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RESUMEN

Introduccién: en el afio 1983 se descubre el Helicobacter pylori, lo cual abrié un
nuevo campo en la atencién de las enfermedades que este causaba asi como en el
tratamiento para erradicar esta bacteria.

Objetivo: comparar la eficacia de la terapia clasica respecto a la terapia secuencial
en la erradicacion de la infeccidon por Helicobacter pylori.

Método: se realizé un estudio analitico aleatorio en el Centro de Investigaciones
Médico Quirurgico, entre enero del 2013 y mayo del 2015. Se estudiaron 160
pacientes, segun los criterios de inclusion, los que fueron ubicados en dos grupos:
Grupo A, con 80 pacientes, para la terapia secuencial y Grupo B, con 80 pacientes,
para la terapia clasica.

Resultados: el promedio de edad de ambos grupos fue de 46,0 + 14,3 afios. El
promedio de edad de los pacientes que recibieron terapia clasica fue de 46,9 + 14,6
afos mientras que el promedio en el grupo de la terapia secuencial fue de 45,2 +
14,1 afios; no hubo diferencias significativas entre ambos grupos (p= 0,770) en
cuanto a la edad ni al sexo. La gastritis eritematosa antral fue el diagndstico
endoscopico mas identificado (24,4 %) mientras que en el histoldgico fue la
gastritis crénica antral moderada (36,9 %). El 93,7 % de los pacientes que
recibieron la terapia clasica erradicaron la infeccién por Helicobacter pylori lo que
represento una diferencia de erradicacion respecto a la terapia secuencial.
Conclusiones: la terapia clasica fue mas eficaz que la terapia secuencial en la
erradicacién del Helicobacter pylori.
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ABSTRACT

Introduction: Helicobacter pylori was discovered in 1983, opening a new field in
the management of diseases it causes as well as the treatment for the eradication
of this bacterium.

Objective: compare the efficacy of classical treatment compared with sequential
therapy in the eradication of Helicobacter pylori infection.

Method: a randomized analytical study was conducted at the Center for Medical
Surgical Research from January 2013 to May 2015. A hundred sixty (160) patients
were studied according to the inclusion criteria and they were divided into two
groups: Group A, with 80 patients for sequential therapy and group B with 80
patients to conventional therapy.

Results: the average age of both groups was 46.0 £ 14.3 years. For patients who
received conventional therapy the average age was 46.9 £ 14.6 years while the
sequential therapy group was 45.2 £ 14.1 years with no significant differences in
both groups (p = 0.770), nor were significant differences for sex. Erythematous
antral gastritis was the most identified endoscopic diagnosis in 24.4% while
moderate chronic gastritis antral was the most identified histologic diagnosis in
36.9%. 93.7% of patients who received conventional therapy eradicated
Helicobacter pylori infection, representing a difference eradication regarding
sequential therapy.

Conclusions: classical therapy was more effective than sequential therapy in the
eradication of Helicobacter pylori.

Keywords: Helicobacter pylori; classical therapy; sequential therapy.

INTRODUCCION

En Australia, en 1983, Marshall y Warren! describieron la presencia de bacterias
curvas y espirales en multiples biopsias gastricas en estrecha unién con células del
epitelio y con areas de inflamacion de la mucosa gastrica. En este mismo afio,
durante la Segunda jornada Internacional de Infeccién por Campylobacter, Skirrow?
propuso que estas bacterias debian recibir la denominacién de Campylobacter
pyloridis por su localizacion preferente préoxima al piloro. Esta nomenclatura fue
revisada mas tarde, para adaptarse a las normas gramaticales latinas, y se
sustituyd por la de "pylori".

