, W
? CAYETANO HEREDIA

& EscueLa pe PosGRADO

“ERRADICACION DE HELICOBACTER
PYLORI CON LA TERAPIA TRIPLE DE
PRIMERA LINEA,

10 DIAS VERSUS 14 DIAS”

TESIS PARA OPTAR EL GRADO DE
MAESTRO

EN EPIDEMIOLOGIA CLINICA
MARIA NELLY MANRIQUE LEMUS
LIMA - PERU

2019






ASESORES

Asesor: Mario Salomoén Valdivia Roldan

Co-Asesor: José Luis Rojas Vilca



DEDICATORIA
A Dios: por guiar mis pasos
A mi familia: por su apoyo incondicional

A mis maestros: por su abnegada labor



AGRADECIMIENTOS

En primer lugar a Dios, que fue mi apoyo y motivador para continuar cada dia, y a
la Universidad Peruana Cayetano Heredia por la educacion integral que me brindd
durante mi formacion como Epidemidloga Clinica.



TABLA DE CONTENIDO

1. INTRODUCCION ..ottt ss s 1
2. PROBLEMA DE INVESTIGACION .....cccoooiiieeeieeeee e 3
2.1 Planteamiento del ProbIema... ..o 3
PV L oo B =T (oo RSP PTPP PPN 3
2.2 Justificacion del eSTUdIO ..........coiiiiiicieie e 6
@ o] [=] () 1SS SSSRPS 7
2.4.1 ODbJetivo geNeral: ...t 7
2.4.2 ODjJetiVOS ESPECITICOS: .....iiviiiiiieiieieieie ettt 7

3. METODOLOGIA ..ottt 8
3.1. Disefl0 del ESTUAIO: .......eeieieieiieie e 8
B2 PODIACION: ...t 8
3.2.1 Criterios de inclusion grupo eXpUestO:.........cccecvveveeieeieeieeseesiesee e 8
3.2.2 Criterios de inclusion grupo N0 eXPUESO: ........ccccveveeiveieesieerieseene 8
3.2.3 Criterios de eXCIUSION: ......cccooiiiiiiieieie e e 8

L3 MIUBSEIA. ..ottt 9
3.4 Operacionalizacion de variables (Tabla 1)........ccccooeirinniinieniincseneesees 9
3.5 Procedimientos Y tECNICAS .....c.voververeererieieiesie e 10
3.6 CONSIAEraCiones ELICAS .....c.evververieirereeieieie e ste et re s 11
3.7 Plan de @NAliSIS.......cveierierierieeie ettt 11

4, RESULTADOS .......ocotiiieiieieet ettt 13
5. DISCUSION ...ttt 16
B.  CONCLUSIONES ..ottt 21
7. RECOMENDACIONES........cocoititieiieise e 22
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ...ttt 23
ANEXOS Lo nre e nre e 44
AANEXO L 44



INDICE DE TABLAS

TABLA 1 Operacionalizacion de variables ............cccccvvvevveveiiie i 33
TABLA 2 Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con infeccion
por Helicobacter pylori segin régimen de tratamiento. Hospital Uldarico Rocca
Fernandez, Lima- Perl, 2012 — 2014 (N=381) ...cccecvveiieiieeieceecie e 38
TABLA 3 Erradicacion de Helicobacter pylori con la Terapia triple de Primera
linea con amoxicilina/claritromicina/ omeprazol. Hospital Uldarico Rocca
Fernandez, Lima- Per(, 2012 — 2014 (N=381) ...cccecvveiieiieeieceesie e 41
TABLA 4 Analisis MUItIVAriado ..........c.ccueveieieiiiesese e 42
TABLA 5 Eventos adversos en la triple terapia de Primera linea anti Helicobacter
pylori segun régimen de tratamiento. Hospital Uldarico Rocca Fernandez, Lima-
Perd, 2012 — 2014 (N=352) ..cuveieieeiece e ee et eeeee ettt nneas 43



INDICE DE FIGURAS

FIGURA 1 Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio. Hospital
Uldarico Rocca Fernandez, Lima- Per(, 2012 — 2014 (n= 418) 35



RESUMEN

Objetivo: Determinar si la tasa de erradicacion de Helicobacter pylori con terapia
triple de primera linea durante 14 dias es superior que con 10 dias.

Material y Métodos: Estudio de cohortes retrospectivo.

Se revisaron las historias clinicas de pacientes con dispepsia y endoscopia digestiva
alta con biopsia positiva a H. pylori, quienes recibieron terapia triple con
amoxicilina, claritromicina y omeprazol durante 10 6 14 dias. La erradicacion se
definiod con la prueba del aliento *C-UBT, 4 a 6 semanas post tratamiento.
Resultados: Se estudiaron 381 pacientes, 165 recibieron tratamiento por 10 dias y
174 por 14 dias. La edad promedio fue 49 (DE * 13,9) afios, rango de 15 a 82 afios.
Predominé el sexo femenino (69,8%). La tasa de erradicacion de H. pylori en el
grupo de tratamiento de 10 dias y 14 dias fue 79,7% y 82,2% respectivamente. RR:
1,03 (IC 95%: 0,94 — 1,14) (p = 0,541). Los eventos adversos fueron reportados en
el 75.1% y 77.3% de los regimenes de 10 y 14 dias respectivamente (p = 0,634).
Conclusiones: La tasa de erradicacion de H. pylori con terapia triple de primera
linea durante 14 dias no fue superior a 10 dias y las tasas de erradicacion fueron

mala e inaceptable respectivamente.

Palabras claves: Helicobacter pylori, erradicacion, terapia triple, dispepsia.



SUMMARY

Objective: To determine if the eradication rate of Helicobacter pylori with first line
triple therapy for 14 days is better than with 10 days.

Material and Methods: Retrospective cohort study.

It was reviewed medical records of the patients with dyspepsia and upper digestive
endoscopy with a positive H. pylori biopsy, who received triple therapy with
amoxicillin, clarithromycin and omeprazole for 10 or 14 days. Eradication was
defined by the 1*C-UBT breath test, 4 to 6 weeks after treatment.

Results: It was evaluated 381 patients, 165 received treatment for 10 days and 174
for 14 days. The average age was 49 (SD + 13.9) years, range from 15 to 82 years.
The female sex was predominated (69.8%). The eradication rate of H. pylori in the
10-day and 14-day treatment group was 79, 7% and 82, 2% respectively. RR: 1.03
(95% CI: 0.94 - 1.14) (p = 0.541). Adverse events were reported in 75.1% and
77.3% of the 10 and 14 days group respectively (p = 0.634).

