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INTRODUCCION

El Helicobacter pylori es una bacteria gram negativa, microaeréfila y mévil, considerado
como un carcinégeno del Grupo | y una entidad nosoldgica especifica segun el
Consenso de Kioto del afio 2015. Tiene una distribucién a nivel mundial con predominio
en paises con pocos recursos o en vias de desarrollo en donde la infeccién se adquiere
mayormente durante la infancia y con el tiempo puede cronificarse, dando lugar a

patologias con elevada morbimortalidad donde destaca la gastritis cronica.

La gastritis cronica, es un proceso inflamatorio continuo y de larga data del revestimiento
interno del estbmago, cuya principal causa es justamente la infeccion por H. pylori. Es
un problema de salud no ajeno a nuestra poblacion, ya que los casos de esta patologia
aumentan afo tras afio y ademas es el principal motivo de consulta ambulatoria en el

servicio de gastroenterologia.

Los regimenes terapéuticos para combatir la infeccion por esta bacteria estan
establecidos segun guias actuales y son usados usado universalmente, pero con el
tiempo la tasa de éxito en la erradicacion va disminuyendo debido a multiples factores,
por ello se recomienda dirigir el tratamiento segun pruebas de susceptibilidad antibiética,
estudios que determinen la tasa de resistencia o el conocimiento previo de la poblacién

objetivo.

En el Cusco, a la fecha no se cuenta con estudios de susceptibilidad antibiética para H.
pylori, por ello, como personal de salud, el conocimiento de nuestra poblacién es
importante. Esa fue la idea que impulso al desarrollo de este estudio, el cual servira para
conocer cuales son los factores que pueden influir en el fracaso del tratamiento
erradicador contra H. pylori, poder identificarlos precozmente y brindar un esquema
terapéutico adecuado, con el objetivo de mejorar la calidad de vida de poblacion

cusquefia.



RESUMEN

“FACTORES ASOCIADOS AL FRACASO DEL TRATAMIENTO PARA
HELICOBACTER PYLORI EN PACIENTES CON GASTRITIS CRONICA
ATENDIDOS EN EL HOSPITAL ADOLFO GUEVARA VELASCO 2020-2022”

Antecedentes: El Helicobacter pylori, es una bacteria con distribucién mundial, cuya
infeccién lleva a desarrollar varias patologias, principalmente la gastritis crénica. El
tratamiento contra infeccion por H, pylori viene disminuyendo en su eficacia, esto debido
a multiples factores que conllevan al fracaso del tratamiento. Dado que no existe alguna
referencia a nivel local, el objetivo del estudio fue identificar los factores asociados al
fracaso del tratamiento para H. pylori en pacientes con gastritis cronica atendidos en el

Hospital Adolfo Guevara Velasco en el periodo 2020 a 2022.

Métodos: Es un estudio observacional, retrospectivo, transversal, de casos y controles.
donde se revisé 335 historias clinica de pacientes con diagnéstico de gastritis crénica
atendidos de manera ambulatoria en el servicio de gastroenterologia del HNAGV. Se
realizo un analisis univariado, bivariado y multivariado, para determinar los factores

relacionados al evento en estudio.

Resultados: Se considero para estudio un total de 320 historias clinica, dividido en 160
casos y 160 controles. Posterior al andlisis bivariado y multivariado los factores que
alcanzaron significancia estadistica fueron: Edad < 55 afios (OR ajustado de 2.379, IC
95%, [1.428-3.962]), diagnodstico de sobrepeso/obesidad (OR ajustado de 6.87, IC 95%,
[3.86-12.23]), uso de la terapia triple estandar (OR ajustado de 3.528, IC 95%, [2.018-
6.167]) y la presencia de efectos adversos (OR ajustado de 5.76, IC 95%, [2.58-12.87].

Conclusiones: Los factores asociados al fracaso del tratamiento para H. pylori en
pacientes con gastritis cronica del HNAGV entre el periodo 2020 y 2022 fueron la edad
menor de 55 anos, el sobrepeso/obesidad previo al tratamiento, el uso de la terapia triple

estandar y la presencia de efectos adversos.

Palabras claves: Fracaso del tratamiento, Helicobacter pylori, factor de riesgo.



ABSTRACT

“FACTORS ASSOCIATED WITH TREATMENT FAILURE FOR HELICOBACTER
PYLORI IN PATIENTS WITH CHRONIC GASTRITIS TREATED AT ADOLFO
GUEVARA VELASCO HOSPITAL 2020-2022”

Background: Helicobacter pylori is a globally distributed bacterium, whose infection
leads to the development of various pathologies, primarily chronic gastritis. Treatment
for H. pylori infection has been decreasing in its effectiveness, primarily due to multiple
factors contributing to treatment failure. Since there is no local reference available, the
aim of this study was to identify factors associated with the failure of H. pylori treatment
in patients with chronic gastritis treated at Hospital Adolfo Guevara Velasco from 2020
to 2022.

Methods: This is an observational, retrospective, cross-sectional case-control study in
which 335 medical records of patients diagnosed with chronic gastritis and treated on an
outpatient basis in the gastroenterology department of HNAGV were reviewed.
Univariate, bivariate, and multivariate analyses were conducted to determine factors

related to the event under study.

Results: A total of 320 medical records were included in the study, divided into 160
cases and 160 controls. Following bivariate and multivariate analysis, the factors that
reached statistical significance were: Age < 55 years (adjusted odds ratio of 2.379, 95%
Cl [1.428-3.962]), diagnosis of overweight/obesity (adjusted odds ratio of 6.87, 95% CI
[3.86-12.23]), use of standard triple therapy (adjusted odds ratio of 3.528, 95% CI [2.018-
6.167]), and the presence of adverse effects (adjusted odds ratio of 5.76, 95% CI [2.58-
12.87)).

Conclusions: The factors associated with the failure of H. pylori treatment in patients
with chronic gastritis at HNAGV between 2020 and 2022 were age younger than 55
years, pre-treatment overweight/obesity, the use of standard triple therapy, and the

presence of adverse effects.

Keywords: Treatment failure, Helicobacter pylori, risk factor.



CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION
1.1. Fundamentacion del problema

El Helicobacter Pylori es una bacteria gram negativa, microaerdfila y movil, que infecta
el revestimiento epitelial del estbmago. Es la causa mas frecuente de gastritis cronica y
puede llevar a largo plazo al desarrollo de patologias gastrointestinales graves como la
Ulcera péptica, el cancer gastrico y el linfoma de tejido linfoide asociado a mucosas
(MALT) (1), las cuales estan relacionados a los factores de virulencia propios de la
bacteria, como la citotoxina asociada al gen A (CagA), la citotoxina vacuolizante (VacA)
(2) y las recientemente descritas, vesiculas de la membrana externa producidas por H.
Pylori (3).

Desde el afio 1994, la Agencia Internacional para Investigacion en Céncer y la
Organizacion Mundial de la Salud, clasificaron al H. pylori como carcinégeno del Grupo
| (4). Asi mismo, segun el Informe del Consenso Mundial de Kioto, se designé a la
Gastritis por H. pylori como una entidad nosoldgica especifica (5), estos dos conceptos
modifican la forma de afrontar la infeccién por dicha bacteria. Es por ello que en el
Informe del consenso de Maastricht VI/Florencia para el manejo de la Infeccion por
Helicobacter pylori, se detalla que se debe administrar el tratamiento erradicador a todos
los pacientes infectados (6), independiente de la presencia o no de manifestaciones

clinicas.

Se estima que a nivel mundial la prevalencia de la infeccién por Helicobacter pylori es
del 43.1% de la poblacion adulta en general (7), cabe resaltar que este valor varia en
una ciudad determinada en comparacién a subgrupos poblacionales dentro de la misma;
si bien con el tiempo fue disminuyendo, aln representa una carga para el sistema de
salud, debido a la mortalidad y morbilidad relacionada a las patologias secundarias a la
infeccion. Uno de los principales determinantes de una elevada prevalencia es el nivel
socioecondémico y el acceso a los servicios basicos. En el Perd, se realizaron estudios
comparativos para estimar la prevalencia de la infeccién por H. Pylori de acuerdo al
estrato socioecon6mico, donde se encontrd una prevalencia del 54.1% en el estrato bajo

en comparacion al estrato medio-alto con un 29.3% (8).

Como se menciond anteriormente, el H. pylori es la principal causa de gastritis cronica,
y esta problematica no es ajena a nuestra poblacién. Segun lo investigado y de acuerdo
a la Oficina de Inteligencia Sanitaria del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco del
Cusco (HNAGV), durante el afio 2020 se registraron 1123 pacientes con diagnostico de

gastritis crdnica, y con el pasar del tiempo este valor fue aumentando, llegando a 1221
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pacientes en el afio 2021 y 1501 en el afio 2022 (9). Ademas, de acuerdo al perfil de
demanda del servicio de Gastroenterologia del HNAGV, la gastritis crénica es el
principal motivo de consulta ambulatoria con un total de 711 atenciones en la modalidad

presencial y 697 atenciones por teleconsulta durante el afio 2022 (10) .

En el hospital de estudio, de acuerdo a la GPC para el diagnéstico y manejo de la
infeccion por H. pylori en enfermedades gastroduodenales del afio 2020, el tratamiento
de eleccion es la terapia triple basada en claritromicina y la terapia cuadruple con
bismuto por 10 a 14 dias (11). Aunque el esquema triple demostro ser eficaz en varios

ensayos clinicos, datos recientes indican que la tasa de éxito en la erradicacion viene
disminuyendo a menos del 80 % en todo el mundo (12). Esta disminucién en la eficacia

del tratamiento se produce debido a una compleja interaccion de multiples factores
relacionados con el individuo y su entorno como, por ejemplo, el incumplimiento y la falta
de adherencia al tratamiento, la edad, el tabaquismo y algunas comorbilidades, sin
embargo, el factor predominante es la resistencia a los antibidticos. En paises vecinos
como Chile, la resistencia a la Claritromicina entre los afios 2015-2017 fue de 29.2%,
descartando la terapia triple como alternativa terapéutica (13). En Colombia, la
resistencia al metronidazol estuvo presente en 78.6% de adultos y la resistencia a la

Claritromicina en un 8.2% (14).

Un estudio en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital Cayetano Heredia, mediante
cultivo y estudios de susceptibilidad antimicrobiana, evidencidé un porcentaje de
resistencia del H. Pylori del 45.1% para la Amoxicilina, un 33.3% para la Claritromicina,
71.8% para Levofloxacino, 69.8% para Metronidazol y 9.1% para tetraciclina (15). En
nuestra region, lamentablemente no contamos con pruebas de este tipo, por lo tanto,
debemos estudiar los patrones de resistencia del H. pylori a partir de la tasa de fracaso

al tratamiento de la poblacion local.

Como vimos, multiples factores y los patrones de resistencia antibidtica influyen
directamente en las tasas de erradicacién y esto puede llevar a una cronificacion de la
infeccién con desenlaces nada alentadores. Por lo expuesto, el presente estudio va
orientado a conocer e identificar los factores que contribuyen al fracaso del tratamiento
erradicador contra el H. pylori, con el objetivo de encaminar adecuadamente nuestra

terapéutica y mejorar la calidad de la vida de la poblacion cusquefia.
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1.2. Antecedentes teéricos
1.2.1. Internacionales

Qiao-Li Lan, Hao-Yue Sun, Yi Ye, Ying Wang, Ya Liu and Xue-Jian Weng (Wenzhou
— China, 2022) (16) en su estudio titulado “Factores que afectan la tasa de erradicacion
de Helicobacter pylori mediante la terapia cuadruple modificada: Un estudio de cohorte
prospectivo” que fue publicado en la revista Dove Medical Press, cuyo objetivo fue
determinar los factores relacionados que afectan la tasa de erradicacion del Helicobacter
pylori en paciente que recibieron terapia cuadruple modificada. Es un estudio transversal
gque incluyo a 341 pacientes entre setiembre del 2020 hasta marzo del 2021, que
acudieron al Hospital Popular de Wenzhou donde se les realizd el diagndstico de
infeccién por Helicobacter pylori y que ademas se sometieron a prueba de aliento con
Urea C-13 posterior a 4 semanas de concluido el tratamiento. Se encontr6 que, un nivel
de vitamina D menor a 20 ng/ml (OR=98.56, IC 95%, [29.01-334.83], p<0.001) y un
cumplimiento irregular el tratamiento (OR=148.18, IC 95%, [37.64-583.33], p<0.001),
son factores independientes que afectaron la tasa de erradicacion. El estudio concluyé
qgue, el nivel sérico de vitamina D previo al tratamiento puede afectar la tasa de éxito,
asi mismo recomiendan una adecuada orientacion sobre los farmacos utilizados para

mejorar la adherencia a la medicacion.