Desde su descubrimiento se han empleado multiples combinaciones de uno o mas
farmacos con resultados muy desiguales en la erradicacion de esta bacteria. Sin
embargo, actualmente tan sélo 3 grupos de farmacos resultan ser realmente
eficaces, utilizados en combinacidn, a dosis y frecuencias establecidas durante 7,
10 o 14 dias, segun diferentes esquemas: inhibidores de la bomba de protones
(IBP), compuestos de bismuto y antibidticos.3>

En la actualidad no se dispone de ningun tratamiento que consiga el 100 % de
erradicacion de la infeccion. Las principales causas que condicionan la eficacia del
tratamiento son: la resistencia del Helicobacter pylori a los diferentes
antimicrobianos que componen las pautas erradicadoras y el cumplimiento
terapéutico del paciente.®
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En la reunién de consenso de Maastricht IV’ se aprobaron varias opciones de
tratamientos definidos segun la cantidad de medicamentos que se aplican y los dias
de duracién. Teniendo en cuenta la prevalencia y las potenciales consecuencias
clinicas de esta infeccion crdnica, es de suma importancia identificar esquemas
optimos de tratamiento que logren excelentes porcentajes de erradicacion.® Sin
embargo, las tasas de éxito varian ampliamente en todo el mundo y no existe un
consenso sobre su eficacia. Tampoco ha sido claramente determinado el
tratamiento dptimo de primera linea ni el tratamiento posterior a un primer intento
de erradicacion fallido; existen discrepancias en relacidn con la duracién éptima, las
dosis y los medicamentos a emplear en cada linea de tratamiento.?:1°

En Cuba, se ha empleado frecuentemente el esquema que sustituye a la
claritromicina por metronidazol o tinidazol. Recientemente, y como parte de la
practica médica, se ha observado marcada recurrencia de enfermedad ulcero-
péptica en presencia de la infeccidn tras el empleo de este esquema de
tratamiento. El presente trabajo tiene el objetivo de comparar la eficacia de la
terapia clasica respecto a la terapia secuencial en la erradicacién de la infecciéon por
Helicobacter pylori.

METODO

Se realizdé un estudio analitico aleatorio en el Centro de Investigaciones Médico
Quirdrgicas entre enero del 2013 y mayo del 2015. El estudio quedd constituido por
160 pacientes que fueron ubicados en dos grupos: Grupo A, con 80 pacientes, para
la terapia secuencial y Grupo B, con 80 pacientes, para la terapia clasica.

Criterios de inclusion

- Pacientes de ambos sexos.

- Mayores de 18 afios de edad.

- Con diagndstico de infeccion por Hp.

- Que informaran su consentimiento para incorporarse al estudio.
- Que hubieran realizado todos los procederes propuestos.

- Que no presentaran antecedentes de alergia a ningunos de los medicamentos
usados.

- Que no hubiesen consumido antibiéticos y/o IBP, desde cuatros semanas antes
del estudio endoscoépico.

- Que no hubiesen realizado tratamiento de erradicacidon para Hp en los seis meses
anteriores al estudio.
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Criterios de exclusion

- Pacientes con contraindicacion para la endoscopia digestiva superior y toma de
biopsia.

- Embarazadas.
- Los que no cumplieron el tratamiento completo.
- Casos con diagndstico de cancer gastrico.

- Los que no desearon continuar el estudio.

Procedimiento

A todos los pacientes se les realizé una primera endoscopia digestiva superior
mediante el empleo de un videogastrocopio marca OlympusEvis Lucera GIF-H260.
Con este equipo y personal entrenado, se examind exhaustivamente la mucosa
gastroduodenal para el diagnostico endoscépico y se tomaron dos muestras
antrales. Una de ellas se colocd en pocillos con formol al 10 % y se envié al
Departamento de Anatomia Patoldgica para realizar el diagndstico histoldgico vy la
determinacion de Hp por histologia. La otra biopsia, para la prueba de ureasa, se
depositd en un tubo seco nuevo de 1 mL y se le afiadié una gota del reactivo de
ureasa.

Después de incluir al paciente en el estudio de forma aleatoria se le asigné a cada
grupo, el tipo de terapia correspondiente, clasica y secuencial.”