Conclusions: First-line triple therapy for 14 days for H. pylori eradication was not
better than 10 days therapy. The eradication rate was poor and unacceptable

respectively.

Key words: Helicobacter pylori, eradication, triple therapy, dyspepsia.



1. INTRODUCCION

La dispepsia es un problema comun en el mundo, en Estados Unidos la prevalencia
aproximada es de 25% (1) En una comunidad de la Selva de Peru la prevalencia fue
de 37,6% (2). EIl estandar para el diagnéstico de dispepsia funcional segun los
criterios de Roma 111 consisten en sensacion de dolor o quemazon en el epigastrio,
saciedad temprana, plenitud post prandial, 0 una combinacion de estos sintomas,
los cuales deben estar presentes en los Ultimos 3 meses y cuyos sintomas se
iniciaron al menos 6 meses antes del diagnostico; en ausencia de una explicacion
organica (3). La prevalencia global de dispepsia funcional en la comunidad de
acuerdo a esta definicidn es entre 5-11% (4). Aungue el 5% de los casos de
dispepsia en la comunidad son atribuibles a la infeccidn por H. Pylori (5) y el efecto
de la terapia erradicadora sobre los sintomas de dispepsia funcional es moderado,
en un meta-analisis de 17 trabajos aleatorizados que involucraron 3566 pacientes,
el riesgo relativo de sintomas persistentes fue 0,90 (IC: 95%, 0,86 -0,94) con un
naimero necesario a tratar (NNT) de 15 (6)). Sin embargo los modelos econémicos
que fueron basados en estos datos sugieren que la terapia erradicadora es una

estrategia costo efectiva para el manejo de la dispepsia funcional(7).

El H. pylori es una bacteria patdgena huésped-especifica que establece una
infeccion crénica en la mucosa gastrica humana, resultando en una variedad de
enfermedades gastroduodenales que van desde gastritis superficial y Glcera péptica

a cancer gastrico y linfoma MALT (Tejido Linfoide Asociado a la Mucosa) (8).



La infeccion por H. pylori es el factor de riesgo mas frecuente para el desarrollo del
cancer gastrico, considerado carcindgeno tipo I. Por tanto, su eliminacion es la
estrategia mas prometedora para reducir la incidencia de cancer gastrico (9), que
representa la tercera causa de muerte por cancer en el mundo (10). En el Per0 el
cancer gastrico es la segunda neoplasia mas frecuente en varones despues del cancer
de prostata y la tercera en mujeres después del cancer de cérvix y de mama,
representa la primera causa de muerte por cancer en ambos sexos (11). Ademas la
erradicacion de H. pylori protege contra la progresion a lesiones gastricas
premalignas, ayuda a prolongar el intervalo libre de enfermedad en pacientes con
Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) y ha sido el estandar de
tratamiento en pacientes con enfermedad ulcero-péptica asociada a H. pylori (12),
(13), (14), (15),(16). El tratamiento antibiotico para la erradicacion de H. pylori ain
no ha sido estandarizado y se usan diversos esquemas de tratamiento. La mayoria
de esquemas de tratamiento consisten de 3 y 4 drogas, usualmente administrados

entre 7 a 14 dias.



2. PROBLEMA DE INVESTIGACION

2.1 Planteamiento del Problema
¢Es la tasa de erradicacion de Helicobacter pylori con la terapia triple de primera
linea con amoxicilina, claritromicina y omeprazol durante 14 dias superior que con

10 dias?

2.2 Marco Tedrico

El éxito del tratamiento de erradicacion de H. pylori depende de varios factores: la
potencia de sus componentes, esquema de dosis, perfil de resistencia antibiotica
local de H. pylori, cumplimiento del paciente que es parcialmente determinado por
la ocurrencia de efectos adversos y factores del huésped como el polimorfismo
genético del CYP2C19 (9) y (17). La isoenzima CYP2C19, un miembro de la
superfamilia de enzimas del citocromo P-450, es responsable del metabolismo de
varias drogas terapéuticamente importantes, tales como los inhibidores de la bomba
de protones (IBP)  (omeprazol, lanzoprazol, pantoprazol), antidepresivos
(citalopram, imipramine), benzodiacepinas (diazepam, flunitrazepam) , propranolol
y proguanil. El polimorfismo del gen CYP2C19 divide las poblaciones en 3
subgrupos fenotipicos: metabolizadores répidos (MR), metabolizadores
intermedios (MI) y metabolizadores lentos (ML). Esta deficiencia enzimatica es

heredada como un rasgo autosémico recesivo (18), (19), (20)y (21).



Los MR metabolizan el IBP a una velocidad que requiere dosis 4 veces mayores
que los ML para alcanzar similares concentraciones séricas (22) y (23). Lo cual
determina los diferentes niveles plasmaticos del IBP en los diferentes grupos
genotipicos CYP2C19 y refleja los diferentes niveles de erradicacion de H. pylori.
El IBP juega el mayor rol en la terapia erradicadora al incrementar el PH gastrico
el cual mejora la estabilidad y biodisponibilidad antibidtica, ademas que al
incrementar el PH gastrico a 6 o mas estimula la replicacion del H. pylori

permitiendo la accion del antibidtico (24).

En varios paises la triple terapia con IBP + claritromicina + amoxicilina o
metronidazol es aun la mejor opcidn. La terapia cuadruple que contiene sales de
bismuto, tetraciclina, IBP y metronidazol o furazolidona puede ser una opcion en
paises con resistencia a claritromicina >20%, otra opcion de Primera linea es la
terapia secuencial que incluye IBP + amoxicilina por 5 dias seguido de terapia triple
con IBP + claritromicina + metronidazol (todo dos veces al dia) por los restantes 5

dias (25).

El incremento progresivo de la resistencia de la bacteria a la claritromicina ha
resultado en una pérdida de eficacia de la terapia triple durante las Gltimas dos
décadas por lo que con el fin de vencer la resistencia antibidtica se propuso la
adicién de un cuarto farmaco (metronidazol o bismutol) a los tratamientos triples
erradicadores, lograndose incrementar la eficacia por encima de 90%, a pesar de
elevadas tasas de resistencia a los antibioticos utilizados. Otras estrategias son
prolongar la terapia a 14 dias y la supresion acida potente (26). Sin embargo la
eleccion de la terapia en un area particular debe basarse en patrones de resistencia

antimicrobiana, eficacia local, tolerabilidad de los efectos adversos y costos (27).