Edgar Pefa-Galo, Jesus Gotor, Yamal Harb, Montserrat Alonso y Javier Alcedo
(Zaragoza — Espafia, 2021) (17), en su estudio titulado “Factores socioecondémicos y
demograficos asociados al fracaso en la erradicacion de Helicobacter pylori con la triple
terapia estandar” que fue publicado en la revista Gastroenterology and Hepatology from
Bed to Bench, cuyo objetivo fue determinar los factores socioecondmicos y
demograficos que se asocian con el fracaso del tratamiento para H. pylori en pacientes
que recibieron terapia triple estandar. Es un estudio transversal retrospectivo, que
incluyé a 902 pacientes provenientes de dos areas sanitarias espafiolas, se realizo el
diagnéstico de la infeccibn mediante test de aliento con Urea C-13 y se confirmd la
erradicacion con la misma prueba 4 semanas después del tratamiento. Se encontro6 que,
la tasa de fracaso en el tratamiento fue del 28.3%, ademas mediante andlisis de
regresion logistica se determiné que el sexo femenino (OR=1.92, IC 95%, [1.38-2.72])
mostro dos veces mas riesgo de fallo en el tratamiento que los hombres y, la poblacion
de zona rural (OR=1.55; IC 95%, [1.03-2.33]) present6 un 55% mas fracaso que la
poblacién urbana. El estudio concluyd, que el sexo femenino y la residencia en zona
rural son factores que contribuyen al fracaso del tratamiento para H. Pylori usando la

triple terapia estandar.
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Abdul Kaiser Butt, Shahid Sarwar y Muhammad Arif Nadeem (Lahore — Pakistan,
2021) (18), en su estudio titulado “Terapia concomitante versus triple terapia: eficacia
en la erradicacion de H. pylori y predictores de fracaso del tratamiento”, que fue
publicado en la revista Jpurnal of the College of Physicians and Surgeons de Pakistan,
cuyo objetivo fue comparar la eficacia de la terapia triple con claritromicina (TRT) y la
terapia concomitante sin bismuto (TC) en la erradicacion del H. Pylori e identificar los
factores relacionados con el fracaso del tratamiento. Es un estudio comparativo
cuasiexperimental, que incluyé datos de 211 pacientes atendidos en el Servicio de
Gastroenterologia del Instituto de Ciencias Médicas de Diciembre del 2018 a Julio del
2019. Se encontré que, la tasa de erradicacion fue de 77.2% con TRT y de 91.9% con
TC. El analisis demostré que, la edad =40 afios (OR=2.70, IC 95%, [1.12-8.32], p=0.02),
una duracion de sintomas 26 meses (OR=8.52, IC 95%, [1.70-13.0], p=0.001) y la
ingesta de IBP > 4 semanas (OR=8.52, IC 95%, [1.11-64.9), p=0.01), se asociaron
significativamente con el fracaso en el tratamiento. El estudio concluy6 que, la TC logra
una mejor erradicacion que la TRT. Ademas, los pacientes de mayor edad, mayor
duracion de la enfermedad y uso previo de IBP, tienen un mayor riesgo en el fracaso del

tratamiento contra H. pylori

Tian-Lian Yan, Jian-Guo Gao, Jing-Hua Wang, Dan Chen, Chao Lu y Cheng-Fu Xu
(Hangzhou - China, 2020) (19), en su estudio titulado “Estado actual de la erradicacion
de Helicobacter pylori y factores de riesgo para el fracaso de la erradicacion” que fue
publicado en la revista World Journal of Gastroenterology, cuyo objetivo fue evaluar el
estado de la erradicacién del H. Pylori y determinar los factores relacionados al fracaso
del tratamiento. Es un estudio transversal, que incluyé el registro clinico de 2610
pacientes con diagndstico de infeccion por H. Pylori del Hospital Afiliado de la Facultad
de Medicina de la Universidad de Zhejiang, que recibieron tratamiento y se sometieron
a test de aliento para comprobar la erradicacion. Se encontr6 que, la tasa de
erradicacion fue exitosa en el 76.6%, ademas, la edad avanzada (OR=1.014, IC 95%,
[1.008-1.021], p<0.001), el tratamiento previo (OR=1.538, IC 95%, [1.179-2.007],
p<0.001) y regimenes que contengan claritromicina mas metronidazol (OR=3.139, IC
95%, [2.125-4.637], p<0.001), claritromicina mas furazolidona (OR=2.115, IC 95%,
[2.834-11.655], p<0.001) y omeprazol (OR=1.513, IC 95%, [1.113-2.056], p=0.008), se
asociaron con un mayor riesgo de fracaso. El estudio concluyé que, los regimenes que
contengan amoxicilina son superiores y que, la edad, el tratamiento previo y uso de

omeprazol son factores relacionados al fracaso del tratamiento para H. pylori.

Silvina Paz, Luis Bracho, Juan Lasa, Ighacio Zubiaurre (Buenos Aires — Argentina,

2020) (20), en su estudio titulado “Infeccion por Helicobacter Pylori: Frecuencia del
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fracaso del tratamiento de primera linea”, que fue publicado en la revista Medicina, cuyo
objetivo fue determinar la frecuencia del fracaso terapéutico y describir los factores de
riesgo asociados a la erradicacion del H. Pylori. Es un estudio observacional de corte
transversal retrospectivo, que incluyé datos de la historia clinica de 81 pacientes
atendidos en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital BritAnico de enero 2015 a
Julio 2017. Se encontrdé que, la frecuencia del fracaso en el tratamiento para H. pylori
fue de 17.3%, ademas el andlisis multivariado demostré que el régimen basado en
claritromicina (OR=5.4, IC 95%, [1.1-29.5], p=0.02] y el sexo masculino (OR=4.2, IC
95%, [1.1-15.6], p=0.01] se asociaron significativamente al fracaso del tratamiento
erradicador. El estudio concluy6 que, el esquema triple con claritromicina es un predictor
independiente asociado al riesgo de fracaso terapéutico, por lo que se recomienda evitar

Su uso como tratamiento de primera linea para la erradicacion de H. Pylori.

Nozomi Yokota, Ryusuke Ae, Masaki Amenomori, Koji Kitagawa, Takuya
Nakamura, Tetsuro Yokota, Kato Masato, Teppei Sasahara (Higashiohmi — Japdn,
2019) (21), en su estudio titulado “Antecedentes clinicos y factores que afectan los
resultados de la terapia de erradicacion de Helicobacter pylori en atencion primaria”, que
fue publicado en la revista Journal of General and Family Medicine, cuyo objetivo fue
determinar los antecedentes clinicos que influyen en el éxito de la terapia de la
erradicacion para H. pylori en relacién a la atencion primaria. Es un estudio transversal
y retrospectivo que incluyé el registro médico de 369 pacientes que recibieron terapia
erradicadora contra H. pylori en el Centro médico Gamo de Higashiohmi en Jap6n desde
enero del 2012 hasta diciembre del 2015. Se encontré que, los pacientes de edad media
(50 a 69 afios) se asocian a una terapia de erradicacion exitosa (OR=3.4, IC 95%, [1.8-
6.8]). Ademas, los pacientes mayores de 70 aflos (OR=2.2, IC 95%, [1.1-4.4]) y la edad
del médico tratante > 50 afios (OR=2.2, IC 95%, [1.2-4.0]), guardan una asociacion
significativa con el fracaso de la terapia de erradicacion. El estudio concluy6 que, la edad
avanzada (=70 anos) y médicos tratantes de mayor edad (=50 anos), se asociaron con

el fracaso del tratamiento para H. pylori.

Endalew Gebeyehu, Desalegn Nigatu, Ephrem Engidawork (Bahir Dar — Etiopia,
2019) (22), en su estudio titulado “Tasa de erradicacion de Helicobacter pylori de la
terapia triple estandar y factores que afectan la tasa de erradicacion en la administracion
de la ciudad de Bahir Dar, noroeste de Etiopia: Un estudio de seguimiento prospectivo”,
que fue publicado en la revista Plos One, cuyo objetivo fue evaluar la tasa de
erradicacion de H. Pylori con la terapia triple estandar y los factores relacionados al
paciente que afecten la tasa de éxito. Es un estudio transversal que incluy6 421

pacientes provenientes del Hospital General de Adinas y la Clinica Superior
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Kidanemihret desde mayo del 2016 hasta abril del 2018, el diagndstico de la infeccion y
la erradicacion del H. pylori se realiz6 mediante prueba de antigeno en heces,
adicionalmente se realizdé seguimiento telefénico a los pacientes. Se encontrd que, la
tasa de erradicacion fue del 90.02%, ademas, la residencia rural (OR=5.61, IC 95%,
[1.33-23.69], p=0.019), el nivel educativo secundario (OR=0.38, IC 95%, [0.16-0.89],
p=0.025) y la presencia de efectos adversos a los farmacos (OR=2.92, IC 95%, [1.52-
5.59], p=0.001) se asociaron significativamente con el fracaso de la terapia para H.
pylori. El estudio concluyé que, abordar los efectos adversos y la residencia de los

pacientes mediante asesoramiento, puede mejorar la tasa de erradicacion.

Hyasinta Jaka, Andreas Miller, Christa Kasang y Esteban E. Mshana (Mwanza —
Tanzania, 2019) (23), en su estudio titulado “Predictores del fracaso del tratamiento de
terapia triple en paciente infectados por Helicobacter Pylori que asisten a un Hospital
terciario en el noroeste de Tanzania: Un estudio prospectivo” que fue publicado en la
revista BMC Infectious Diseases, cuyo objetivo fue determinar la tasa de fracaso del
tratamiento y los factores asociados en pacientes que recibieron terapia triple contra H.
Pylori. Es un estudio longitudinal y prospectivo, que incluyé 210 pacientes con
diagnéstico de infeccion por H. Pylori mediante prueba de antigeno en heces, se tomé
biopsias para determinar mutaciones de resistencia a la claritromicina y se realizé
seguimiento para evaluar la adherencia al tratamiento. Se encontré que, 65 pacientes
(30,9%, IC del 95 %; 24,6-37,2) dieron positivo para prueba de antigeno post
tratamiento. Se observé fracaso de la terapia en 46 pacientes con mutaciones de la
claritromicina, ademas, la mala adherencia (OR=7, IC 95 %, [3,258-16,772], p < 0,001)
se asocidé con mayor probabilidad de fracaso. El estudio concluyé que, pacientes con
mutaciones de resistencia a la claritromicina y mala adherencia tiene mas riesgo de
fracaso en el tratamiento de primera linea. Adicionalmente, la edad y el sexo no fueron

factores asociados.

Kayoko ozeki, Michio Asano, Takahisa Furuta y Toshiyuki Ojima (Shizuoka -
Japén, 2019) (24), en su estudio titulado “Relacién entre la erradicacion primaria de
Helicobacter pylori y los habitos de bebida en mujeres: Investigacién colaborativa entre
una farmacia y una clinica” que fue publicado en la revista Epidemiology & Infection,
cuyo objetivo fue identificar los estilos de vida que interfieren en la erradicacién de H.
Pylori. Es un estudio longitudinal y prospectivo, que incluy6 datos de cuestionario de
356 pacientes que acudieron a la Clinica Asano en Japén que recibieron medicacién
para H. Pylori y se les realiz6 prueba de aliento con *C-urea para evaluar la
erradicacion. El estudio revel6 que, las mujeres que bebian (OR=3.81, IC 95 %, [1.71—

8.48], p=0,001) se asoci6é con mas resistencia a la erradicacion, no hubo relacion
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significativa en hombres (OR 0.96, IC del 95%, 0.44-2.09; p=0.926). Ademas, el
consumo de bebidas alcohdlicas de mas de 3 a 4 veces por semana en mujeres (OR=
6.78, IC 95%, [1.43—32.24], p=0.016) se asocié una tasa de erradicacién baja. El estudio
concluyd que, un habito regular de beber puede conducir al fracaso de la erradicacion
primaria de H. pylori principalmente en mujeres por ser mas susceptibles al efecto del

alcohol en comparacion a los hombres.

Young Woon Chang, Weon Jin Ko, Chi Hyuk Oh, Yoo Min Park, Shin Ju Oh, Jung
Rock Moon y Jun-Hyung Cho (Seul — Corea, 2019) (25), en su estudio titulado “La
resistencia a la claritromicina y el género femenino afectan el fracaso de la erradicacion
de Helicobacter pylori en la gastritis cronica” que fue publicado en la revista The Korean
Journal of Internal Medicine, cuyo objetivo fue determinar si los pardmetros clinicos, la
resistencia a la claritromicinay el genotipo CYP2C19 afectan la erradicacion de H. pylori.
Es un estudio transversal donde se incluy6é 190 pacientes positivos para H. pylori con
gastritis crénica del Hospital Universitario Kyung Hee de Sedl. El estudio encontré que,
la tasa de fracaso en la erradicacion fue de 31.7% (60 pacientes), se identificd
mutaciones que llevaban a una resistencia a la claritromicina en 33 pacientes. El analisis
de regresion logistica demostré que, el sexo femenino (OR=1.73, IC 95 %, [1,15-4,25],
p=0,016) y la resistencia a la claritromicina (OR=19.13, IC 95 %, [9,354 a 35,094],
p<0,001) fueron factores predictivos de fracaso en la erradicacion. El estudio concluyé
que, la resistencia a la claritromicina y el género femenino pueden inducir en el fracaso

de la erradicacion de H. pylori cuando se usa terapia triple basada en claritromicina.
1.2.2. Nacionales

Al momento, segun lo investigado, no se encontraron antecedentes nacionales
1.2.3. Locales

Al momento, segun lo investigado, no se encontraron antecedentes locales
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1.3. Formulacion del problema

1.3.1. Problema general

¢, Cudles son los factores asociados al fracaso del tratamiento para Helicobacter pylori
en pacientes con gastritis cronica atendidos en el Hospital Adolfo Guevara Velasco
2020-20227?

1.3.2. Problemas especificos

1. ¢Cudl es la tasa de fracaso del tratamiento de primera linea para Helicobacter
pylori en pacientes con gastritis cronica atendidos en el Hospital Adolfo Guevara
Velasco 2020-20227?

2. ¢Cudles son los factores sociodemogréaficos que influyen en el fracaso del
tratamiento para Helicobacter pylori en pacientes con gastritis crénica atendidos
en el Hospital Adolfo Guevara Velasco 2020-20227?

3. ¢Cuales son los factores clinicos que influyen en el fracaso del tratamiento para
Helicobacter pylori en pacientes con gastritis cronica atendidos en el Hospital
Adolfo Guevara Velasco 2020-2022?

4. ¢Cudles son los factores terapéuticos que se asocian al fracaso del tratamiento
para Helicobacter pylori en pacientes con gastritis cronica atendidos en el
Hospital Adolfo Guevara Velasco 2020-20227?
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1.4. Objetivos de la investigacion

1.4.1. Objetivo general

Identificar los factores asociados al fracaso del tratamiento para Helicobacter pylori en
pacientes con gastritis crénica atendidos en el Hospital Adolfo Guevara Velasco 2020-
2022

1.4.2. Objetivos especificos

1. Determinar la tasa de fracaso del tratamiento de primera linea para Helicobacter
pylori en pacientes con gastritis cronica atendidos en el Hospital Adolfo Guevara
Velasco 2020-2022.

2. Identificar los factores sociodemograficos asociados al fracaso del tratamiento
para Helicobacter pylori en pacientes con gastritis crénica atendidos en el
Hospital Adolfo Guevara Velasco 2020-2022.

3. Identificar los factores clinicos asociados al fracaso del tratamiento para
Helicobacter pylori en pacientes con gastritis cronica atendidos en el Hospital
Adolfo Guevara Velasco 2020-2022.