El grupo A, estuvo constituido por 80 pacientes a los que se les administro la
terapia secuencial por via oral:

Durante 5 dias

e Omeprazol (20 mg) 40 mg c¢/12h.

e Amoxicilina (500 mg) 1 g ¢/12 h.

Continuar otros 5 dias, a completar 10 dias, con:
e Omeprazol (20 mg) 40 mg c¢/12h.

e Metronidazol (250 mg) 500 mg ¢/12 h.

¢ Claritromicina (500 mg) 500 mg ¢/12 h.

El grupo B, estuvo constituido por 80 pacientes a los que se les administro la
terapia clasica por via oral durante 10 dias:

e Omeprazol (20 mg) 40 mg c¢/12h
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e Amoxicilina (500 mg) 1 gramo ¢/12 h
¢ Claritromicina (500 mg) 500 mg ¢/12 h

Previo a iniciar el tratamiento se le explicé al paciente los requerimientos para que
la terapia fuese efectiva en relacidén con el adecuado cumplimiento de las dosis y
frecuencias de los farmacos a administrar.

Después de cuatro semanas, posteriores al tratamiento, y sin exposicion a
antibioticos y/o IBP se le realizé la segunda endoscopia superior con dos tomas de
muestra en antro y dos en cuerpo con el propdsito de determinar la presencia o
erradicacién de la infeccidon por Hp mediante los métodos antes expuestos.

Se utilizaron en el estudio variables relacionadas con aspectos demograficos (edad
y sexo) y variables con aspecto técnicos (diagndsticos endoscépicos, histoldgicos y
métodos para el diagnostico de la infeccidon por Helicobacter pylori).

Se definid como caso positivo de infeccion por Hp al diagndstico de la infeccidon ya
sea por prueba de ureasa y/o por histologia y como negativo de infeccidn por Hp
cuando no se le detectd la infeccion por ninguno de los dos métodos diagndsticos
utilizados.

Se utilizaron porcentajes, medias, desviaciones estandares para el resumen de la
informacién, de acuerdo al tipo de variable y la prueba t de Student para la
comparacion de medias entre muestras independientes. Para establecer la relacion
de la erradicacion del Hp entre la terapia clasica y secuencial se utilizé la prueba
chi- cuadrado y la probabilidad exacta de Fisher, en caso de que las frecuencias
esperadas en las celdas resultaron muy pequefias, se considerd un nivel de
significacion de 0,05.

RESULTADOS

El promedio de edad de ambos grupos fue de 46,0 + 14,3 afios. Para los pacientes
que recibieron la terapia clasica el promedio de edad fue de 46,9 = 14,6 afios
mientras que el de la terapia secuencial fue de 45,2 +£14,1 afios; no hubo
diferencias significativas entre ambos grupos (p= 0,770).

En la tabla 1 se observa la distribucion de los pacientes segun el sexo por grupos
de terapias de tratamientos donde no hubo diferencias estadisticamente
significativas.

En la tabla 2 se muestra la distribucion de todos los pacientes segun los
diagndsticos endoscdpicos antes del tratamiento. La gastritis eritematosa antral fue
el diagnostico mas identificado con 24,4 %, seguido de la Ulcera duodenal (19,4
%). La pangastritis eritematosa, eritematoerosiva y gastritis eritematoerosiva
antral se identificaron en el mismo orden de frecuencia en 16,3 %.

215
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Medicina. 2016;55(3)

Tabla 1. Distribucion de los pacientes, segun sexo y terapia recibida

Sexo ,Terapia clasica ,Terapia
secuencial
| n | % | n | %
Femenino | 48 |60,0 | 40 | 50,0
Masculine || 32 || 40,0 | 40 || 50,0
Total | 80 | 100 || 80 | 100
p=0,204.