Entre los factores de riesgo asociados a falla al tratamiento de la infeccién por H.
pylori se reportan la resistencia antibidtica, el area geografica, edad avanzada, sexo
femenino, indice de masa corporal bajo, presencia de Ulcera inactiva, diagnéstico
histopatolégico, densidad bacteriana, duracién de la terapia, tipo de IBP empleado,
efectos adversos gastrointestinales, presencia del polimorfismo genético del
CYP2C19 que determina si son metabolizadores lentos o rapidos, la presencia del
gen CagA - Vac A, gastrectomizado, tratamiento previo anti H. pylori y consumo
de cigarrillos (28), (29), (30), (31), (32), (33), (34) y (35).

La causa principal de fracaso al tratamiento de la infeccion por H. pylori es la
resistencia a los antibioticos. La resistencia mundial a claritromicina es 5-25%,
metronidazol 50-80% (en los paises en desarrollo), tetraciclina 0-5% y amoxicilina
0-1% (28) y (36).

En el Peru se reportan tasas de resistencia a claritromicina entre 6,67% a 27%, al
metronidazol 50%. La resistencia de H. pylori a la amoxicilina y tetraciclina se
presenta con muy poca frecuencia, las tasas de resistencia a la amoxicilina se

encuentran alrededor del 7% (16).

La resistencia a la claritromicina es el principal factor de riesgo de falla al
tratamiento. En una revision sistematica se reportd una disminucion del 53% en la
eficacia de erradicacion cuando se utiliza esquemas con claritromicina en presencia
de resistencia a este antibidtico. Por lo tanto en lugares donde la resistencia a
claritromicina es <20% se recomienda la terapia triple con amoxicilina,

claritromicina y omeprazol (16) y (28).



Con la finalidad de simplificar el tratamiento con menos efectos adversos y mayor
cumplimiento de los pacientes se ha propuesto acortar el tiempo de tratamiento (9).
La mayoria de estudios soportan que la terapia triple por 1 0 2 semanas estan
asociadas con tasas de erradicacion similares (37), (38), (39) y (40). Sin embargo,
la superioridad de la terapia triple por 2 semanas sobre la terapia triple por una
semana (41) y sobre la terapia secuencial (42) ha sido confirmada por otros estudios
(43) y recomendada por ultimos consensos (27) y (44). La duracion del tratamiento
es un tema controvertido, pero no hay grandes diferencias entre los tratamientos de
7, 10, y 14 dias, mientras que la diferencia de costos puede ser sustancial (28) y

(45).

Actualmente en Europa (27) y Norte América (44) se recomienda que la duracion
del tratamiento sea de 10 ¢ 14 dias, a diferencia de Asia donde se indica tratamiento
por 7 dias y se utiliza un potente inhibidor de la secrecion acida (\Vonoprazan) que
es un blogueador competitivo de potasio y puede inhibir la secrecidn acida gastrica
mediada por la H+, K+-ATPasa en una manera reversible. Es muy estable en el
jugo gastrico y tiene un efecto prolongado. Ademas, su eliminacion metabolica es

sustancialmente independiente del polimorfismo del CYP2C19 (46).

2.2 Justificacion del estudio

En los Gltimos afios el incremento de la resistencia antimicrobiana ha resultado en
caida de las tasas de erradicacion con las terapias estandar, por lo que prolongar la
duracion de la terapia ha sido recomendado para mejorar las tasas de erradicacion.
Sin embargo, diversos hallazgos contradictorios han sido reportados sobre los

beneficios de extender la duracion de la terapia.



La eficacia de la terapia triple en nuestro medio esta disminuyendo debido al
aumento de la resistencia de uno de sus componentes (claritromicina), siendo
importante su estudio. Adicionalmente, debido a la variabilidad genética del H.
pylori, en diversas regiones y al polimorfismo genético del CYP2C19 que
determina si son metabolizadores lentos o rapidos, las respuestas a los esquemas de
tratamientos son variables, por lo que se recomienda la evaluacion de la eficacia de

los diferentes esquemas de tratamiento para cada region.

2.4 Objetivos
2.4.1 Objetivo general:
- Determinar si la tasa de erradicacion de Helicobacter pylori con terapia
triple de primera linea durante 14 dias es superior que con 10 dias.
2.4.2 Objetivos especificos:
- Determinar la tasa de erradicacion de Helicobacter pylori al recibir terapia
de primera linea, segln tiempo de administracion en 10 y 14 dias.
- Determinar la incidencia de efectos adversos durante el tratamiento con

terapia de primera linea segun el tiempo de administracion en 10 y 14 dias.



3. METODOLOGIA

3.1. Disefo del estudio:

Estudio observacional, analitico de tipo cohortes retrospectivo

3.2 Poblacion:
Los pacientes que participaron en este estudio fueron pacientes ambulatorios
referidos para investigacion gastrointestinal al Hospital Uldarico Rocca
Fernandez-EsSalud de Villa El Salvador, desde el 2 de enero del 2012 hasta el
30 de diciembre de 2014.
La poblacion final estuvo conformada por pacientes con dispepsia, mayores de
15 afios, con infeccion por H. pylori confirmada por biopsia y con indicacion
de terapia triple antibidtica.
3.2.1 Criterios de inclusion grupo expuesto:
Indicacion de terapia triple de primera linea con amoxicilina 1000 mg BID +
claritromicina 500 mg BID + omeprazol 20 mg BID durante 14 dias, con
prueba de Test de aliento para deteccion de H. pylori 30 dias post tratamiento.
3.2.2 Criterios de inclusion grupo no expuesto:
Indicacion de terapia triple de primera linea con amoxicilina 1000 mg BID +
claritromicina 500 mg BID + omeprazol 20 mg BID durante 10 dias, con
prueba de Test de aliento para deteccion de H. pylori 30 dias post tratamiento.
3.2.3 Criterios de exclusion:

- Tratamiento previo anti H. pylori

- Tratamiento incompleto



- Gastrectomia previa

- Diagnostico de cancer gastrico

3.3 Muestra.
La muestra esta constituida por las historias clinicas de los pacientes del
Hospital Uldarico Rocca Fernandez con diagndstico de dispepsia que cumplan
los criterios de seleccion.
El tamafio muestral se calculd en 172 pacientes para cada grupo de tratamiento,
con tamano total de la muestra de 344 (Anexo 1). Se uso el programa en linea
OPEN EPI version 3, considerando una razon de riesgo de 1.1 y potencia de

80%, para una razon expuestos / no expuestos de 1.