4. |dentificar los factores terapéuticos asociados al fracaso del tratamiento para
Helicobacter pylori en pacientes con gastritis cronica atendidos en el Hospital
Adolfo Guevara Velasco 2020-2022.
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1.5. Justificacién de la investigacion

El Helicobacter pylori, es una bacteria considerada por su evidencia en humanos como
un carcinégeno del Grupo 1 y una entidad nosoldgica especifica segun la 11° Revision
de la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-11), la infeccién que produce en
los humanos es la principal causa de patologias con elevada morbilidad como la gastritis
cronica, y esta es actualmente un problema de salud con gran prevalencia en paises en

vias de desarrollo y en estratos socioeconémicos medio-bajos.

De acuerdo a lo investigado, la gastritis cronica fue el principal motivo de consulta en el
servicio de Gastroenterologia del HNAGV durante el afio 2022, tanto en la modalidad
presencial como a distancia, y se observa que el nimero de casos va aumentando con
los afios, pasando de 1123 pacientes en el afio 2020 a 1501 pacientes para el afio 2022,

lo cual nos indica que es una problematica con cifras crecientes.

Para la deteccién de la infeccion por H. pylori, el método mas utilizado es la biopsia
gastrica mediante endoscopia, de confirmarse la presencia de la bacteria se administra
un régimen terapéutico aprobado. En el hospital de estudio, el tratamiento inicial es la
terapia triple con claritromicina o la terapia cuadruple con bismuto, pero su tasa de éxito
viene disminuyendo por debajo del 80% en todo el mundo, incluso, en algunas
poblaciones, estas terapias se consideran de segunda linea. Por lo cual es importante
verificar la erradicacion posterior al tratamiento mediante estudios no invasivos como la
prueba de aliento con 13 C-urea, con la que afortunadamente cuenta el hospital de
estudio. La reduccion en la eficacia del tratamiento es multifactorial, esto llevé a que
guias actuales recomienden realizar estudios de susceptibilidad antibiética del H. pylori
previo a la administracion de farmacos, pero lamentablemente en la ciudad del Cusco
no se cuenta con examenes similares, por ello si no se tiene disponibilidad, sugieren
dirigir el tratamiento de acuerdo al conocimiento de la poblacion local o segun estudios
gue revelen la tasa de fracaso, para asi hacer uso de otras alternativas con el objetivo

de lograr la erradicacion.

Al momento no se registran estudios a nivel local que nos permitan conocer la tasa de
fracaso del tratamiento erradicador contra el Helicobacter pylori y los factores que lo
determinan. Considero que es de interés en salud, ya que nos permitird identificarlos
precozmente y encaminar de mejor manera nuestra terapia, con el fin de disminuir el
namero de casos, mejorar la calidad de vida y evitar patologias secundarias a la
infeccién que tiene elevada mortalidad, esa fue la idea que motivo a la realizacién de la

presente investigacion.
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1.6. Limitaciones de la investigacion

Posibilidad de un inadecuado llenado de historias clinicas, generando asi un
sesgo de informacion.

Al ser un estudio retrospectivo y basado en la recoleccion de datos mediante la
historia clinica del paciente, no se pudo evaluar un factor asociado al fracaso del
tratamiento que figura en la revisién de la literatura como es la “adherencia al

tratamiento”.

1.7. Aspectos éticos

El presente estudio tiene como base los siguientes principios: Promover y
asegurar el respeto a la informacién de los sujetos de investigacion, proteger la
privacidad y confidencialidad de la informacion personal recabada, y generar
nuevo conocimiento sin predominar sobre derechos de los sujetos de
investigacion. Estos principios se establecieron en la Declaracion de Helsinski 'y
su modificacion en Fortaleza (Brasil), el cual es un documento que regula a la
comunidad médica en materia de investigacion, donde se prioriza el bienestar
del ser humano (26).

Ademads, se respetd lo establecido en el Informe de Belmont: Respetar y tratar a
los individuos y su informacion como entes autonomos, dar el valor
correspondiente, teniendo en cuenta la igualdad y equidad, a la informacién
personal obtenida y, brindar los resultados de la presente investigacion con el
objetivo de acrecentar los beneficios a la poblacion de estudio (27).

En este estudio, no fue indispensable solicitar el consentimiento informado previo
de cada participante por ser de caracter declarativo, usando la informacién
redactada directamente de la historia clinica, sin implicar la generacién de dafio
a los sujetos de investigacion.

Los datos obtenidos de las historias clinicas fueron usados exclusivamente para
el presente estudio, manejado con estricta confidencialidad y no compartiéndose

la informacion recabada con otros grupos de investigacion.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO CONCEPTUAL
2.1. Marco teérico
2.1.1. Gastritis cronica

La gastritis cronica es un proceso inflamatorio continuo del revestimiento interno del
estdmago caracterizado por el depdsito de linfocitos y células plasmaticas a nivel de
la lamina propia (28). Es una patologia frecuente, grave y de larga data que suele
subestimarse en la practica clinica, pero es importante tenerlo en cuenta por su
elevada prevalencia en poblaciones subdesarrolladas y por las secuelas que ocasiona

como son la Ulcera péptica y el cancer gastrico.

Fue motivo de investigacion y estudio desde principios del siglo XX, pero tuvo especial
atencion a partir del afio 1982, cuando Warren y Marshall descubrieron al Helicobacter
pylori. Desde entonces, se conoce que la bacteria en mencion es la principal causa de

gastritis crénica en la mayoria de los casos (29).
2.1.2. Curso de la enfermedad

El proceso inflamatorio suele comenzar a temprana edad, inicialmente se caracteriza
por una acumulacién de células mononucleares y polimorfonucleares (generalmente
linfocitos y células plasmaticas) a nivel de la mucosa, estos cambios a nivel gastrico
llevan como nombre gastritis crénica no atréfica. La inflamacién varia de acuerdo a
zonas en el estbmago, por ejemplo, a nivel del cuerpo y cardias suele presentarse en
forma superficial, en cambio a nivel antro, la inflamacioén es mas profunda, por ello los

cambios histoldgicos varian de acuerdo a la localizacién (30).

Con el pasar del tiempo se convierte en un proceso crénico donde predominan los
neutréfilos polimorfonucleares, conforme la inflamacion se extiende en profundidad va
afectando y destruyendo en grado variable a las glandulas gastricas (que contiene
células principales, parietales, mucosas y G), las cuales son reemplazadas por
elementos glandulares y epiteliales inmaduros de estirpe intestinal, este proceso es
denominado metaplasia intestinal y es en este punto donde el hombre cambia a

gastritis crénica atroéfica.

Este epitelio metaplasico puede originarse debido al ingreso y proliferacion de células
madre provenientes de la medula Gsea. Si bien estas células no son precursoras de
cancer, son susceptibles a alterar su ADN debido sustancias cancerigenas que pueden
ser ingeridas o carcindgenos enddgenos primarios producto de una flora anormal con

niveles bajos o nulos de acido clorhidrico (30).
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2.1.3. Clasificacion

Existen varias formas para clasificar la gastritis y gastropatias, la mayoria se basa en
la etiologia, criterios clinicos y endoscdépicos, sin embargo, no hay una clasificacién
universalmente aceptada. Con propésito de investigacion desarrollaremos la
Clasificacién actualizada de Sydney, esta clasificacion toma en cuenta hallazgos
histolégicos, etioldgicos, topogréaficos y el grado de la lesion (31), es importante sefialar
que, la utilidad de este sistema en la practica clinica se ve limitada por la necesidad de
multiples biopsias de diferentes areas del estbmago y por la complejidad de su escala

de evaluacion del dafio histoldgico.
En la clasificacién de la gastritis cronica, se reconocen los siguientes:

- Gastritis antral no atréfica: También conocida como gastritis tipo B, es una
forma superficial de gastritis sin atrofia a nivel del antro y suele estar relacionada
a una infeccioén previa por H. pylori.

- Gastritis atréfica multifocal antral y corporal: Este tipo de gastritis esta
asociada a factores externos, como la presencia de H. pylori. Se menciona que
la bacteria se adhiere a receptores localizados en las células foveolares, y su
proteasa rompe las glicoproteinas del moco, lo que expone directamente a las
células al dafio del jugo gastrico.

- Gastritis atrofica corporal difusa: También conocida como gastritis tipo A o
autoinmune. Esta forma esta asociada a la presencia de anticuerpos contra las
células parietales, factor intrinseco y la bomba de protones. La aclorhidria o
hipoclorhidria secundaria y la deficiencia de vitamina B12, varia segun el grado
de atrofia. En casos graves, se asociad a anemia perniciosa, aumentando el

riesgo tumores carcinoides y cancer gastrico.
2.1.4. Etiologia

Tomaremos en cuenta lo propuesto en el Consenso mundial de Kioto sobre Gastritis
(5), esta clasificacion toma en cuenta la etiologia, de ello podemos deducir las causas

mas frecuentes como:

- Gastritis inducida por farmacos
- Gastritis inducida por estrés

- Gastritis autoinmune
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- Gastritis infecciosa: En este punto distinguimos 4 formas: Bacteriana, inducida
por Helicobacter pylori (causa principal), enterococos, micobacterias, sifilis.
Viral, inducido por citomegalovirus y enterovirus. FuUngica, debido a
mucormicosis, candida e histoplasmosis. Parasitaria, debido a Anisakis,

criptosporidio o Strongyloides stercolaris.

- Gastritis debido a otras patologias: Enfermedad de Crohn, sarcoidosis y

vasculitis

- Gastritis debido a causas externas: Gastritis alcohélica, por radiacion, quimica o

reactiva o debido a otras causas especificas.

- Formas especiales de gastritis: Gastritis alérgica, gastritis por reflujo biliar,

gastritis linfocitica, gastritis eosinofilica, enfermedad de menetrier.

- Gastritis de etiologia desconocida: Gastritis hemorragica o isquémica, Gastritis

atréfica, gastritis metaplasica, gastritis granulomatosa, gastritis hipertréfica

2.1.5. Helicobacter pylori

El Helicobacter pylori es una bacteria gram negativa, microaeréfila y con una
caracteristica forma en espiral, mide aproximadamente 3.5 micrones de largo por 0.6
micrones de grosor, tiene una pared lisa, 1.5 longitudes de onda y ademaés es
multiflagelado, contiene de 4 a 7 flagelos envainados que sobresalen de un solo
extremo, los cuales facilitan su motilidad a través de la capa mucosa gastrica. Tiene
un crecimiento lento, es facilmente cultivable en agar sangre o chocolate incubado a

37°C con oxigeno reducido.

Es un organismo que tiene una alta diversidad genética, su genoma central esta
conformado por 1100 genes aproximadamente, mientras que la parte accesoria
contiene genes que varian en diferentes subtipos de cepas. Esta caracteristica le
permite adaptarse y proliferar en diversos microambientes dentro del huésped y
adquirir cierta resistencia inmunitaria debido a la elevada tasa de recombinacién y
mutaciones. Por ello es factible encontrar un organismo Gnico en practicamente todos

los individuos en quienes se comprueba la infeccion (30).

Esta bacteria desarrollé una capacidad de adaptacion Unica, lo que le permite colonizar
una zona especifica del cuerpo humano, la capa profunda del moco géstrico. Existen

factores implicados en la colonizacion y la patogenia, por ejemplo:

- Motilidad: La zona preferencial de colonizacion del Helicobacter pylori es el

antro géstrico, para alcanzar esa localizacién el organismo desarroll6 una forma
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espiral y flagelos dispuestos en un haz unipolar. Los flagelos estdn compuestos
por 2 proteinas de flagelina y en su estructura encontramos 2 subestructuras: El
cuerpo basal en forma de gancho, que facilita el movimiento flagelar y el flagelo
extracelular propiamente dicho.

La drea, bicarbonato, el pH, zinc, arginina y otros aminoacidos propios del
estbmago, provocan respuestas quimiotacticas en el H. pylori. Estas respuestas
son facilmente detectadas por proteinas de quimiotaxis aceptoras de metilo
(MCP) que transforman la sefial y generan una rotacién flagelar (movimiento
giratorio), el cual le permite su desplazamiento desde la capa mucosa hasta el
epitelio de la superficie gastrica (32).

Adhesiédn: La adherencia del organismo al epitelio es un paso indispensable
para lograr la infeccion. El H. pylori ha desarrollado factores de virulencia tipo
adhesinas, que corresponde a las vesiculas de la membrana externa (BabA,
adhesina de unién a antigeno de grupo sanguineo y SabA, adhesina de unién al
acido sidlico), los cuales reconocen antigenos, proteinas y proteolipidos
expresados en las células epiteliales. El principal receptor de adhesinas es el
antigeno del grupo histosanguineo Lewis-b, en cual recibe al BabA para iniciar
el proceso de adhesion.

Este proceso le confiere al Helicobacter pylori proteccién contra mecanismos
primarios de eliminacion como el desprendimiento de células epiteliales,
peristaltismo gastrico y recambio de la capa de moco (32).

Aclimatacién acida: El acido gastrico es un impedimento para que el
Helicobacter pylori logre la colonizacion, este organismo se desarrolla en un
ambiente con pH entre 6.0 - 8.0 y sobrevive con un pH entre 4.0 - 8.0. El pH del
lumen gastrico se encuentra aproximadamente en 2.0, pero a pesar de ello el H.
pylori no solo sobrevive sino se reproduce debido a varios mecanismos
intrinsecos, a este fendmeno se denomina aclimatacién acida, y consiste en la
capacidad del H. pylori para mantener un pH neutro en un ambiente acido.

En este proceso juega un papel fundamental la ureasa, una enzima
heterodimera hexamérica que requiere de niquel para su activacion. Esta enzima
descompone la Grea en diéxido de carbono y amoniaco. El amoniaco ayuda a
neutralizar el acido gastrico y también crea una barrera protectora alrededor de
la bacteria, lo que le permite atravesar la capa de moco gastrico (32,33).

Cag Ay Vac A: El Helicobacter pylori produce multiples factores de virulencia
los cuales estan relacionados con la extensién de la infeccion, los mas descritos
son la citotoxina asociada al gen A (Cag A) y la citotoxina vacuolizante (Vac A)
(34).
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EI'H. pylori contiene un segmento de DNA de 40 kDa aproximadamente que tiene
gran flexibilidad genética, este segmento es denominado islote de patogenicidad
cag (cag PAI) y en un extremo del islote se encuentra el Cag A. Cuando el cag
PAI se pone en contacto con la célula huésped, se codifica un sistema de
secrecion tipo IV (T4SS), el cual facilita la entrada del gen cag A y posiblemente
otras proteinas a la célula. El sistema de secrecion en mencion se ve reforzado
por la proteina Cag L, que actia como una adhesina especifica para anclar el
T4SS a la célula diana (35).