Tabla 2. Distribucién del total de pacientes, segun
los diagndsticos endoscdpicos, antes del tratamiento

Diagnésticos endoscépico

(n || %

Ulcera duodenal

31 (19,4

Ulcera gastrica

14 (8,8

\Gastritis eritematosa antral

30 24,4

Pangastritis eritematosa

26 16,3

(Gastritis eritemato-erosiva antral |9_| 5,6

lPangastritis eritemato nodular

21131

Bulbitis eritemato erosiva

n= 160.

El diagnodstico histoldgico de gastritis crénica antral moderada estuvo presente en el
36,9 % seguido de la gastritis cronica antral ligera con 27,5% como se aprecia en
la tabla 3, mientras que solo el 3,8 % de los pacientes presenté una mucosa normal

al examen histoldgico.
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Tabla 3. Distribucion del total de pacientes, seguln
diagndsticos histoldgicos, antes del tratamiento

Diagnésticos histolégicos ''n | %
Mucosa normal | 6 | 3,8
Gastritis cronica

44 36,9
antral ligera
Gastritis cronica

59 36,9
antral moderada
Gastritis cronica

8 5.0
antral severa
\Gastritis erosiva superficial | 11 | 6,9
(Gastritis crénica atréfica | 23 |14,4
Gastritis cronica atrofica

9 L6
con metaplasia intestinal
Total | 160 [100,0

En la tabla 4 se puede observar que el 93,7 % de los pacientes que recibieron la

terapia clasica erradicaron la infeccién por Hp, esta resulté significativa respecto a
la terapia secuencial que solo mostré el 77,5 % de erradicacién lo que dejo ver la
diferencia entre ambos tipos de tratamientos sobre el Hp.

Tabla 4. Distribucion de los pacientes, segun la terapia recibida
y la erradicacion de la infeccion por Helicobacter pylori

Tipo Erradicacion de la Total
infeccion
de terapia
por Helicobacter pylori

recibida | Sj | Mo

| n | % |r'|_| %a |r‘| | %0
(Cldsica | 75 |93,7 |5 | 6,3 |80 |50,0
'Secuencial | 62 | 77,5 |18 | 22,5 |80 |50,0
Total | 137 || 85,6 |23 | 14,4 |160 [100,0

p= 0,003.

DISCUSION

En la caracterizacion sociodemografica del presente estudio, el analisis de la edad
no mostro diferencias significativas entre ambos grupos. Estos resultados coinciden
con los del trabajo realizado en Venezuela por Torres!! donde los pacientes
incluidos tuvieron promedio de edades similares a lo reportado en el presente

http://scielo.sld.cu
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estudio. A su vez, Boixeda y otros reportan mayor positividad entre los 30 y

50 afos.'? En Cuba, en el Instituto Cubano de Gastroenterologia, se hallé la mayor
incidencia de la infeccidon en edades promedio de 48 anos.'3 Sin embargo, en
reportes del Hospital "Faustino Pérez" de Matanzas, en el 2001, se observo una
disminucion de la prevalencia de la infeccién en edades avanzadas, 61 anos o mas
(65,5 %).1*

Se piensa que el descenso de la colonizacién por Hp en los sujetos de mayor edad,
se deba a que estas personas presentan mayor atrofia gastrica lo cual genera
peores condiciones para la supervivencia del organismo.

Respecto al sexo, predomino discretamente el femenino en el grupo de pacientes
que recibid la terapia cldsica, sin diferencias significativas. Zegarra y otros?>
realizaron un estudio similar en el hospital "Cayetano Heredia", en Perd, donde el
sexo y el promedio de edad para ambos grupos de terapias fueron similares a lo
reportado en este estudio. Reportes del Instituto Cubano de Gastroenterologia, en
el 2007, mostraron una prevalencia de la infeccion en hombres y mujeres por igual,
sin diferencias entre ellos.!3