3.4 Operacionalizacion de variables (Tabla 1)
Variables del estudio:
Dependiente:
Tasa de erradicacion de la infeccién por Helicobacter pylori al mes de
finalizado el tratamiento
Independiente:
Duracion de tratamiento de primera linea para erradicacion de Helicobacter
pylori
Intervinientes:
- Edad
- Sexo

- Indice de masa corporal



- Diagnostico histologico de gastritis

- Densidad de Helicobacter pylori en estudio histopatologico
- Fumar cigarrillo

- Ulcera gastrica o duodenal

- Efectos adversos gastrointestinales

Se definio erradicacion de H. pylori si la prueba Test de aliento para deteccion

de H. pylori fue negativa.

3.5 Procedimientos y técnicas

Para la obtencion de datos se recurrié a la revision de historias clinicas,
identificando pacientes con diagndstico de infeccidn por H. pylori (1+,2+,3+)
y que hayan recibido tratamiento de Primera linea con amoxicilina +
claritromicina + omeprazol por 10 6 14 dias.

La Infeccidn por H. pylori se determind por biopsia gastrica (dos de antro y dos
de cuerpo, en curvatura mayor y menor), que fueron analizados por
anatomopatélogos del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
(HNERM) en pacientes a quienes se les realizd endoscopia digestiva alta (con
indicacion de suspender omeprazol, bismuto y antibioticos 15 dias antes del
examen). Las muestras de biopsias fueron estudiadas con hematoxilina —eosina
y se utilizé la Escala visual andloga del sistema actualizado de Sydney para

graduar las variables histologicas de la gastritis (47).
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Se us6 como estandar de diagnostico de infeccion por H. pylori la presencia de
la bacteria en cualquiera de las biopsias gastricas. Para el estadio de la gastritis
con mas de un diagndstico histopatoldgico se eligié el mas severo.

Se incluyé en el estudio pacientes a quienes se les realizd 4-6 semanas post
tratamiento la Prueba de Urea espirada usando una solucion bebible de urea
marcada con C13 (13C-UBT), asegurandose que los pacientes no hayan
recibido medicion como IBP, subsalicilato de bismuto, ranitidina ni
antibioticos 4 semanas antes del examen.

La recoleccion de datos se realizo en una ficha (Anexo 2) que incluyo datos
como: procedencia, edad, sexo, sintomas predominantes pre tratamiento,
estudio histopatolégico, esquemas de tratamiento recibido, resultado de la
Prueba de Aliento con Urea para la deteccion de H. pylori y eventos adversos

reportados durante el tratamiento.

3.6 Consideraciones éticas
El proyecto fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia.
Los datos de los pacientes en estudio fueron salvaguardados
confidencialmente en una base de datos cuyo acceso fue por contrasefia y solo

por el investigador principal.

3.7 Plan de analisis

Todos los datos obtenidos en las fichas de recoleccién de datos, fueron

introducidos en el programa Microsoft Excel 2016. El andlisis estadistico se

11



realizd con el paquete estadistico STATA v. 14.0. En el andlisis descriptivo las
variables categdricas son presentadas en tablas de frecuencias absolutas y
relativas. Se evalud la normalidad de la distribucion de la variable numérica
edad mediante la prueba de Shapiro — Wilk, y se describié mediante su
tendencia central y dispersion (promedio y desviacion estandar por tener
distribucion normal). Se realiz6 analisis inferencial bivariado para evaluar la
diferencia entre los grupos de tratamiento utilizando la prueba chi2 para las
variables categoricas y la prueba T de Student para la variable continua (edad)
con distribucion normal. Para evaluar la posible confusiéon de las variables
intervinientes que alcanzaron diferencia estadisticamente significativa en el
andlisis bivariado se utilizé el Método de Mantel — Haenszel.

Para establecer la diferencia del efecto (Erradicacion de H. pylori) entre el
grupo de expuestos (14 dias) y no expuesto (10 dias) se calculé la incidencia
en cada grupo y el riesgo relativo (RR). Para el andlisis inferencial multivariado

se utiliz6 modelos lineales generalizados (GLM).
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4. RESULTADOS

Pacientes

Entre enero 2012 y diciembre de 2014, 418 pacientes con algun sintoma dispéptico
infectados con H. pylori recibieron terapia triple de primera linea, 225 recibieron
terapia triple durante 10 dias y 193 durante 14 dias. En el grupo de 10 dias se
encontré que 18 pacientes no completaron el estudio (13 completaron tratamiento,
pero no tenian resultado de 3C-UBT, En 4 se indicd tratamiento y no regresaron, 1
recibio tratamiento por 5 dias) y en el grupo de 14 dias se encontré que 19 pacientes
no completaron el estudio (17 completaron tratamiento, pero no tenian resultado de
13C-UBT, 2 recibieron tratamiento por 6 dias). Finalmente, los grupos estuvieron
constituidos por 207 y 174 pacientes para los grupos que recibieron tratamiento por

10 y 14 dias respectivamente (Figura 1).

La edad media y desviacion estdndar fue 49 + 13,9, rango de 15 a 82 afios. Se

aprecio un predominio del sexo femenino (69,8%) sobre el masculino (30,2%).

El grupo con régimen de 10 dias incluy6 145 mujeres y 62 varones. El grupo con
régimen de 14 dias incluy6 121 mujeres y 53 varones. La edad media del grupo con
régimen de 10 dias y 14 dias fue 48,9 +14,5 afios y 49,3 +13, 3 afios respectivamente

(p=0,772).

Las caracteristicas demograficas fueron similares para los dos grupos de
tratamiento. En el andlisis bivariado los dos grupos de tratamientos fueron
comparables en términos de edad, género y lugar de procedencia (p >0,05) (Tabla

2).
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La infeccion por H. pylori severa estuvo presente en 60 (34,5%) de los pacientes
que recibio tratamiento por 14 dias y en 46 (22,2%) de los pacientes que recibio

tratamiento por 10 dias (p < 0,01).

No hubo diferencia significativa en los sintomas dispépticos pre tratamiento entre

los grupos (Tabla 2).

Erradicacion de Helicobacter pylori

La tasa de erradicacion de H. pylori en el grupo de tratamiento de 14 dias fue 82,2%
y en el grupo de tratamiento de 10 dias fue 79,7%. No se observo diferencia
estadisticamente significativa en la comparacién de las tasas de erradicacion entre

los dos grupos de tratamiento (p = 0,541).

El riesgo relativo (RR) para la erradicacion de H. pylori con el régimen de 14 dias

comparado con 10 dias fue 1,03 (IC 95%: 0,94 — 1,14) (Tabla 3).