El Cag A ya dentro de la célula sufre un proceso de fosforilacion de tirosina por
quinasas celulares, esta forma fosforilada interactiia con moléculas de la célula
huésped como SHP2, PAR1 y ASPP2, resultando en un aumento de la motilidad
celular, inestabilidad gendmica, dafio de nucledtidos y activacion de vias de
sefalizacién importantes en el desarrollo de neoplasias.

Adicionalmente, el H. pylori posee al gen vac, este gen es polimorfico y en su
estructura se encuentras regiones sefializadoras (tipo s1 o s2), regiones medias
(tipo m1 o m2) y regiones intermedias (alelos i1, i2 y i3). El gen vac codifica una
citotoxina de 87 kDa conocida como citotoxina vacuolizante (VacA), esta
proteina oligomérica es el factor de virulencia mas identificado, es capaz de
formar canales selectivos de aniones a través de la bicapa lipidica celular, que
promueve la induccién de vacuolas intracelulares, muerte celular, autofagia y
proliferacion de células T y B en la célula huésped, contribuyendo asi al dafio

epitelial gastrico (34).
2.1.5.1. Infeccién por Helicobacter pylori

La infeccion por H. pylori es la infeccion bacteriana crénica mas frecuente en seres
humanos y se relaciona con patologias como la gastritis crénica, Ulcera péptica,
adenocarcinoma gastrico y linfoma de tejido linfoide asociado a mucosa gastrica
(MALT). Con el tiempo en los paises desarrollados, la infeccion fue disminuyendo
debido a los avances en saneamiento y la mejora en los estilos de vida (32), pero no
asi en paises en vias de desarrollo, donde la infeccibn puede darse a edades
tempranas ya que ya esta estrechamente relacionado al nivel socioeconémico y las

condiciones de vida de la poblacién.

Se estableci6é que la transmisidn se produce de persona a persona, generalmente en
el &mbito intrafamiliar. Las vias principales de transmision son oral-oral, fecal-oral y

gastrica-oral (32).
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2.1.5.2. Factores de riesgo para la infeccién por H. pylori

El principal factor para contraer una infeccion por Helicobacter pylori es el nivel
socioeconémico, predominantemente durante la infancia. Los factores
socioecondmicos se ven reflejados en la calidad del saneamiento, la higiene, el
hacinamiento y el nivel educativo. Es por ello que la prevalencia de infeccién es

elevada en los paises en desarrollo.

También como se describe como factores el consumo de productos lacteos
(especialmente la leche cruda) y el consumo de verduras crudas, varios estudios
describen que mediante cultivo y PCR se hizo el hallazgo de Helicobacter pylori en

los productos mencionados.

El consumo o realizar actividades en agua contaminada con el organismo también
son factores a tener en cuenta. Segun la Organizacién Mundial de Gastroenterologia,
el origen étnico podria considerarse como un factor de riesgo, pero mas alla de tener
un sustento genético, probablemente este en relacion con el nivel socioeconémico o

las practicas descritas anteriormente (36,37).
2.1.5.3. Métodos de diagnostico

La realizacion de pruebas para detectar H. pylori se debe hacer con intencion de
administrar tratamiento para lograr la erradicacion, en por ello que existen

indicaciones basadas en estudios previos, por ejemplo (38):

- Ulcera gastrica y/o duodenal anterior o actual, con o sin complicaciones.

- Linfoma de tejido linfoide asociado a la mucosa gastrica (MALT).

- Atrofia de la mucosa gastrica (gastritis crénica) o indicios de metaplasia.

- Post reseccién de cancer gastrico temprano o como estrategia preventiva.

- Deseo del paciente posterior a consulta con médico

- Paciente con antecedente familiar de primer grado con cancer géastrico

- Dispepsia funcional.

- Previo al inicio de tratamiento prolongado con AINES o aspirina, para
disminuir riesgo de Ulcera péptica 0 hemorragia digestiva.

- Paciente con enfermedad por reflujo gastroesofagico que requiera indicacion
de inhibidor de bomba de protones (IBP) a largo plazo.

- Paciente con deficiencia de hierro de origen indeterminado.

- Paciente con purpura trombocitopénica idiopatica.
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Las pruebas para detectar H. pylori pueden ser invasivas, a través de endoscopia

digestiva o no invasivas.

2.1.5.3.1. Pruebas invasivas: La inspeccion por endoscopia digestiva asociado a la
toma de biopsia es el procedimiento mas sensible y especifico. Una vez tomada la

muestra, se puede emplear 3 pruebas para establecer el diagndstico:

- Prueba de ureasa: Consiste en la colocacién de la muestra de biopsia
gastrica en un medio que contenga Urea y un indicador de pH. La ureasa del
H. pylori actda con la Grea del medio, liberando amoniaco y alterando el pH,
esto se ve reflejado en un cambio colorimétrico en el indicador. Esta reaccion
se puede visualizar en minutos o demorar hasta 24 horas. Estudios previos
demuestran que la prueba cuenta con una sensibilidad = 90% y una
especificidad entre 95% y 100% (39,40).

- Histopatologia: Consiste en la observacion directa de las muestras de
biopsia al microscopio para la deteccién de H. pylori, es un método de
diagndstico preciso, pero requiere la experticia del operador y el uso de
tinciones especiales como Giemsa modificada o argéntica para optimizar la
visualizacion. Su sensibilidad y especificidad depende de la técnica de tincion
utilizada, llegando a un 80% y 100% respectivamente.

Se recomienda obtener muestras bidpsicas de cuerpo y antro gastrico, para
mejorar el resultado y obtener mas informacion respecto al grado de la lesién
o la presencia de cambios histolégicos (39).

- Cultivo y pruebas de sensibilidad antibiética: La muestra géstrica
extraida debe ser colocada en un recipiente con algunas gotas de solucion
salina para facilitar su transporte. El crecimiento del organismo es lento, se
puede cultivar en agar sangre o chocolate a 37 °C, en una atmdsfera
microaerdfila (oxigeno al 5 %) durante un periodo de 3 a 7 dias (30). El cultivo
de H. pylori requiere condiciones adecuadas de transporte, laboratorio
experimentado y equipos especificos, por ello es poco utilizado para el
diagndstico a menos que se tenga disponibles pruebas de resistencia
antimicrobiana para guiar la terapéutica o determinar la tasa de resistencia
de la poblacion local (36). El cultivo es una prueba con sensibilidad menor,
pero con alta especificidad llegando al 100% (41).

- Prueba de reaccion en cadena de polimerasa: Las pruebas de PCR
cuantitativas aplicadas a muestras de biopsias gastricas permiten detectar

cargas bacterianas bajas e identificar mutaciones especificas relacionadas a
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la resistencia antibidtica del H. pylori. Su sensibilidad puede llegar a 91%, no

obstante, su uso es limitado por su elevado costo y poca disponibilidad (36).

2.1.5.3.2. Pruebas no invasivas: Se utiliza cuando no es necesario realizar

endoscopia o0 no se encuentra disponible, en este apartado se incluye:

- Prueba de aliento con urea: Para esta prueba se administra por via oral

urea marcada con un isotopo de carbono (C13, no radiactivo o C14,
radiactivo), por accion de la ureasa del H. pylori la Grea ingerida se hidroliza
produciendo amoniaco y didéxido de carbono marcado, el cual se exhala a
través de un tubo y se mide directamente (11). La prueba de aliento con
isétopo C13 suele preferirse en comparacion a la C14, especialmente en
mujeres embarazadas y nifios.
Esta prueba se puede utilizar para el diagndstico inicial de H. pylori y para
confirmar la erradicacion posterior al tratamiento. Su sensibilidad vy
especificidad es de 90% y 96% respectivamente (42), el paciente debe tener
un ayuno previo de 6 horas, suspender antibiéticos 30 dias e inhibidores de
bomba de protones 15 dias antes de la prueba. La prueba dura entre 15 a 20
minutos y el costo es accesible en comparacion a las pruebas invasivas.

- Prueba de antigenos en heces: Se identifican 2 tipos de pruebas de
antigeno en heces, uno mediante inmunoensayo enzimatico y otro por
inmunocromatografia, ambos son tan precisas como la prueba de aliento, en
ocasiones su costo es menor y cuenta con una sensibilidad de 91% y
especificidad del 93%. Sin embargo, tanto los pacientes como los
profesionales de la salud tienen menos preferencia por las pruebas basadas
en muestras fecales (36,39).

- Pruebas seroldgicas: Se utiliza una prueba de ELISA para detectar
anticuerpos de inmunoglobulina G, su uso esta limitado para estimar datos
epidemioldgicos en poblaciones con alta prevalencia, ya que tienen una
sensibilidad y especificidad muy variable, del 55.6 al 100% y 59.6% a 97.9%
respectivamente, motivo por el cual no son usualmente aplicados en la

practica clinica (36).

En regiones de bajos recursos y que tengan acceso limitado a las pruebas para
deteccién de H, pylori, se debe reconocer algunas manifestaciones clinicas
secundarias a la infeccién como la epigastralgia asociada a distensién abdominal,

nauseas, dispepsia, saciedad precoz o plenitud abdominal.
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En este caso la decisibn de administrar el tratamiento erradicador debe ser
empirico, en base al entorno clinico y la prevalencia local de respuesta al

tratamiento erradicador (36).
2.1.5.4. Esquemas de tratamiento

El tratamiento debe ser administrado a todos los pacientes con evidencia de infeccién
por H, pylori, para ello se formularon principios terapéuticos con base en antibiéticos

gue se usan universalmente.
2.1.5.4.1. Terapias de erradicacion de primera linea
2.1.5.4.1.1. Terapias con base en la Claritromicina

- Terapiatriple estandar (IBP, Amoxicilinay Claritromicina):

Es la terapia mas utilizada, se administra Omeprazol 20mg, Amoxicilina 1gry
Claritromicina 500 mg, todos cada 12 horas durante 14 dias, se observl que
una mayor duracion de tratamiento es mas eficaz, pero otros defienden la
posicion de ampliar por una semana mas la terapia para aumentar en un 10%
la tasa de erradicacion (36,43).

El determinante para el éxito de la erradicacién con este tratamiento es la
resistencia a la claritromicina, en zonas donde la tasa de resistencia primaria a
la claritromicina es del 15 al 20% la eleccion de esta terapia es debatible y puede
optarse por otro régimen.

El uso de metronidazol se indica en pacientes con alergia a la amoxicilina, los
resultados son equivalente en ambos regimenes (11). En los dltimos afios, se
viene estudiando el papel de los bloqueadores de &cido competitivos con
potasio (PCAB) como el Vonoprazan, por su rapida absorcion, su mayor efecto
supresor de 4cido y su accion mas prolongada en comparacion con los IBP.
Esta terapia que reemplaza los IBP por BAC-P, es usado en algunos paises

asiaticos, pero aun esta en estudio para su aplicabilidad en otras regiones (36).

- Terapia concomitante o Terapia cuadruple sin bismuto (IBP, Amoxicilina,
Claritromicina y un Nitroimidazol):
Se administra Omeprazol 20 mg, Amoxicilina 1gr, Claritromicina 500 mg y
Metronidazol o Tinidazol 500 mg, cada 12 horas durante 10 a 14 dias, si bien la
duracion del tratamiento es debatible, el Ultimo consenso de Maastricht
recomienda administrarlo durante 14 dias, a no ser que la terapia por 10 dias

demuestre una alta eficacia a nivel local (6).
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Es recomendable utilizar este régimen en zonas donde la resistencia al
metronidazol y a la claritromicina es bien conocida, sino por el contrario
estaremos frente a la exposicién innecesaria a un antibiético, contribuyendo a

la resistencia antimicrobiana de la poblacion.

- Terapia secuencial o terapia hibrida:
Consiste en la administracion de Amoxicilina 1gr y Omeprazol 20 mg cada 12
horas por 5 a 7 dias, seguido de Claritromicina 500 mg, Omeprazol 20 mg y
Metronidazol 500 mg cada 12 horas por 5 a 7 dias mas, al ser un régimen mas
largo y complejo debido al cambio en la medicaciéon a mitad de tratamiento, se
debe tener en consideracion la adherencia por parte del paciente y, al igual que
la terapia concomitante, el perfil de resistencia de la bacteria para evitar la
exposicion innecesaria de antibioticos (6). Por ello no se considera como la

primera opcién de tratamiento.

2.1.5.4.1.2. Terapia cuadruple con bismuto (IBP, Amoxicilina, Metronidazol y

Subsalicilato de Bismuto)

Este régimen se recomienda en zonas con resistencia alta (>15%) y sin
disponibilidad de pruebas de susceptibilidad antimicrobiana. Consiste en la
administracién de Subsalicilato de bismuto 300 mg cada 6 horas, junto a Omeprazol
20 mg, Amoxicilina 1 gr y Metronidazol 400 mg cada 12 horas por 10 a 14 dias. Este
tratamiento demostro ser efectivo a través del tiempo ya que tiene una tasa de
erradicacion que supera el 90%, debido a su actividad dentro del tracto
gastrointestinal superior y buen perfil bactericida contra H. pylori de las sales de
bismuto, ademas que hasta la fecha no se han reportado resistencia a este
componente (6,36). Recientemente, se describié una variante de este esquema de
tratamiento, el cual consiste en agregar bismuto a la terapia triple estandar (IBP,
amoxicilina, claritromicina y subsalicilato de bismuto). El régimen detallado
previamente tiene resultados favorables y es incluido como opcién terapéutica

actualmente (36).
2.1.5.4.1.3. Terapia triple con base en Levofloxacino

Este régimen no debe utilizarse como primera linea a menos que se compruebe la
sensibilidad del H. pylori al Levofloxacino o la resistencia al antibidtico sea menor
del 15%, de lo contrario la tasa de erradicacion se vera disminuida en un 20 a 40 %
aproximadamente. Se administra Omeprazol 20 mg cada 12 horas, Amoxicilina

750mg cada 8 horas y Levofloxacino 500 mg cada 24 horas durante 14 dias. Su
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uso es controversial, en ocasiones se reserva para terapia de rescate posterior al
fallo del tratamiento inicial. Se relaciond al levofloxacino con el riesgo raro de
producir tendinitis y miositis, con mayor presentacion en ancianos y personas con
insuficiencia renal o artritis inflamatoria, por lo cual es recomendable evitarlo en

estos subgrupos (36).