Desde los primeros trabajos publicados acerca de la caracterizacion del Hp, se
reporta que la regién antral constituye el area mas afectada, desde alli esta
bacteria es capaz de desencadenar una respuesta inflamatoria de variada
intensidad que, segun su persistencia, la mucosa gastrica puede estar normal o
llegar a ser patoldgica, como ocurre en la mayoria de los casos. Este es el
fundamento por el cual se determina la presencia del microorganismo a nivel antral
pues las demas regiones del estdmago pueden ser infectadas, pero en menor
proporcion.'® En nuestra investigacion, los resultados refuerzan lo reportado por
estos autores que sefialan que mas del 50 % de la infeccion se encuentra localizada
en la regién antral.17:18

Estudios bien documentados sobre la infeccién por Hp y el dafio que este ocasiona
en la mucosa gastrica ponen en evidencia que este microorganismo induce una
respuesta inflamatoria que desarrolla en mas del 90 % de los pacientes una
gastritis crénica superficial y que cuando no se lleva a cabo un tratamiento efectivo
que permita la erradicacion de la bacteria esa gastritis puede prolongarse durante
décadas y en muchos casos durante toda la vida. Esto se reporta desde el punto de
vista endoscdpico como gastritis, Ulcera gastroduodenal y lesiones de aspecto
maligno.1°:2°

Esos datos coinciden con los obtenidos en la presente investigacion, donde se
registraron alteraciones que incluian desde gastritis hasta Ulcera gastroduodenal. La
gastritis eritematosa antral resulté ser el diagnostico endoscépico mas identificado
en los pacientes antes de recibir el tratamiento, le siguid la uUlcera duodenal. En un
estudio previo realizado en el afio 2007 por Alonso y otros,?! donde relacionaron las
lesiones gastroduodenales con la infeccion por Hp, se reportaron resultados
similares a los encontrados en esta investigacion. Asi también, en el Instituto
Cubano de Gastroenterologia, el profesor Gonzalez-Carbajal y otros 3 plantean
diagnosticos endoscdpicos similares a los de este trabajo por la presencia del Hp a
través de estudios histoldgicos.

Varios estudios demuestran que la incidencia de la Ulcera péptica ha disminuido
durante décadas, lo que puede estar atribuido a la disminucién de Hp. La prueba
mas concluyente del papel de la infeccién por la bacteria en la patogenia de la
enfermedad por Ulcera péptica es el efecto que se logra con la erradicacion del
microorganismo sobre la tasa de recurrencia de la Ulcera duodenal. Las Ulceras
duodenales recurren en aproximadamente el 80 % al 90 % al cabo de un afio de la
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cicatrizacién, si son tratados solamente con farmacos antisecretores. En cambio,
cuando los microorganismos se erradican con antibiéticos, la tasa de recurrencia es
inferior al 10 %, aun en ausencia de la administracion de farmacos
antisecretores.??:23

Estudios realizados por Dammann?* y Penston?® reconocieron que el Hp es una
causa importante de Ulceras duodenales y gastricas. En Asia, Mahadeva y otros2®
presentaron estudios similares de pacientes con diagndsticos endoscopicos de
Ulceras gastricas y duodenales, en estos las tasas de infeccién del Hp alcanzaron
valores por encima del 80 %. Nuestros resultados concuerdan con lo reportado en
la literatura revisada, donde se destaca que mas del 90 % de pacientes con Ulcera
duodenal y entre 70 % y 90 % de pacientes con Ulcera gastrica alojan al Hp en el
estdmago.?”28

Den y otros,?® en un trabajo, donde comparan dos terapias para la erradicacion del
Hp, reportan diagnosticos endoscépicos similares a los de esta investigacion.

El dafio histoldgico causado por la infeccidon por Hp fue evidente, casi la totalidad de
los casos presentaron alguna alteracion. La gastritis cronica antral moderada fue el
diagnostico histolégico mas encontrado, asi también lo reporté nuestro grupo de
trabajo?! en su investigacion en el CIMEQ en el afio 2007. Resultados similares
obtuvieron Ledesma y otros3® en un estudio para el diagndstico histologico del Hp.