La tasa global de erradicacion con la terapia triple de primera linea anti H. pylori

en los pacientes que recibieron tratamiento por 10 dias y 14 dias fue de 80,8%.

Al analizar la relacion entre los regimenes de tratamiento de 10 y 14 dias y la tasa
de erradicacion de H. pylori con las variables que alcanzaron diferencia
estadisticamente significativa en el analisis bivariado (la densidad de H. pylori y el
estadio de la gastritis) utilizando el Método de Mantel — Haenszel, no se encontr6
diferencia estadisticamente significativa entre los estimados crudos y ajustados de

las dos variables (p >0,05).

En el analisis multivariado utilizando el método de modelos lineales generalizados

(GLM) para evaluar el efecto de factores prondsticos potenciales en la erradicacion
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de H. pylori, como la densidad de H. pylori y el estadio de la gastritis que obtuvieron
diferencia significativa en el analisis bivariado, el RR combinado no se modificd
significativamente, manteniéndose como no diferencia en la erradicacion entre los

dos grupos (p = 0,661) (Tabla 4).

Seguridad

Los eventos adversos durante el tratamiento fueron reportados en el 75,1% de los
pacientes que recibieron tratamiento por 10 dias y en el 77,3% de los pacientes que
recibieron tratamiento por 14 dias, no hubo diferencia significativa entre los dos

grupos (p =0,634).

Los eventos adversos mas frecuentemente reportados fueron nauseas (36,4%),
cefalea (34,9%), diarrea (33,2%), alteracion del gusto (23,9%), distencién
abdominal (12,2%) y dolor abdominal (8,2%). No hubo diferencia significativa

entre los dos regimenes de tratamiento (p >0,05) (Tabla 5).
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5. DISCUSION

El presente estudio de cohorte retrospectivo realizado en condiciones de vida real
mostré que la tasa global de erradicacion de H. pylori con la triple terapia de primera
linea durante 10 y 14 dias fue 80,8%.Tasa inferior a la reportada por otros estudios
peruanos como el realizado por Rodriguez y col. en el 2003, que encuentra que los
porcentajes de erradicacion de la infeccion por H. pylori con la terapia triple con
amoxicilina+ claritromicina + omeprazol administrado durante 7 dias y 10 dias no
eran diferentes, el 86.1% (31/36) y el 91.8% de las muestras fueron susceptibles a
claritromicina (48). En un estudio realizado por Soto y colaboradores en el 2003
usando este mismo régimen durante 14 dias la tasa de erradicacion se elevd a 93%
(49). Esta disminucién de la tasa de erradicacion comparativamente a afos
anteriores podria deberse al aumento de la resistencia de la bacteria a la

claritromicina.

En la poblacidon de estudio la tasa de erradicacion de H. pylori con el régimen de 14
dias fue mayor 82,2% que con el régimen de 10 dias 79,7%, pero sin diferencia
estadisticamente significativa. Hallazgos similares a los reportados en Corea en el
2007, donde la terapia triple por 7 dias (amoxicilina, claritromicina y omeprazol)
no fue inferior a la terapia por 14 dias. En este estudio, ninguna de las duraciones
de tratamiento mostr6 una tasa aceptable de erradicacion de 90% en el analisis PP

(39).

En el estudio realizado por Park en el 2009, 107 pacientes con infeccion H. pylori

fueron distribuidos en 4 grupos de tratamiento: grupos con IBP, amoxicilina y
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claritromicina durante 7, 10 y 14 dias. Otro grupo recibio la terapia secuencial por
10 dias. Las tasas de erradicacion fueron: 72,0%, 81,5% y 86,2% respectivamente.
Y 80,8% en el grupo de terapia secuencial. No hubo diferencia significativa entre

los cuatro grupos (40).

En el estudio de Choi realizado en Corea en el 2011, las tasas de erradicacion de H.
pylori con la terapia triple con rabeprazol, amoxicilina y claritromicina durante 7,
10 6 14 dias fueron segun el analisis por intencién de tratar (11T)/analisis por
protocolo (PP): 70,4%/ 75,7%, 74,7%/81,9% y 80,0%/ 84,4% respectivamente. Y
75,6%/ 82,0% para 10 dias de terapia secuencial. Ni el andlisis por IT o PP mostro
diferencias significativas entre las tasas de erradicacion con la terapia secuencial o

con las terapias triple estandar (p= 0,416 y P=0,405 respectivamente) (50).

Estos estudios realizados en Corea fueron incapaces de proveer evidencia
concluyente para la hipdtesis que sostiene que prolongar el tratamiento por 2

semanas podria superar la resistencia a la claritromicina (17).

En una revision sistematica publicada por Sierra y col. en el 2013 que evalu6 la
eficacia de las terapias actuales de primera y segunda linea, se encontrd que las
tasas de erradicacion de la terapia triple estdndar eran inaceptables (<80%) en paises
donde el H. pylori presenta alta resistencia a claritromicina y metronidazol y que

un tiempo mayor a 7 dias no mejoraba la eficacia de la triple terapia estandar (38).

En el meta-analisis publicado por Yuan en el 2013 se encontré un incremento
significativo en la tasa de erradicacion de Helicobacter pylori entre la terapia triple
por 14 dias y 10 dias (12 estudios, 84,4% vs 78,5%; RR: 0,72 (IC 95%: 0,58-0,90);

namero necesario a tratar (NNT) 17 (IC 95%: 11 — 46). Sin embargo el estudio fue
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de calidad moderada y la mayoria de informacion fue obtenida de estudios con alto
riesgo de sesgos, especialmente la mayoria fueron no ciegos. Concluye gque no esta
claro cuanto beneficio se gana o si hay mas efectos adversos al incrementar la

duracion de 10 dias a 14 dias (43).

En el meta-analisis del 2014 publicado por Gong y col. en Corea la tasa global de
erradicacion con la terapia triple anti Helicobacter pylori fue de 74,6% ( 95% IC,
72,1%-77,2%) con el andlisis ITT y 82% (1C 95%, 80,8%- 83,2%) por PP. Las tasas
de erradicacion con tratamiento de 7 dias y 14 dias fueron 81,1% (IC 95%, 79,8%-
82,3%) y 85,3%(IC 95%, 83,5%-87,1%) por andlisis PP, respectivamente.
Concluye que la eficacia de la terapia triple para H. pylori es mas baja que la
deseada. En adicion las tasas de erradicacion han disminuido en los Gltimos 16 afios.
Incrementar la duracién de la terapia puede proveer efectividad en curar la

infeccion, pero esta hipotesis necesita ser validada (17).