2.1.5.4.2. Terapias de segundalinea o de rescate: Los regimenes mas usados como
terapia de rescate son la terapia cuadruple con bismuto y la terapia triple con base en
levofloxacino, por sus altas tasas de erradicacion. La terapia de rescate normalmente
tiene una duracién de 14 dias, pero se debe considerar la disponibilidad de los
farmacos, el costo y la adherencia al tratamiento. Cuando la terapia de rescate falla se

pueden usar otros regimenes como:

2.1.5.4.2.1. Terapia dual a dosis alta: Se administra Omeprazol 20 mg cada 12

horas y Amoxicilina 1gr cada 8 horas por 14 dias.

2.1.5.4.2.2. Terapia triple con Rifabutina: Se administra Omeprazol 20 mg cada
12 horas, Amoxicilina 750 mg cada 8 horas y Rifabutina 300 mg cada 24 horas por
14 dias, su uso es limitado ya que es menos efectivo que los demas regimenes y
conlleva un riesgo del 1% de desarrollar neutropenia significativa. Se debe
considerar su uso posterior a mas de 3 fracasos en la erradicacion y no debe usarse

en regiones con elevada prevalencia de tuberculosis (44).

2.1.5.4.2.3. Terapia cuadruple con Levofloxacino: Se administra Omeprazol 40
mg cada 24 horas, Nitazoxanida 500 mg cada 12 horas, Levofloxacino 250 mg cada
24 horas y Doxiciclina 100 mg cada 24 horas durante 7 a 10 dias, estudios reportan
una tasa de éxito superior al 88% en comparacién con la terapia triple con
claritromicina en pacientes con H. pylori sin tratamiento previo, sin embargo, se
requieren mas estudios para evaluar su eficacia y efectos adversos (36). Otros

regimenes que utilizan levofloxacino son:

- IBP, bismuto, levofloxacino y amoxicilina
- IBP, bismuto, levofloxacina y tetraciclina

- IBP, bismuto, levofloxacino y metronidazol

Las consecuencias secundarias al fallo del tratamiento incluyen algunas como las
patologias debido a una infeccion crénica por H, pylori, la exposicidon repetida y
prolongada a antibidticos y supresores del acido gastrico y los costos elevados al
sistema de salud, ademas que la probabilidad de éxito en la erradicacion de los

tratamientos subsiguientes disminuye considerablemente.
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Por todo ello es importante englobar todos los factores que podrian aportar al fracaso
de la erradicacion antes de administrar una terapia y como lo mencionan guias
actuales, es recomendable brindar tratamiento de acuerdo a pruebas de
susceptibilidad antibiética de las cepas locales de H. pylori o estudios de prevalencia

que reflejen la tasa de fallo de las terapias administradas.
2.1.5.5. Confirmacién de la erradicacion

Es importante verificar el resultado en todos los pacientes que recibieron tratamiento,

para ello se hace uso de pruebas previamente descritas como:

- Prueba de aliento con Urea
- Prueba de antigeno en heces

- Endoscopia digestiva alta

Las cuales deben realizarse 4 semanas 0 mas posterior a culminado el tratamiento.
Es recomendable realizar una biopsia para cultivo y sensibilidad mediante
endoscopia en aquellos pacientes refractarios que ya recibieron mas de dos cursos
de tratamiento sin éxito en la erradicacion (36,44). Es importante diferenciar dos
conceptos importantes que salen debido al resultado de la prueba confirmatoria, la
infeccion refractaria y la recurrente. La infeccion refractaria se caracteriza por un
resultado continuamente positivo de la prueba de confirmacion de erradicacion para
H. pylori (como la prueba de aliento, antigeno fecal o endoscopia) al menos 4
semanas posterior a la administracion de tratamiento erradicador de primera linea.
En cambio, la infeccién recurrente o reinfeccion, se da cuando hay una prueba de
confirmacion negativa inicialmente que se torno positiva posterior a un intervalo de
tiempo (de 6 meses a 2 afos), resultado de una posible exposicioén dentro del entorno
familiar (44).

2.1.5.6. Factores de riesgo asociados al fracaso del tratamiento

El fracaso en el tratamiento se define como la persistencia de un resultado positivo en
una confirmatoria no serolégica para H. pylori (Prueba de aliento con Urea, antigeno
en heces o0 endoscopia), al menos 4 semanas después de completar un régimen de
erradicacion de primera linea recomendado segun guias actuales (44). Un factor de
riesgo es cualquier atributo, habito o condicién detectable en un individuo o grupo de
individuos que se conoce que predispone a desarrollar un proceso mérbido en

particular (45).

32



La asociacion de estos factores con el proceso de fondo se logra a través de la
comparacion de 2 o mas grupos, con el objetivo de determinar si la presencia, la
frecuencia o la magnitud de una variable afecta de alguna forma la frecuencia de otra.

En ese sentido, segun la revision podemos encontrar:

2.1.5.6.1. Resistencia a los antibiéticos: Es la principal causa de fracaso del
tratamiento erradicador, en su mayoria debido a mutaciones genéticas que se
encuentran codificadas en los cromosomas (46). El aumento alarmante de casos de
resistencia se relaciona con el uso previo del antibiético u otro de su misma clase por

parte del paciente.

Combinando estudios sobre la infeccién por H. pylori sin tratamiento y resistente al
tratamiento, se observé que la resistencia previa a la claritromicina se asocia con 7
veces mas probabilidad de fracaso (IC 95%, 5,2 — 9.3 veces), asi mismo la resistencia
previa al levofloxacino se asocia con 8.2 veces mas probabilidad (IC 95%, 3,8 — 17,6
veces), mientras que la resistencia a un Nitroimidazol se asocia con 2.5 veces (IC
95%, 1,8 — 3,5 veces) mas probabilidad de fracaso en el tratamiento con los
regimenes que los contengan (47). Los mecanismos responsables estan descritos,
por ejemplo el de la claritromicina, se debe a mutaciones puntuales a nivel de la
subunidad 23S del ribosoma, del levofloxacino, se debe a mutaciones a nivel de la
subunidad A de la ADN girasa, de la amoxicilina, se debe a mutaciones en la proteina
fijadora de penicilina 1, de la rifabutina, debido a mutaciones en la subunidad beta
del gen de la ARN polimerasa, y del metronidazol, se postula que esta relacionado a
mutaciones en el gen rdxA, el cual codifica una nitrorreductasa que en situaciones

normales activa el profarmaco (44).

La resistencia antibidtica puede reflejarse en el éxito y fracaso de la erradicacion del
H. pylori con uso de diferentes esquemas de tratamiento. Se realizaron estudios que
demuestran un mayor éxito en la erradicacién con el uso de la terapia cuadruple con
bismuto en comparacién con la terapia triple estandar (92.9% versus 70.1%, analisis
por protocolo) (48), ademas en un metaanalisis en red demostraron la superioridad
del esquema cuadruple con bismuto frente a la terapia triple para la erradicacion del
H. pylori (OR 1.47, IC 95 %, [1.02-2.11) (49). Esto debido a la resistencia antibittica
previa a los componentes incluidos en los esquemas aplicados. En un metaanalisis
encontraron que tanto la terapia cuadruple y la terapia triple (88% versus 85%, OR
0.81; IC 95%, [0.55-1.20]) son esquemas que representan semejante efectividad en

relacion a la erradicacion del H. pylori (50).
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En zonas con alta resistencia una duracion prolongada del tratamiento puede
disminuir el riesgo de fracaso, pero puede ir de la mano con una mayor tasa de
incumplimiento y mayor aparicion de efectos adversos. En un estudio encontraron
que la duracion de tratamiento 7 dias (OR 0.42, IC 95%, [0.22-0.81], p<0.01) es un
factor predictivo de fracaso. Ademas de un tasa de erradicacion superior con el
régimen de 14 dias versus 7 dias (85% vs. 70% [P<0,001]) (51). Asi mismo en otro
estudio, demostraron que un régimen de 14 dias es mas eficaz que uno de 10 dias
(andlisis por protocolo: 91.9% vs 73,5%, p = 0,039) (52,36).

2.1.5.6.2. Incumplimiento del tratamiento: Es imprescindible la participacion activa
del personal de la salud y del paciente para abordar integralmente las barreras que
dificulten la adherencia al tratamiento como el numero de farmacos, la presencia de
efectos adversos, la mala comunicacion y la falta de comprensiéon del régimen. Esto
implica explicar adecuadamente la razén del tratamiento, la dosis a tomar, los
posibles efectos secundarios y la importancia de lograr la erradicacion de la infeccién
con el objetivo de evitar futuros procesos marbidos (44). En una revisién sistematica
se evalud el efecto de la adherencia al tratamiento en la tasa de erradicacion y se
observé que aquellos pacientes que recibieron medidas reforzadas para la
adherencia (como mejora en la comunicacion, llamadas, mensaje de texto o uso de
software) tuvieron mayor tasa de erradicacion de H. pylori (andlisis por intencion de
tratar: 80,2 % frente a 65,9 %, RR=1,25, IC 95 %, [1,12-1,31] (53).

2.1.5.6.3. Efectos adversos: Los regimenes terapéuticos contra H. pylori generan
efectos secundarios, en su mayoria leves, con una frecuencia de entre el 5% al 20%
de pacientes, es importante informar de ellos previamente para evitar irregularidades

en el curso del tratamiento.

Los efectos adversos asociados a los IBP son dolor de cabeza y diarrea, que se
puede presentar hasta en el 10% de paciente. Los efectos secundarios al consumo
de claritromicina destacan la alteracién del gusto, malestar estomacal y diarrea. Con
el metronidazol, por otra parte, los efectos dependen de la dosis administrada, se
puede presentar una sensacioén metélica en la boca, dispepsia y una reaccion similar
al disulfiram con la ingesta de alcohol. Los efectos secundarios mas frecuentes con
la amoxicilina incluyen cefalea, malestar estomacal y diarrea. Las tetraciclinas, tienen
como efecto adversos malestar estomacal, fotosensibilidad y posible decoloracion
dental con mas frecuencia en menores de 8 afios (54). Con algunos de los farmacos

de segunda linea como la rifabutina, los efectos adversos que se observan son
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erupciones cutaneas, nauseas, vomitos, diarrea y dispepsia, y con menos frecuencia

mielotoxicidad (en su mayoria reversible) y uveitis (54,40).

2.1.5.6.4. Nivel educativo: Es un indicador que refleja el nivel de conocimiento y
aprendizaje adquirido por la poblacién mayor de 15 afios a lo largo de su educacion,
donde esta inmersa las distintas etapas del desarrollo personal (55). La literatura
menciona que los pacientes con nivel educativo superior logran una mejor adherencia

al tratamiento erradicador, en comparacion con los de nivel educativo inferior.

2.1.5.6.5. Edad: Es un concepto lineal que hace referencia a la cantidad de tiempo
en afios que una persona ha vivido. La infeccién por H. pylori suele darse a temprana
edad y se cronifica en la edad adulta, aumentando el riesgo de desarrollar patologia
secundaria. Se dice que la poblacion adulta tiene una menor adherencia
posiblemente debido a la falta de comprension del tratamiento, por ello se
recomienda que aun adulto mayor acuda a una unidad prestadora de salud en
compafia de un familiar. Se realizaron estudios que demuestran que aquellos
pacientes mayores de 70 afios (OR=2.2, IC 95%, [1.1-4.4]), tiene mas riesgo de
fracaso en el tratamiento erradicador (21). Existen otros estudios que demuestran
gue la edad menor de 50 afios esta asociada a una mala adherencia al tratamiento
para H. pyloriy por ello tienden al fracaso del tratamiento (RR ajustado: 3,95, IC 95%:
1,09-14,33) (56).

2.1.5.6.6. Sexo: Se afirma que las mujeres tienen una tasa de infeccion por H. pylori
mas elevada que los varones, probablemente debido a factores hormonales como la
oxitocina que juega un papel relevante en la tasa de evacuacion gastrica (57). Ello
se ve refrendado con algunos estudios que demuestra el sexo femenino (OR=1.92,
IC 95%, [1.38-2.72]) tiene dos veces mas riesgo de fallo en el tratamiento que los
hombres (17).

2.1.5.6.7. Comorbilidades y estilos de vida: Existen algunos factores adicionales
mencionados en la literatura que pueden al fracaso del tratamiento contra H. pylori,
entre los que destacan comorbilidades como el sobrepeso/obesidad, la diabetes
mellitus, aunque también existe la probabilidad de que haya fracaso en pacientes con
una infeccion previa por COVID-19 donde se haya realizado un uso indebido de

antibioticos tipo macrélidos (azitromicina) como tratamiento (46).

En un estudio donde se evalud la influencia del indice de masa corporal sobre la
terapia de erradicacion para H. pylori, encontraron una asociacién significativa entre

un IMC mayor de 25 Kg/m2 y el fracaso del tratamiento para H. pylori (OR=1,06, IC
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95%, [1,01-1,11], p=0.016), asi mismo estimaron que por cada unidad de IMC el
riesgo de fracaso aumentaba en un 6% (58). Ademas, en otro estudio, se observo
una tasa de erradicacion exitosa en el 88% (IC 95%, 0,80-0,95) de un grupo de
pacientes no obesos en comparacion con el 56% (20/36, IC 95% 0,39-0,71) de un
grupo con IMC entre 35y 39.9 (59).

En un metaandlisis donde se investigo el efecto de la diabetes sobre la probabilidad
de fracaso en la erradicacion, encontraron una asociacion significativa entre el
fracaso en la erradicacion y los pacientes diabéticos, en comparacion con lo no
diabéticos (RR=2.19, IC 95 %, [1,65-2,90], p<0,001) (60). Eso debido a que los
niveles de glucosa regulan la unién de farmaco y también por las complicaciones a
nivel microcirculatorio que puede llevar a una gastroparesia reduciendo asi la

absorcién de los farmacos.

Los estilos de vida relacionados con el fracaso del tratamiento son el alcoholismo, ya
gue el alcohol produce la induccién del citocromo P450, conduciendo a un incremento
en el metabolismo de la claritromicina. Algo similar ocurre con el tabaquismo, se
realizé un metaandlisis donde se determiné que los pacientes fumadores tienen casi
el doble de probabilidad de fracaso en la erradicacion de H. pylori (OR= 1,95, IC del
95 %: 1,55-2,45; P < 0,01) frente a los no fumadores (61).
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2.2. Definicién de términos basicos

2.2.1. Helicobacter pylori: Es una bacteria gramnegativa, microaerofila, con forma

espiral y de crecimiento lento que infecta el revestimiento interno del estomago (1).