Como se conoce, el Hp lesiona la mucosa gastrica y provoca una inflamacion que,
histoldgicamente, radica en una destruccion del epitelio columnar y la presencia de
una franja de infiltrado de células redondas, que afecta la mucosa mas profunda, y
se acompafa de nddulos y de foliculos linfoides. La gastritis, generalmente de
predominio antral, con el tiempo progresa en sentido proximal y puede llegar a
producir atrofia glandular que se acentla con la edad.3!

Con los criterios de causalidad entre Hp y gastritis cronica, se logra demostrar que
el microorganismo constituye la principal causa de esta entidad clinica. En esta se
destaca la estrecha correlacién existente entre la erradicacién de Hp y la resolucién
de la gastritis. El infiltrado neutrofilico que da nombre a la gastritis crénica activa,
representa un fendmeno practicamente universal en las gastritis causadas por la
bacteria.3?

Se destaca el dafo ocasionado por el Hp en la mucosa gastrica, donde un nimero
importante de pacientes presentan gastritis atrofica, al igual que reportan Anderson
y otros,33 cuando estudian la relacién de la infeccidon por Hp y la gastritis atréfica.

El 93,7 % de los pacientes que recibieron la terapia clasica erradicaron la infecciéon
por Hp mientras que solo 77,5 % de los que recibieron la terapia secuencial
erradicaron la infeccién lo que pone en evidencia la eficacia de este tratamiento en
nuestro medio. Resultados similares se reportan por los estudios realizados por
Torres™ quien utilizé el mismo tratamiento que el empleado en esta investigacion.
Igualmente, Greenber y otros3* obtienen resultados similares en un trabajo
realizado en siete paises de Latinoamérica donde comparan la eficacia de estas dos
terapias, al igual que Zegarra y otros.!> En el consenso de Maastricht 1V, se
reconoce a la terapia clasica constituida por (IBP, amoxicilina y claritromicina) como
la terapia de primera linea para la erradicacién del Hp en los paises de baja
resistencia a la claritromicina (< 15 - 20 %).” En Cuba no se ha utilizado la
claritromicina para las pautas erradicadoras de la infeccidn por no hallarse este
farmaco al alcance de toda la poblacion por lo que la tasa de resistencia a este
medicamento, se supone debe ser baja, lo que habla a favor de que pudiera ser
una opcidén muy alentadora para la poblacidon cubana.
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Sin embargo, Torrico y otros3 en los estudios realizados obtuvieron tasas de
erradicacidon muy superiores a las encontradas en esta investigacion para la terapia
secuencial.

Scaccianoce y otros3® hallaron una eficacia del 94,4 % en la erradicacion de la
infeccién con la terapia secuencial y del 81,7 % con la terapia clasica, solo se vario
el IBP con respecto al actual trabajo, pero esta demostrado que el tipo de IBP no
influye en la eficacia del tratamiento. Zullo y otros3” reportaron tasas de
erradicacién de 92,2 % con la terapia secuencial y 73,8 % con la terapia clasica, en
un estudio multicéntrico que incluyd a 1 049 pacientes de Italia y EE.UU.

En el presente estudio, la baja tasa de respuesta presentada por el grupo de
pacientes que recibiod la terapia secuencial pudiera deberse a la alta resistencia al
metronidazol reportada en el estudio realizado por un grupo de investigadores del
Centro Nacional de Investigaciones Cientificas de Cuba, en el ano 2011, donde
encontraron que el 56,8 % de las cepas eran resistente a este farmaco en un grupo
de pacientes atendidos en el CIMEQ con trastornos dispépticos y donde se les habia
diagnosticado infeccion por Hp.3® Hasta la fecha no se reporta otro trabajo realizado
sobre estudio de resistencia al metronidazol en pacientes con Hp en Cuba, ni sobre
el uso de la terapia clasica con el uso de la claritromicina en el pais. La terapia
clasica dada por el uso de la claritromicina, amoxicilina y omeprazol fue mas eficaz
en la erradicacion de la infeccién por Helicobacter pylori.
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