El H. pylori es un agente infeccioso y el objetivo terapéutico deberia ser siempre
el 100% habiéndose establecido un umbral tedrico de eficacia (excelente >95%,

bueno 90 — 95%, regular 85-89%, malo 81 — 84% e inaceptable <80%) (26).

Por lo tanto, nuestros valores obtenidos con el régimen de 10 dias (79,7%) y 14

dias (82,2%) fueron inaceptables y malos respectivamente.

Es asi que en el ultimo Consenso de Florencia/ Maastricht V establece que la
duracion del tratamiento de la terapia triple basada en claritromicina e IBP deberia
ser extendida a 14 dias, a menos que terapias mas cortas hayan probado efectividad

localmente(27).
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Ademas, no se encontrd asociacion significativa entre el sexo, la edad, el lugar de
procedencia, la densidad de H. pylori, el estadio de la gastritis, la enfermedad
ulcerosa, los sintomas dispépticos y los efectos adverso en la erradicacion de H.
pylori. Lo cual guarda verosimilitud con estudios previos que muestran que la causa
principal de falla al tratamiento de la infeccion por H. pylori es la resistencia a los

antibidticos (51).

Prolongar la terapia triple estdndar no mejoro la tasa de erradicacion de H. pylori a
niveles aceptables lo cual puede deberse a que existen otros factores importantes
que deben ser evaluados en esta poblacion, como son el estado genotipico y
fenotipico del CYP2C19 en los pacientes y la resistencia antimicrobiana, a fin de

poder establecer un adecuado esquema de tratamiento para la erradicacion de H.

pylori.

De todos los pacientes que reportaron eventos adversos (n= 352), algin evento
adverso fue reportado en el 75,1% de los pacientes que recibieron tratamiento por
10 dias y en el 77,3% de los pacientes que recibieron tratamiento por 14 dias (p=

0,634).

Los eventos adversos reportados con mayor frecuencia fueron nauseas (36,4%),
cefalea (34,9%), diarrea (33,2%), alteracion del gusto (23,9%) y distencion
abdominal (12,2%). Resultados comparables a los del estudio de Hyuk Soon Choi
en el 2012, el evento adverso méas frecuente fue nauseas y/o vomitos (58,3%),
sequido por distension abdominal (50%), disconfort epigastrico (41,7%), diarrea

(41,7%), alteraciones del gusto (16,7%) y prurito (8,3%) (50).
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En una ultima revision realizada por Otero se reafirma que en cada pais o region es
necesario investigar esquemas de tratamiento y elegir los de mayor eficacia

independientemente de los consensos, guias internacionales 0 meta-analisis (52).

Dentro de las limitaciones del presente estudio se menciona la naturaleza
retrospectiva que incluye el sesgo de informacién y un tipo de sesgo de seleccion,
el sesgo de referencia, ya que la poblacion estuvo constituida por individuos que

acuden a un hospital para atencion por alguna dolencia.

Ademas, en el analisis comparativo bivariado se encontr6 diferencia significativa
en la densidad de H. pylori y en el estadio de la gastritis, con los regimenes de
tratamiento de 10 y 14 dias, lo que podria sugerir un posible sesgo de indicacién
médica que podria influir sobre el resultado; sin embargo al realizar el analisis
multivariado no se encontré diferencia significativa o influencia de estas variables

sobre la tasa de erradicacion de H. pylori.

No se evaluaron variables como: Grado de instruccion, comorbilidades, indice de
masa corporal, peso, talla y estatus de fumador de cigarrillos por falta de registro
en las historias clinicas; ni el polimorfismo genético del CYP2C19 en los pacientes

por ser una prueba que no se realiza en la institucion.
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6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6. CONCLUSIONES

En la poblacion estudiada, no se encontr6 diferencia significativa entre la
terapia triple de primera linea para la erradicacion de Helicobacter pylori
durante 10dias y 14 dias.

Las tasas de erradicacion con la terapia triple de primera linea durante 10 y 14
dias fueron inaceptable y mala respectivamente.

En el presente estudio se confirma que incrementar la duracion del tratamiento
de 10 a 14 dias no mejora la efectividad de la terapia triple de primera linea
contra H. pylori a tasas aceptables (>90%).

No se encontr6 diferencia significativa en la frecuencia de eventos adversos

con la terapia triple de primera linea de 14 y 10 dias.
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7.1.

7.2.

7.3.

7.4.

7.5.

7. RECOMENDACIONES

Hasta que no se cuente con evidencia que determine la superioridad de la
terapia triple durante 14 dias sobre la de 10 dias en la erradicacion de H.
pylori y seguridad, no se recomienda prolongar la terapia a 14 dias; lo que
confiere ventajas respecto a cumplimiento del tratamiento y costos.
Evaluar los factores asociados a la baja tasa de erradicacion de H. pylori
encontrada en la poblacion de estudio.

Evaluar la variabilidad genética de H. pylori en la poblacién peruana y
determinar la sensibilidad antimicrobiana.

Realizar estudios que evalien el estado fenotipico y genotipico del
CYP2C19 en la poblacién peruana con el fin de contribuir al uso de un
adecuado esquema de erradicacion para la infeccion por H. pylori en esta
poblacién.

Evaluar nuevos esquemas de tratamiento que utilicen los tratamientos
estandares actuales como comparadores, que permitan asi establecer el

esquema terapéutico optimo.
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Pacientes con dispepsia que recibieron terapia triple
de primera linea para Helicobacter pyvlori (n = 418)

225 recibieron 10 193 recibieron 14
dias de terapia triple dias de terapia triple
18 no 19 no
completaron —— completaron el
el estudio estudio
207 seguimiento vélido con “C-UBT 174 seguimiento vélido con 3C-UBT

Erradicacion de H. pylori = 165/207=79.7% Erradicacion de H. pylori = 143/174=82,2%

I3C.UBT. Prueba de Urea espirada usando una solucién bebible urea marcada con C13

FIGURA 1 Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio. Hospital

Uldarico Rocca Fernandez, Lima- Perd, 2012 — 2014 (n= 418)
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TABLA 1 Operacionalizacion de variables