2.2.2. Gastritis crénica: Es un proceso inflamatorio continuo del revestimiento
interno del estdbmago caracterizado por el depdsito de linfocitos y células plasméticas

a nivel de la lamina propia (28).

2.2.3. Erradicacion: Se define como la extincibn completa del patégeno que

ocasiona una determinada enfermedad infecciosa (62).

2.2.4. Fracaso del tratamiento: Se define como la persistencia de un resultado
positivo en una confirmatoria no serolégica para H. pylori (Prueba de aliento con Urea,
antigeno en heces o endoscopia), al menos 4 semanas hasta 6 meses después de

completar un régimen de erradicacion de primera linea recomendado (44).

2.2.5. Resistencia antibi6tica: Es la capacidad antagonizante innata o adquirida de
una bacteria frente al efecto sobre la prevencion en su reproduccion o bactericida de

un agente antimicrobiano administrado (63).

2.2.6. Factor de riesgo: Es cualquier atributo, habito o condicion detectable en un
individuo o grupo de individuos que predispone a desarrollar un proceso morbido en

particular (45).
2.3. Hipétesis
2.3.1. Hipétesis general

Los factores asociados al fracaso del tratamiento para Helicobacter pylori en pacientes
con gastritis cronica atendido en el Hospital Adolfo Guevara Velasco 2020-2022 son la
edad, el sexo, la diabetes, la obesidad, el uso de la terapia triple estandary la presencia

de efectos adversos.
2.3.2. Hipétesis especifica

1. Latasa de fracaso del tratamiento de primera linea para Helicobacter pylori en
pacientes con gastritis cronica atendidos en el Hospital Adolfo Guevara Velazco
2020-2022 es mayor al 20%.

2. Los factores sociodemogréaficos asociados al fracaso del tratamiento para

Helicobacter pylori en pacientes con gastritis cronica atendidos en el Hospital
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Adolfo Guevara Velazco 2020-2022, son la edad mayor a 50 afios, el sexo
femenino y nivel secundario o inferior.

3. Los factores clinicos asociados al fracaso del tratamiento para Helicobacter
pylori en pacientes con gastritis crénica atendidos en el Hospital Adolfo Guevara
Velasco 2020-2022, son el sobrepeso/obesidad y la diabetes mellitus.

4. Los factores terapéuticos asociados al fracaso del tratamiento para Helicobacter
pylori en pacientes con gastritis cronica atendidos en el Hospital Adolfo Guevara
Velasco 2020-2022, son el uso de la terapia triple estandar, la presencia de

efectos adversos al tratamiento y una duracion de tratamiento de 10 dias.
2.4. Variables

2.4.1. Variables implicadas

— - Edad

- Sexo

Lugar de residencia
Nivel de educacion
Ocupacion
Servicios basicos

Factores
sociodemogréficos

Variables _

independientes o - Sobrepeso/Obesidad
Factores clinicos - Diabetes mellitus

- Esquema de tratamiento
- - Efectos adversos al tratamiento
- Duracioén del tratamiento

Factores
terapéuticos

Variable dependiente: Fracaso del tratamiento contra H. pylori
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2.5. Definiciones operacionales

. Definicion Forma de . Escalade | Instrumento | . Expresion Definicion
Variables Naturaleza L Indicador L L Iltem . .
conceptual medicién medicion | de Medicién final operacional
Se definird como
el resultado en
una prueba
. . Resultado ) P .
o Persistencia de un confirmatoria
= L de una .
S resultado positivo en rueba ) (Test de aliento
S Fracaso del | una confirmatoria no © P i (S . . 0 endoscopia
c . o g @ confirmato S Ficha de - Positivo R
) tratamiento | seroldgica para H. = s . o s mas biopsia)
3] contra H lori al menos 4 S g ria (Test 3 recoleccion 15 realizado
B = = . o .
° ) Py T 5 de aliento P de datos - Negativo )
@ pylori semanas hasta 6 = £ c posteriorde 1 a
el o 0 EDA) en =
© meses post o 6 meses de
= . la historia (=] .
S tratamiento (44). L z culminado el
> clinica .
tratamiento
erradicador,
registrado en la
historia clinica.
Variables independientes
° Se definird como
2 el nimero de
N . ~ © . ~ .
2 g Tiempo en afios que = < Edad = Ficha de Edad del afios registrado
5 g Edad ha vivido una 8 b expresada = recoleccion 4 paciente: en la historia
= = = ~ o .
e kS persona (64) S S en afos 5 dedatos | | . clinica al
jun ] _
Lo o momento de la
(8] .z
o atencion.
[72)

39




Conjunto de
caracteristicas

@
Q
biol6gicas que g < Ne] Ficha de - Masculino Se definird como
) = B Sexo del S] o
Sexo definen al espectro < @ aciente 2 recoleccion el sexo del
de los seres humano < S P = de datos - Femenino paciente
como hembras y @) = g
o
machos (65). S
Se definird como
Lugar de .
Zona donde g o residencia || ® g Ficha de el lugar de
Lugar de | conviven y residen < 8 del g 'g recoleccién - Urbano residencia
residencia | personas afines s S _ S = de datos - Rural registrado en la
= £ paciente Z 9 SRR
(64). O o historia clinica.
Nivel de Se definird como
conoc:jmle.nto y Nivel - Analfabeto e:jnlvel_c’le
' aprendizaje s B ivel B Ficha de - Primaria educacion
Nivel de adquirido por la = 5 educativo @ . ; alcanzado por el
i6 i6 8 9] = recoleccion - Secundaria _ i
educacion | poblacion mayor de = = del S S paciente segun
15afios alo | e 2 ient o de datos - Tecnico lo registrad
. anos(,ja o largo 3 £ paciente superior 0 rlegr|1§ rado en
e su educacion - Superior a ,|sftor|a
(55). clinica.
Se definird como
© - Desempleado | la actividad que
o - Estudiante realiza para la
Trabajo o actividad . (S . iy
20 S < Trabajo S Ficha de - Empleado produccion de
L, gue impide emplear = 5 = . : .
Ocupacion . T @ que [} recoleccion publico bienes que
el tiempo en otra = = . Qo Emplead .
cosa (64) < = realiza i de datos - Empleado realiza el
. 3 £ E privado paciente,
S - Independiente | registrado en la
- Jubilado historia clinica.

40



Se definira como

. . el nimero de
Conjunto de Servicios < o servicios en
servicios prestados con los 2 - Un servicio .
. @ 1S . materia de agua,
Servici en materia de agua g « que 'S Ficha de .- .
ervicios = 3 = s - Dos servicios desague y luz
L potable, T b cuenta [} recoleccion 9
basicos alcantarillado % 5 entre luz = de datos con los que
arfado’y a £ ' g - Servicios cuenta el
energia eléctrica aguay =S completos paciente
66). desague o ' ’
(66) g z registrado en la
historia clinica.
Se definird como
el diagnéstico
establecido
Diaanéstic teniendo en
) Aumento en la o cgll'nico 3 Diagnostico de cuenta un IMC
Q roporcién de . 1S . or encima de
c p' P g < realizado 'S Ficha de Spbrepeso/Obe b
= Sobrepeso/ | células grasas a = 5 3] . sidad: 25 kg/m2 y 30
© - . . ] ) por 9 recoleccion 10 h
0 Obesidad nivel de visceras y = = . S kg/m2 previo a la
o .. ] =] médico = de datos : L .
5 tejido celular 8 £ especialist < - Si administracion
S subcutaneo (65). P a g -No del tratamiento
L z erradicador,

registrado en la
historia clinica
del paciente.
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Se definird como
el diagnéstico

establecido
. . previo a la
Trastorno del Diagndéstic - .
: . 8 iagnosti administracion
metabolismo de o clinico g ?asnostlco de del tratamiento
. carbohidratos, g S realizado Qe Ficha de 1a fetes .
Diabetes . = B Q . mellitus: erradicado o
. grasas y proteinas < o por Qo recoleccion 11 .
mellitus . e = = . S bien por el
secundario al déficit < S médico = de datos .
- = £ - e - Si consumo de
en la secrecion de O especialist = .
insulina (65) a g ~No farmacos
' z hipoglicemiantes
registrado en la
historia clinica
del paciente.
Se definird como
el tratamiento de
@ N 5 Esquema Esquema de prlmgrg linea
o Administracion de de ) tratamiento administrado
5 un producto tratamient € . o osterior a una
2 Esquema farrﬂacolé ico e g o} 2 Ficha de recibido: P rueba
@ de gic I 8 . © recoleccién 12 | - Terapia triple P )
3] . aprobado Unico o en = = registrado o . confirmatoria de
= tratamiento S S ] = de datos estandar ) i
A combinacion con 3 £ enla < - Terapia infeccion por H.
§ otros agentes (67). historia g cuadruple con pylori, registrado
5 - 3 C
ks clinica bismuto en !a_hlstorla
clinica del
paciente
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Cualquier efecto
nocivo para el

Se definira como

. Presencia la presencia de
organismo ;
ganis de efectos 8 _ signos o
producido por ) = Presencia de p
Efect f4 d © secundari \g Ficha d foct sintomas
ectos armacos, rogias o] g % os 2 icha _? efectos secundario al
adversos al | por la interaccion de I} b . L recoleccion 14 adversos: L
. . . = = registrado S régimen de
tratamiento | 2 0 mas sustancias c T = de datos tratamient
farmacolégicamente & = senla £ - Si reamien’o
fi g ¢ historia g -No contra H. pylori,
ac |va§ e; u,n corto clinica z registrado en la
eGSgaC'O e tiempo historia clinica
(65) del paciente.
Dias d Se definird como
las de Duracion del la cantidad de
Se refiere al tiempo tratamltent tratamiento: dias que durd el
L . o contra . :
Duracién | (dias, semanas o _g e H. ovlori @ Ficha de 10 di tratamiento
del meses) que dura el S 3 - pylor o recoleccion 13 |~ 1as contra H. pylori
. ; = = establecid o dad |
tratamiento | tratamiento del 3 = o por el .g de datos - 14 dias ado por e
paciente (68). 3 - p i médico tratante
medico registrado en la
tratante.

historia clinica
del paciente.
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CAPITULO Ill: METOLOGIA DE LA INVESTIGACION
3.1. Tipo de investigacion

Es de tipo analitico debido a que se pretende encontrar la asociacion entra las variables
independientes y la variable dependiente. Ademas, es de tipo cuantitativo, ya que se

usara herramientas de analisis estadistico.
3.2. Disefio de la investigacion

El disefio de la presente investigacion es observacional, retrospectivo, transversal, de
casos y controles. Se recolecté los datos mediante un instrumento de medicion

previamente validado.
3.3. Poblacién y muestra
3.3.1. Descripcién de la poblacion

Pacientes con diagnostico histolégico de gastritis cronica que recibieron tratamiento
de primera linea para Helicobacter Pylori atendidos ambulatoriamente en el Servicio
de Gastroenterologia del Hospital Adolfo Guevara Velazco durante el periodo 2020-
2022, que cumplan previamente con los criterios de inclusién e inclusién mencionados

a continuacion.
3.3.2. Criterios de seleccion
3.3.2.1. Criterios de inclusion
CASOS

- Pacientes con diagndstico de gastritis cronica.

- Pacientes con infeccion por Helicobacter pylori confirmado mediante
resultado de biopsia gastrica por endoscopia.

- Pacientes mayores de 18 afios.

- Pacientes atendidos de forma ambulatoria que hayan recibido tratamiento de
primera linea contra H, pylori por primera vez.

- Pacientes con resultado positivo en una prueba confirmatoria realizado no

menos de 1 mes hasta 6 meses post tratamiento.

CONTROLES

- Pacientes con diagndstico de gastritis cronica.
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Pacientes con infeccion por Helicobacter pylori confirmado mediante
resultado de biopsia géastrica por endoscopia.

Pacientes mayores de 18 afios.

Pacientes atendidos de forma ambulatoria que hayan recibido tratamiento
de primera linea contra H, pylori por primera vez.

Pacientes con resultado negativo en una prueba confirmatoria realizado no

menos de 1 mes hasta 6 meses post tratamiento.

3.3.2.2. Criterios de exclusion

CASOS

Pacientes con resultado negativo en biopsia de estdmago para infeccion por
H. pylori.

Paciente con otros diagnésticos secundarios a la infeccion por H. pylori.
Pacientes gue recibieron otros esquemas de tratamiento.

Pacientes con historia clinica incompleta.

Pacientes menores de 18 afios.

Pacientes con control post tratamiento mayor a 6 meses o0 que no acudieron.

CONTROLES

Pacientes con resultado negativo en biopsia de estébmago para infeccién por
H. pylori.

Paciente con otros diagnoésticos secundarios a la infeccion por H. pylori.
Pacientes que recibieron otros esquemas de tratamiento.

Pacientes con historia clinica incompleta.

Pacientes menores de 18 afios.

Pacientes con control post tratamiento mayor a 6 meses o que no acudieron.

3.3.3. Muestra: Tamafio de muestray método de muestreo

Tamafio muestral

Se realizé un estudio de tipo casos y controles retrospectivo. El tamafio muestral fue

calculado mediante el programa Epidat 4.2 mediante el uso de la proporcion de casos

expuestos, proporciéon de controles expuestos y el odds ratio.

Se tomé como referencia el estudio realizado por Yokota N. et al. En dicho estudio, la

variable “Factores sociodemograficos: Edad mayor de 70 afos” obtuvo una proporcion

de casos expuestos fue de 29% y un OR de 2.2. Fue esta variable la que se utilizé

como referencia para el calculo de tamafio muestral del presente estudio.
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[1] Tamaiios de muestra. Estudios de casos y controles. Grupos

independientes:
Datos:
Proporcidn de casos expuestos: 29,000%
Proporcidn de controles expuestos:  15,659%
Odds ratio a detectar: 2,200
Mimero de controles por caso: 1
Mivel de confianza: 05,0%
Resultados:
Potencia (%) Tamafio de la muestra™
Casos| Controles Total
80,0 152 132 304

*Tamafios de muestra para aplicar 2l test ¥ sin correcion por continuidad,

Por ende, con un nivel de confianza de 95% y una potencia del 80%, es necesario un
tamafio de muestra minimo de 304 participantes, divididos en 152 casos y 152
controles. Se determind que en la presente investigacion la poblacion total serd de 320
participantes, 160 casos y 160 controles, con el objetivo de incrementar la potencia y

el nivel de confianza previamente mencionado.
Método de muestreo

En el estudio, para los casos se realiz6 un muestreo por conveniencia, tomando en
cuenta a aquellos individuos que cumplan con los criterios de inclusién y exclusion
planteados para el estudio. Seguidamente, para los controles se realiz6 un muestreo

aleatorio simple.