Obesidad > 30

VARIABLES | DEFINICION DEFINICION OPERACIONAL | NATURALEZA DE LA | INDICADOR DE
CONCEPTUAL VARIABLE MEDICION
EDAD Tiempo transcurrido a partir del | Namero de afios cumplidos Cuantitativa continua namero de afios cumplidos
nacimiento
SEXO Femenino / Masculino Cualitativa nominal % de varones
% de mujeres
INDICE DE | Relacion entre el peso y la talla | Bajo peso <18.5 Cuantitativa continua Indice de masa corporal (IMC):
MASA al cuadrado de un individuo. Normal 18.5-24.99 Peso (en Kg) /Talla? (en cm?)
CORPORAL Sobrepeso 25 —29.99
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VARIABLES | DEFINICION DEFINICION OPERACIONAL | NATURALEZA DE LA | INDICADOR DE
CONCEPTUAL VARIABLE MEDICION

HALLAZGOS | Presencia de gastritis, atrofia, | Gastritis  superficial,  Gastritis | Cualitativa Tipo de gastritis,

HISTOPATO- | metaplasia intestinal completae | profunda, atrofia, metaplasia | politomica Si se presentaran mas de un

LOGICOS incompleta o displasia en el | intestinal completa e incompleta, hallazgo en un paciente se

estudio histopatologico, segun

la clasificacion de Sydney

displasia.

elegira el mas severo.

Densidad de Helicobacter

pylori

-Leve (+): de 1 a 20 bacterias por
campo.

-Moderada (++): de 21 a 100
bacterias por campo.

-Severa (+++): mas de 100

bacterias por campo.

Cualitativa categorica

% Una cruz

% Dos cruces

0 Tres cruces
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VARIABLES | DEFINICION DEFINICION OPERACIONAL | NATURALEZA DE LA | INDICADOR DE
CONCEPTUAL VARIABLE MEDICION
FUMADOR Persona que ha contraido el | Persona que reporte fumar | Cualitativa dicotomica Fuma cigarrillo:
habito de fumar cigarrillo. cigarrillo con cualquier patrén de Si
consumo. No
ULCERA Erosion o herida en la mucosa | Ulcera géstrica Cualitativa dicotomica Presencia de Ulcera:
GASTRICA O | del estémago (tlcera gastrica) o | Ulcera duodenal Si
DUODENAL | en la parte superior del duodeno No
(Ulcera duodenal).
EFECTOS Sintomas indeseables previstos | Reaccién alérgica, cefalea, | Cualitativa  dicotomica | Presencia de sintoma:
ADVERSOS | que pueden presentar los | mareos, dolor abdominal, nauseas, | para cada sintoma. Si
GASTRO- pacientes ante la prescripcion | vomitos, alteracion del sentido del No
INTESTINAL | del tratamiento. gusto, diarrea,
ES
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VARIABLES | DEFINICION DEFINICION OPERACIONAL | NATURALEZA DE LA | INDICADOR DE
CONCEPTUAL VARIABLE MEDICION
INFECCION | - Presencia de la bacteria H. | Identificacion de la bacteria H. | Cualitativa dicotomica Presencia de H. pylori:
POR H. | pylori en mucosa gastrica | pylori en muestras de estudio Si
PYLORI determinada  por  estudio | histoldgico de biopsias obtenidas No
histolégico mediante | por examen endoscépico.
coloracion de hematoxilina-
eosina.
ERRADICA- |-Test de aliento para la| Test de aliento para H. pylori | Cualitativa dicotomica Test de aliento para H. pylori:
CION DE deteccidn de H. pylori negativa. | negativa - Positivo
H. PYLORI - Negativo
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VARIABLES | DEFINICION DEFINICION OPERACIONAL | NATURALEZA DE LA | INDICADOR DE
CONCEPTUAL VARIABLE MEDICION
Amoxicilina 1000mg VO BID | Recibe tratamiento por 10 dias Cualitativa dicotomica Tratamiento por 10 dias:
DURACION + Claritromicina 500 mg VO Si
DE TERAPIA | BID + No
TRIPLE ANTI | Omeprazol 20mg VO BID. Recibe tratamiento por 14 dias Tratamiento por 14 dias:
H. PYLORI Si
No
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TABLA 2 Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con

infeccion por Helicobacter pylori segun régimen de tratamiento. Hospital

Uldarico Rocca Fernandez, Lima- Perd, 2012 — 2014 (n= 381)

Régimen de 10 dias Régimen de 14 dias  Valor p

Variable (n=207) (n=174)

n (%) n (%)
Sexo 0,914
Masculino 62 (20,0) 53 (30,5)
Femenino 145 (70,1) 121 (69,5)
Edad (afios)
Media £ DS 48,9 +145 49,3 +13, 3 0,772
15-29 19 (9,2) 8 (4,6)
30-39 38 (18,4) 35(20,1)
40 — 49 53 (25,6) 45 (25,9)
> 50 97 (46,9) 86 (49,4)
Lugar de procedencia 0,366
Villa El Salvador 133 (64,3) 116 (66,7)
San Juan de Miraflores 35 (16,9) 19 (10,9)
Villa Maria del Triunfo 24 (11,6) 28 (16,1)
Lurin 11 (5,3) 7 (4,0)
Otros 4(1,9) 4(2,3)
Diagnostico endoscopico 0,226
Gastritis 201 (97,1) 173 (99,4)
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Régimen de 10 dias Régimen de 14 dias  Valor p

Variable (n=207) (n=174)
n (%) n (%)

Ulcera gastrica 1(0,5) 0 (0,0)
Ulcera duodenal 5(2,4) 1 (0,6)
Densidad de Helicobacter <0,05
pylori 83 (40,1) 54 (31,0) 0,066
Leve 78 (37,7) 60 (34,5) 0,518
Moderada 46 (22,2) 60 (34,5) <0,01
Severa
Estadio de la Gastritis <0,01
Gastritis cronica superficial 113 (54,6) 93 (53,5) 0,824
Gastritis cronica profunda 56 (27,1) 25 (14,4) <0,01
Metaplasia intestinal 12 (5,8) 22 (12,6) <0,05
completa 25 (12,1) 32 (18,4) 0,085
Metaplasia intestinal 1(0,5) 2(1,2) 0,594
incompleta
Displasia
Principales sintomas
dispépticos
Dolor epigastrico 159 (76,8) 143 (82,2) 0,198
Pesadez postprandial 90 (43,5) 84 (48,3) 0,349
ERGE 78 (37,7) 77 (44,3) 0,193
Flatulencia 36 (17,4) 26 (14,9) 0,519
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Régimen de 10 dias Régimen de 14 dias  Valor p
Variable (n=207) (n=174)
n (%) n (%)

Halitosis 25 (12,1) 13 (7,5) 0,135
Dolor en CSD 11 (5,3) 16 (9,2) 0,141
Diarrea 12 (5,8) 11 (6,3) 0,830
Borborigmos 8(3,9) 2(1,2) 0,118
Saciedad temprana 3(1,5) 2(1,2) 1,008

CSD, cuadrante superior derecho de abdomen

*Se usO la prueba chi2 y prueba exacta de Fisher para comparar las variables

categoricas y la prueba T de Student para comparar la variable continua (edad).
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TABLA 3 Erradicacion de Helicobacter pylori con la Terapia triple de Primera
linea con amoxicilina/claritromicina/ omeprazol. Hospital Uldarico Rocca

Fernandez, Lima- Peru, 2012 — 2014 (n= 381)

Estatus de H. pylori Total Tasade RR, IC (95%) p
después del tratamiento erradicacion (Crudo)
Erradicado No (%)
erradicado

Régimen

143 31 174 82,2 1,03(0,94-1,14) 0,541
14 dias
Régimen

165 42 207 79,7
10 dias
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TABLA 4 Andlisis multivariado

Variable RR (IC 95%) p
Tiempo de tratamiento

10d Referencia

14 d 1,02 (0,92 - 1,13) 0,661
Densidad de H. pylori

1+ Referencia

2+ 0.96 (0.86 - 1.08) 0.541

3+ 0.97 (0.86 - 1.10) 0.615
Estadio de la gastritis

Superficial y profunda Referencia

Metaplasia y displasia 1.07 (0.95-1.19) 0.256
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TABLA 5 Eventos adversos en la triple terapia de Primera linea anti
Helicobacter pylori segun régimen de tratamiento. Hospital Uldarico Rocca

Fernandez, Lima- Peru, 2012 — 2014 (n= 352)

Variable Régimen  Régimen OR IC (95%)  Valorp

de 10 dias de 14 dias

n (%) n (%)

Nauseas 75(39,7) 53(325) 0,73 047-114 0,163
Cefalea 66 (34,9) 57 (35,0) 1,00 0,65-156 0,992
Diarrea 65(34,4) 52 (31,9) 0,89 0,57-140 0,621
Alteracion del 42 (22,2) 42 (25,8) 1,22 0,74 -1,99 0,437
gusto

Distension 26 (13,8) 17 (10,4) 0,73 0,38—1,40 0,342
abdominal

Dolor abdominal ~ 19(10,1)  10(6,1) 059  026-1,30 0,183
Mareos 9 (4,8) 5(3,1) 063 021-193 0,586

Malestar general 11 (5,8) 2(1,2) 0,20 0,04 - 0,92 0,025

Estrefiimiento 4(2,1) 7(43) 208 060-722 0358
Flatulencia 3(1,6) 5(31) 19 046-834 0,479
Borborigmos 2 (1,1) 4(25) 235 043-1301 0421
ERGE 2 (1,1) 2(12) 116 016-834 1,000
Vomitos 0(0,0) 2(1,2) 0 0 0,214
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ANEXOS
Anexo 1

Tamafo muestral: transversal, de cohorte, y ensayo

i
e e T e h g{;“’"al TrEETIIE
m&l-hﬁ o % probabilidad de - Generalmente 50%
Razon de no expuestos a expuestos en la - Para muestras iguales,
musstra utilice 1.0
Porcentaje de no expuestos positives - Entre 0.0 y 95.5

Par favor, rellens 1 de los siguientes. Los obres se calcularan.,

Porcentaje de expusstos positivos
9.8

Entrz 0.0 y 93.9

_

Fazon Riesgo/prevalencia

Diferancia Riesgo/prevalanca

Entre -33.99 y 99.55

Tamano muestral: transversal. de cohorte, y ensayo clinico

Nivel de significacion de dos lados(1-alpha) o3
Potencia (1-beta, % probabilidad de deteccion) 80
Fazdn de tamafio de 1a muestra, Expuesto No Expuoesto 1

Porcentaje de No Expuestos positivos 83
Porcentaje de Expuestos positivos 23
Odds Ratio: 27
Fazon de riesgo/prevalencia 1.1
Diferencia riesgo/prevalencia 08

Kelsey Fleiss Fleiss con CC

Tamafio de 1a muestra - Expuestos 172 171 191

Tamafio de la muestra- No expuestos 172 171 191

Tamafio total de 1a muestra 344 342 382
Referencias

Eelzev v otros, Métodos en Epidemiologia Observacional 2da Edicién, Tabla 12-13
Fleiss, Métodos Estadisticos para Relaciones v Proporciones, formulas 3.18&, 3.19
CC= correccion de continuidad

Los resultados se redondean por el entero mas cercano

Imprima desde el ment del navegador o seleccione copiar v pegar a otros programas.

Resultados de OpenEpi, version 3, [a calculadora de codigo abiertoS5Cohort
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Anexo 2

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Ne:.....

DATOS CLINICO-PATOLOGICOS:

Procedencia: ...

Edad:. ... Sexo: .o,
Teléfono: .....ooeviviiiiiii

Grado de INSTIUCCION: . .. ..ttt ettt e ee s
Comorbilidades:. ... ..o
indice de masa corporal: ..................... Peso: ...l
Talla:..........ooooiiiia.

Fumador: Si( ) No ()

Sintomas predominantes: ...........ovuiiiiiii i

ESTUDIO HISTOPATOLOGICO:

Densidad de Helicobacter pylori: + ()  ++( )  +++()

Gastritis: Superficial ( ) Profunda( ) Atrofia( ) Displasia( ) Folicular ( )
Metaplasia intestinal: completa ( ) incompleta( ) +( ) ++( ) +++ ()

Biopsia normal ()

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO:

a) Amoxicilina 1g + Claritromicina 500 mg + Omeprazol 20mg 30min antes

del Desayuno y 30 min antes de la cena durante 10 dias. ( )
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b) Amoxicilina 1g + Claritromicina 500 mg + Omeprazol 20mg 30min antes

del Desayuno y 30 min antes de la cena durante 14 dias. ( )

RESPUESTA CON TEST DE ALIENTO PARA LA DETECCION DE
HELICOBACTER PYLORI
Negativo ( )

Positivo ()

EFECTOS ADVERSOS DURANTE EL TRATAMIENTO

1. Cefalea: si( ) no()
2. Mareos: si( ) no()
3. Nauseas: si( ) no()
4. Vomitos: si( ) no()
5. Diarrea: si( ) no()
6. Estrefiimiento: si( ) no()
7. Dolor abdominal: ~ si( ) no()

8. Alteracion del sentido de gusto: si( ) no ()
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