Los participantes fueron registrados en una base de datos en Microsoft Excel 2019 y
se ingresO posteriormente en el software estadistico JAMOVI 2.4.8, un paguete

estadistico de codigo abierto disponible mediante licencia AGPL3.
3.4. Técnicas, instrumentos y procedimiento de recoleccién de datos
Técnicay procedimiento de recoleccion da datos

Se realizé el tramite administrativo correspondiente con el objetivo de conseguir la
autorizacion por parte del jefe de la Oficina de Investigacion, Docencia y Capacitacion
del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velazco para el acceso a las historias clinicas

requeridas y la obtencion de informacion necesaria para el desarrollo de la presente.
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Esta informacion fue debidamente registrada en una ficha de recoleccion de datos

previamente validada por expertos relacionados a la investigacion.
Instrumento

El instrumento que se utiliz6 para el presente estudio es una ficha de recoleccion de
datos que fue previamente validada por expertos relacionados al tema de investigacion.
(Anexo 2)

3.5. Plan de analisis de datos

Los datos fueron procesados mediante el programa Microsoft Excel 2019, se hizo uso
de tablas y/o graficos para expresar los resultados. Para el analisis estadistico

correspondiente se usard el software estadistico JAMOVI 2.4.8.

Con el objetivo de determinar la asociacion entre la variable dependiente y las variables
independientes, inicialmente se realiz6 un andlisis univariado o descriptivo, donde se
estudio las variables por separado de acuerdo al tipo, si la variable fue cualitativa se us6
porcentajes, y si la variable fue cuantitativa, se uso6 la media con su desviacion estandar
(si cumple con los supuestos de normalidad) o la mediana con sus rangos
intercuartilicos (si no cumple con los supuestos de normalidad). Ademas, se midi6 la

asociacion con la tasa de fracaso del tratamiento con un intervalo de confianza al 95%.

Seguidamente, se hizo un andlisis bivariado para estudiar la frecuencia y la fuerza de
asociacion. Para la frecuencia de asociacion, por ser la variable independiente de tipo
cualitativa, se utilizo la prueba de chi cuadrado o test exacto de Fisher de acuerdo con
el cumplimiento de los supuestos de normalidad. Ademas, la fuerza de asociacion se
midi6 mediante el OR (Odds Ratio), considerando un p<0.05 para una correcta

significancia estadistica.

Finalmente se aplicé un analisis multivariado, aplicando un método de regresién
logistica a las variables con una asociacion aceptable, permitiendo asi hallar el Odds
Ratio ajustado estableciendo una correcta medicion de la asociacion entre las variables

y evitando la influencia de factores confusores.
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CAPITULO IV: RESULTADOS, DISCUSION Y CONCLUSIONES
4.1. Resultados

Durante el periodo de estudio, se revisé un total de 1220 historia clinicas de pacientes
con diagndstico de gastritis cronica atendidos en el servicio de Gastroenterologia del
HNAGYV en el periodo de estudio. Un total de 885 historia clinica fueron descartadas por
no cumplir con los criterios establecidos: 155 corresponde a pacientes sin endoscopia
digestiva que confirme la infeccion por H. pylori, 214 tenian endoscopia mas biopsia
pero con resultado negativo para H. pylori, 297 historias por no realizar un control de la
erradicacion posterior a la administracion de tratamiento (secundario a la pandemia por
COVID-19 y el ingreso limitado a los nosocomios), ademas de 7 historias por
corresponder a menores de edad, 81 historias por tener historial de tratamiento previo,
110 por tener datos incompletos y 21 historias por tener control de la erradicacion

posterior a 6 meses post tratamiento.

Se registro un total de 335 historia clinicas, las cuales fueron utilizadas para el muestreo
planteado, se designé 120 historias clinica correspondiente a los casos mediante
muestreo por conveniencia y de las 135 historias restantes, se selecciono 120 historias

correspondiente a los controles mediante muestreo aleatorio simple.

GRAFICO N°1: Diagrama del proceso de seleccién de pacientes para estudio

HCL de pacientes con gastritis cronica del 297 = No control post tto
servicio de Gastroenterologia del HNAGV 214 = EDA con HP (-)
N= 1220 155 = No EDA

110 = Datos incompletos

[ 81 = Recibi6 tto previo
* 21 = Control < 6 meses
7 = Menores de edad

\4

HCL incluidas en el
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Fuente: Elaboracién propia, generado a partir de la base de datos del estudio.
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I. Analisis univariado o descriptivo

TABLA N°1: Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con gastritis
crénica e infeccion por Helicobacter pylori atendidos en el Servicio de
Gastroenterologia del HNAGV, entre 2020 y 2022.

Caracteristicas sociodemograficas N ((;I;c;tc;‘—lelQ

Edad en afios, mediana (RIQ) 55 [46-65]
Sexo, n (%)

Masculino 117 (36.6)

Femenino 203 (63.4)
Nivel educativo, n (%)

Superior 168 (52.5)

Secundaria 93 (29.1)

Técnico superior 59 (18.4)
Lugar de residencia, n (%)

Urbano 304 (95)

Rural 16 (5)
Ocupacion, n (%)

Desempleado 21 (6.6)

Estudiante 4 (1.3)

Empleado publico 147 (45.9)

Empleado privado 14 (4.4)

Independiente 36 (11.3)

Jubilado 98 (30.6)
Servicios basicos, n (%)

Servicios completos 319 (99.7)

Dos servicios 1(0.3)

Fuente: Elaboracién propia, generado a partir de la base de datos del estudio.

Dentro de las caracteristicas sociodemograficas se puede apreciar que un gran
porcentaje corresponde a pacientes de sexo femenino (63.4%). La mediana de la edad
(mediante rangos intercuartilicos) fue de 55 (46-65) afios. Con respecto al nivel
educativo, observamos que la mayoria de los pacientes tiene una educacion superior
(52.5%), seguido del técnico superior con un 18.4% y secundario con 29.1%. El lugar
de residencia predominante fue el urbano con 304 pacientes (95%) en comparacion con
el rural con 16 (5%). La mayoria de pacientes realiza actividades laborales en el sector
publico (45.6%) y un tercio de los incluidos en el estudio son jubilados (30.6%). Ademas,
se observé que casi todos los pacientes contaban con los servicios basicos completos

(99.7%) entre agua, desagle y luz.
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GRAFICO N°2: Distribucion de participantes por departamentos.
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Fuente: Elaboracién propia, generado a partir de la base de datos del estudio.

Al hacer un analisis descriptivo por departamentos, se observé que la mayoria de casos
correspondian a la regién del Cusco con un total de 305 participantes (154 casos y 151
controles), en comparacion a los participantes registrado de otras regiones como

Apurimac y Madre de Dios donde se registré 11 y 4 participantes respectivamente.
GRAFICO N°3: Distribucion de participantes por provincias del Cusco.
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Fuente: Elaboracién propia, generado a partir de la base de datos del estudio.
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En el analisis descriptivo por provincias se observé que, la mayoria de pacientes reside
en la provincia del Cusco registrandose un total de 229 participantes (116 casos y 113
controles), seguido de la provincia de La Convencion con 18 participantes (8 casos 'y 10
controles) y la provincia de Calca con 13 participantes (7 casos y 6 controles). El resto
de provincias registradas contiene un numero inferior a 10 participantes que ingresaron

al presente estudio.

GRAFICO N°4: Distribucion de casos y controles por distritos de la provincia del

Cusco registrados en el estudio.
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Fuente: Elaboracién propia, generado a partir de la base de datos del estudio.

En relacién a la distribucion de participantes por distritos, observamos que 100
participantes residen en el distrito de Cusco, repartiéndose en 44 casos y 56 controles,
seguido de los distritos de San Sebastian y Wanchaq con 45 y 39 participantes
respectivamente, llama la atencion la predominancia de los casos sobre los controles
en los distritos mencionados. Posteriormente tenemos al distrito de Santiago con 40
participantes (19 casos y 21 controles) y el distrito de San Jerénimo con 4 participantes

registrados en el estudio.
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TABLA N°2: Caracteristicas clinicas de los pacientes con gastritis créonica e
infecciéon por Helicobacter pylori atendidos en el Servicio de Gastroenterologia
del HNAGV, entre 2020 y 2022.

e - Total
Caracteristicas Clinica N (%)
Diagnéstico de Sobrepeso /Obesidad
No (Sin Sobrepeso/Obesidad) 200 (62.5)
Si (Con Sobrepeso/Obesidad) 120 (37.5)
Diagnéstico de Diabetes Mellitus
No (Sin DM-II) 304 (95)
Si (Con DM-II) 16 (5)

Fuente: Elaboracién propia, generado a partir de la base de datos del estudio.

Dentro de las caracteristicas clinicas, se consideré como variables el diagnéstico de
sobrepeso/obesidad y diabetes mellitus. Se encontré que un total de 120 pacientes
(37.5%) tenian diagnostico de sobrepeso/obesidad (IMC > 25 m/kg? registrado en la

HCL). Ademas, que un total de 16 pacientes tenian diagndstico de diabetes mellitus.

TABLA N°3: Caracteristicas terapéuticas de los pacientes con gastritis crénica e
infecciéon por Helicobacter pylori atendidos en el Servicio de Gastroenterologia
del HNAGV, entre 2020 y 2022.

Caracteristicas terapéuticas :l'c;t/aol)

Esquema de tratamiento

Terapia triple 184 (57.5)

Terapia cuadruple con bismuto 136 (42.5)
Duracion del tratamiento

10 dias 39 (12.2)

14 dias 281 (87.8)
Presencia de efectos adversos

No 274 (85.6)

Si 46 (14.4)

Fuente: Elaboracion propia, generado a partir de la base de datos del estudio.

Dentro de las caracteristicas terapéuticas, se encontré que un 57.5% de pacientes
recibieron terapia triple (donde se considera el régimen triple con claritromicina y
régimen ftriple con metronidazol en caso de alergia a penicilina), y un 42.5% recibi6
terapia cuadruple con bismuto (donde consideramos al régimen conformado por IBP-
amoxicilina-metronidazol-bismuto y la terapia triple estdndar mas bismuto). Con

respecto a la duracion del tratamiento, se encontré que el 87.8% (281) de los pacientes
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recibio tratamiento por 14 dias y 12.2% (39) durante 10 dias. Ademas, con relacién a la
presencia de efectos adversos al tratamiento, se registré que 14.4% de los pacientes
incluidos en el estudio presentaron algun efecto adverso al régimen terapéutico

administrado.

GRAFICO N°4: Frecuencia de eventos adversos en pacientes que recibieron

tratamiento de primera linea contra H. pylori
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Fuente: Elaboracién propia, generado a partir de la base de datos del estudio.

El grafico N°4 muestra la frecuencia de presentaciéon de signo y sintomas secundarios
al tratamiento, un total de 46 pacientes presentaron efectos adversos los cuales tuvieron
una distribucién en un 20% de los controles y un 80% de los casos. Los eventos
adversos que se presentaron con mayor frecuencia fue el dolor abdominal, rash
cutaneo, diarrea, distension abdominal y vomitos, estos signos y sintomas representan
mas 75% del total registrado en el estudio. El otro 25% de eventos adversos registrados
corresponde a sintomatologia como: Heces oscuras, cefalea, sabor metalico en boca,

constipacion, vision borrosa, hipoacusia, dolor retroesternal y malestar general.

Es de resaltar que de los 46 pacientes que presentaron efectos adversos, la mayoria
fue tratado con la terapia triple estandar (27 pacientes) en comparacion con aquellos
que recibieron la terapia cuadruple con bismuto (19 pacientes) como esquema de
primera linea. Es probable que la adicién de bismuto ejerza un efecto negativo en la
presencia de efectos adversos, pero al tener un tamafo muestral reducido no alcanza

significancia estadistica para un posterior analisis.
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TABLA N°4: Tasa de fracaso al tratamiento para Helicobacter pylori de la terapia
triple y la terapia cuadruple con bismuto en pacientes con gastritis crénica

atendidos en el Servicio de Gastroenterologia del HNAGYV, entre 2020 y 2022.

Esquema de tratamiento utilizado Tor:al % Total % Acumulado
Terapia triple 184 (100)
Exito del tratamiento 76 41.3% 41.3%
Fracaso del tratamiento 108 58.7 % 100%
Terapia cuadruple con bismuto 136 (100)
Exito del tratamiento 84 61.8% 61.8%
Fracaso del tratamiento 52 38.2% 100%

Fuente: Elaboracién propia, generado a partir de la base de datos del estudio.

GRAFICO N° 5: Gréfico circular comparativo del éxito y fracaso en el tratamiento

con laterapiatriple estandar y la terapia cuadruple con bismuto

Tasa de éxito y fracaso con el Tasade éxito y fracaso con el
uso de la Terapia triple estandar uso de la Terapia cuadruple con
bismuto
59% e 38%
’ 62%
mExito del tratamiento B Exito del tratamiento
B Fracaso del tratamiento B Fracaso del tratamiento

Fuente: Elaboracién propia, generado a partir de la base de datos del estudio.

En la tabla N°4 y el grafico N°5, se observa la tasa de fracaso del tratamiento para H.
pylori de acuerdo con el esquema de tratamiento utilizado. El uso de la terapia triple en
la poblacion de estudio fue 184 pacientes, dentro del cual el 58.7% (108 pacientes)
presentaron fracaso del tratamiento. Ademas, podemos observar que el uso de la terapia
cuadruple con bismuto corresponde a 136 pacientes, de los cuales el 38.2% presentaron

fracaso del tratamiento.

Es de resaltar que al evaluar las tasas de fracaso y de éxito, se observa la superioridad

en la eficacia de la terapia cuadruple con bismuto sobre la terapia triple estandar.
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Il. Analisis bivariado

TABLA N°5: Frecuencia de asociacion entre los factores sociodemograficos y el
fracaso de tratamiento para Helicobacter pylori en pacientes con gastritis crénica
atendidos en el Servicio de Gastroenterologia del HNAGV, entre 2022 y 2022.

Controles Casos
Caracteristicas (Exito del (Fracaso del Valor “o”
sociodemograficas tratamiento) tratamiento) P
N (%) N (%)
Edad
Edad < 55 afios 65 (40.6) 91 (56.9) 0.004*
Edad 2 55 afos 95 (59.4) 69 (43.1) '
Sexo, n (%)
Masculino 61 (38.1) 56 (35)
0.562*
Femenino 99 (61.9) 104 (65)
Nivel educativo, n (%)
Superior 84 (52.5) 84 (52.5)
Secundaria 46 (28.7) 47 (29.4) 0.986*
Técnico superior 30 (18.8) 29 (18.1)
Lugar de residencia, n (%)
Urbano 155 (96.9) 149 (93.1)
0.124*
Rural 5(3.1) 11 (6.9)
Ocupacion, n (%)
Desempleado 9 (5.6) 12 (7.5)
Estudiante 1(0.6) 3(1.9)
Empleado publico 71 (444 76 (47.5
p p (44.4) (47.5) QR
Empleado privado 3(1.9) 11 (6.9)
Independiente 18 (11.3) 18 (11.3)
Jubilado 58 (36.3) 40 (25)
Servicios basicos, n (%)
Servicios completos 160 (100) 159 (99.4) 1.000¢
Servicios incompletos 0 (0) 1 (0.6) '

* Valor de p valorado mediante test de chi cuadrado
¢ Valor de p valorado mediante prueba exacta de Fisher
° Se aplicé la correccién de Haldane-Anscombe

Fuente: Elaboracién propia, generado a partir de la base de datos del estudio.

En la tabla N°5, podemos observar que solo la variable “edad” muestra significancia
estadistica (p=0.004), para efectos practicos se categorizé la edad en menores de 55
anos y mayor o igual a 55 afos, teniendo en cuenta la frecuencia acumulada y la

(1]

mediana (obtenido del analisis univariado). El valor de “p” nos hace inferir que la variable
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“‘edad” es directamente proporcional a la posibilidad de fracaso del tratamiento para

Helicobacter pylori.

Las variables sexo, nivel educativo, lugar de residencia, ocupacion y servicios basicos,
no presentan una asociacién estadisticamente significativa ya que tienen un valor de p
> 0.05.

TABLA N°6: Frecuencia de asociaciéon entre los factores clinicos y el fracaso de
tratamiento para Helicobacter pylori en pacientes con gastritis cronica atendidos
en el Servicio de Gastroenterologia del HNAGV, entre 2022 y 2022.

Caracteristicas clinicas Controles Casos Total Valor
N (%) N (%) “p”

Diagnéstico de Sobrepeso
/Obesidad

No (Sin Sobrepeso/Obesidad) 128 (80) 72 (45) 200 (62.5) 0<0.001*

Si (Con Sobrepeso/Obesidad) 32 (20) 88 (55) 120 (37.5)
Diagnéstico de Diabetes Mellitus

No (Sin DM-II) 157 (98.1) 147 (91.9) 304 (95) AL

Si (Con DM-II) 3(1.9) 13 (8.1) 16 (5)

* Valor de p valorado mediante test de chi cuadrado
¢ Valor de p valorado mediante prueba exacta de Fisher
DM-II: Diabetes mellitus tipo 2

Fuente: Elaboracién propia, generado a partir de la base de datos del estudio.

En la tabla N°6, observamos que, del total de participantes, 200 tenian un IMC < 25
m/kg2 representando el 62.5% del total, en contraparte con los pacientes con
sobrepeso/obesidad que representan el 37.5%. La variable “diagnédstico de
sobrepeso/obesidad” obtuvo un valor de p<0.001, representando asi una asociacion

estadistica con el fracaso del tratamiento para H. pylori.

A su vez, la variable “Diagndstico de Diabetes mellitus” obtuvo un valor de p de 0.018,

presentando asi significancia estadistica segun en analisis bivariado.
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TABLA N°7: Frecuencia de asociacion entre los factores terapéuticos y el fracaso
del tratamiento para Helicobacter pylori en pacientes con gastritis cronica

atendidos en el servicio de Gastroenterologia del HNAGYV, entre 2020 y 2022.

Controles Casos
Caracteristicas terapéuticas (EXItC.) del (Fraca§o del Total Valor “p”
tratamiento) tratamiento)
N (%) N (%)
Esquema de tratamiento
Terapia triple 76 (47.5) 108 (67.5) 184 (57.5)
Terapia cuadruple con p<0.001*
. 84 (52.5) 52 (32.5) 136 (42.5)
bismuto
Duracién del tratamiento
10 dias 16 (10) 23 (14.4) 39 (12.2) D
14 dias 144 (90) 137 (85.6) 275 (87.8) '
Presencia de efectos adversos
No 150 (93.8) 124 (77.5) 274 (85.6)
p<0.001*
Si 10 (6.3) 36 (22.5) 46 (14.4)

* Valor de p valorado mediante test de chi cuadrado
Terapia triple: IBP/claritromicina/amoxicilina o metronidazol en caso de alergia a penicilina.
Terapia cuadruple con bismuto: IBP/amoxicilina/metronidazol/bismuto o Terapia triple/bismuto

Fuente: Elaboracién propia, generado a partir de la base de datos del estudio.

En la tabla N°7, al analizar la variable “esquema de tratamiento” observamos que los
pacientes que recibieron terapia triple tienen una mayor tasa de fracaso en la
erradicacion del H. pylori (67.5%) en comparaciéon con aquellos pacientes que recibieron
un esquema de terapia cuadruple con bismuto donde la tasa de fracaso es del 32.5%,

esta asociacion tiene significancia estadistica al obtener un valor de p<0.001.

Con respecto a la variable “duracién del tratamiento” podemos observar que no hay
significancia estadistica entre los dias de tratamiento prescrito y el fracaso en la
erradicacion, ya que contiene un p=0.232 (no significativo) a pesar de la ligera tendencia

al fracaso en el grupo que recibié tratamiento por 10 dias.

Para la variable “presencia de efectos adversos”, se observd que la mayoria de
pacientes que presentan algun signo o sintoma secundario al tratamiento tiene mas tasa
de fracaso (22.5%) en comparacion con aquellos que no presentan algun efecto

adverso, esta asociacion tiene relevancia estadistica al obtener un p<0.001.
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TABLA N°8: Factores sociodemograficos, clinicos y terapéuticos asociados al
fracaso del tratamiento para H. pylori en pacientes con gastritis cronica atendidos

en el servicio de Gastroenterologia del HNAGYV, entre 2020 y 2022.

Caracteristicas

sociodemograficas, Controles Casos Odds ratio OR Valor
clinicas y terapéuticas N (%) N (%) (IC 95%) “p”
asociadas.
Edad
Edad < 55 afios 65 (40.6) 91 (56.9) 1.93 (1.24a23.01)  p=0.004*
Edad 2 55 afios 95 (59.4) 69 (43.1)  0.519 (0.333 a2 0.809) p=0.004*
Diagnéstico de
Sobrepeso /Obesidad
No (Sin .
Sobrepeso/Obesidad) 128 (80) 72 (45) 0.205 (0.124 a 0.336) p<0.001
Si (Con *
Sobrepeso/Obesidad) 32 (20) 88 (55) 4.89 (2.97 a 8.04) p<0.001
Diagnoéstico de Diabetes
Mellitus
No (Sin DM-II) 157 (98.1)  147(91.9)  0.216(0.06 2 0.774) = p=0.018¢
Si (Con DM-I) 3(1.9) 13 (8.1) 463(1.29216.6)  p=0.018°
Esquema de tratamiento
Terapia triple 76 (47.5) 108 (67.5) 2.30 (1.46 a 3.61) p<0.001*
Terapia cuadruple
. 84 (52.5) 52 (32.5) 0.436 (0.277 a 0.686) p<0.001*
con bismuto
Presencia de efectos
adversos
No 150 (93.8) 124 (77.5)  0.230 (0.110a 0.481)  p<0.001*
Si 10 (6.3) 36 (22.5) 4.35(2.08 2 9.13) p<0.001*

* Valor de p valorado mediante test de chi cuadrado
¢ Valor de p valorado mediante prueba exacta de Fisher
DM-II: Diabetes mellitus tipo 2

Fuente: Elaboracidén propia, generado a partir de la base de datos del estudio.

En relacién a los factores sociodemograficos, los pacientes con una edad < 55 afios (OR
de 1.93, IC 95%, [1.24-3.01], p=0.004), tienen 93 % mas probabilidad de fracaso del
tratamiento de primera linea para Helicobacter pylori. Esta premisa se ve reforzada por
el coeficiente V de Cramer, que para la variable en mencién es de 0.163, el cual indica
un grado de asociacién débil. En contraparte, los pacientes con edad mayor o igual a 55
anos (OR de 0.519, IC 95%, [0.333-0.809], p=0.004), tienen un 48.1% menos de

probabilidad de presentar fracaso en la erradicacion.
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Con respecto a los factores clinicos, los pacientes con un IMC mayor de 25 m/kg2
(sobrepeso/obesidad) tienen 3.8 veces mas probabilidad de fracasar en la erradicacion
del H. pylori cuando se administra tratamiento de primera linea (OR de 4.89, IC 95%,
[2.97-8.04], p<0.001), ese concepto va de la mano con el coeficiente V de Cramer de
0.361 para la variable, el cual explica una asociacion moderada con el evento
desencadenante. En contraparte, los pacientes con IMC dentro de parametro normales
(Sin sobrepeso/obesidad) (OR de 0.205, IC 95%, [0.124-0.336], p<0.001), tienen un

79.5% menos de probabilidad de presentar fracaso del tratamiento para H. pylori.

También, aquellos pacientes con diagndstico de diabetes mellitus previo al tratamiento
para H. pylori tienen 3.6 veces mas probabilidad de fracaso (OR de 4.63, IC 95%, [1.29-
16.6], p=0.010), este postulado va de la mano con el coeficiente V de Cramer de 0.143
el cual evidencia un grado de asociacion, aunque débil. Por otra parte, aquellos
pacientes sin diabetes mellitus (OR de 0.216, IC 95%, [0.06-0.774], tienen un 78.4%
menos de probabilidad de fracasar en la erradicacion para H. pylori, considerandose,

asi como un factor de proteccion en el presente estudio.

En relacién a los factores terapéuticos, el uso de la terapia triple con claritromicina (o
metronidazol en caso de alergia a la penicilina) se asocia con 1.3 veces mas
probabilidad de fracaso en la erradicacion de H. pylori (OR de 2.3, IC 95%, [1.46-3.61],
p<0.001), este postulado se refuerza con el coeficiente V Cramer obtenido de 0.202. En
caso de los pacientes que reciben terapia cuadruple con bismuto (OR de 0.436, IC 95%,
[0.277-0.686], p<0.001), tiene 56.4% menos probabilidad de presentar fracaso en el

tratamiento.

Ademas, la presencia de efectos adversos al tratamiento se asocié con 3.3 veces mas
probabilidad de fracaso en el tratamiento (OR de 4.35, IC 95%, [2.08-9.13], p<0.001),
ello se ve reforzado por el coeficiente V de Cramer para la variable que resulto en 0.232.
Por su parte, aquellos pacientes que no presentan sintomatologia secundaria al
tratamiento tienen un 67% menos de probabilidad de presentar fracaso en la
erradicacion de la bacteria en estudio (OR de 0.230, IC 95%, [0.110-0.481], p<0.001].

El resto de variables como: Sexo, lugar de residencia, nivel educativo, ocupacion,
servicios basicos y duracién del tratamiento no alcanzaron significancia estadistica para

el presente estudio.
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lll. Analisis multivariado

TABLA N°9: Analisis multivariado de los factores asociados al fracaso del
tratamiento para H. pylori en pacientes con gastritis cronica atendidos en el
servicio de Gastroenterologia del HNAGV, entre 2020 y 2022.

OR crudo Valor OR ajustado Valor

Factores asociados OR con IC 95% “p? OR con IC 95% “p”

Edad

Edad < 35 afios 193 (124a3.01)  p=0.004  3.152 (1.815a5.476)  p<0.001

Edad 2 55 anos

Ref. -—- Ref. —
Diagnéstico de
Sobrepeso /Obesidad
No (Sin
Sobrepeso/Obesidad) Ref. - Ref. =
Si (Con

Sobrepeso/Obesidad) 4.89(2.9728.04) | p<0.001 6.87 (3.86 a 12.23) p<0.001

Diagnéstico de Diabetes
Mellitus
No (Sin DM-II) Ref Ref

Si (Con DM-1I) 463(1.29a16.6)  p=0.010  2.454 (0.60529.962) = p=0.209

Esquema de tratamiento
Terapia triple 2.30 (1.46 a 3.61) p<0.001* | 3.528 (2.018 a 6.167) p<0.001

Terapia cuadruple con

bismuto Ref. o Ref. o
Presencia de efectos
adversos
No Ref. - Ref. -
Si 4.35(2.08 2 9.13) p<0.001* 5.76 (2.58 a 12.87) p<0.001

DM-II: Diabetes mellitus tipo 2.
Terapia triple: IBP/claritromicina/amoxicilina o metronidazol en caso de alergia a penicilina.
Terapia cuadruple con bismuto: IBP/amoxicilina/metronidazol/bismuto o Terapia triple/bismuto

Fuente: Elaboracion propia, generado a partir de la base de datos del estudio.

Aplicando modelo de regresién logistica ajustado al resto de factores asociados, se
encontré que los pacientes con una edad menor de 55 afos tienen 2.1 veces mas
probabilidad de fracaso en el tratamiento de primera linea para H. pylori (OR ajustado
de 3.152, IC 95%, [1.815-5.476], aumentado su valor en relacién al OR crudo calculado

en el analisis bivariado.

Con respecto a los factores clinicos, aquellos pacientes con diagndstico de
sobrepeso/obesidad previa al tratamiento, tienen 5.8 veces mas probabilidad de fracaso

en el tratamiento, el resultado ajustado al resto de variables es estadisticamente
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significativo (OR ajustado de 6.87, IC 95%, [3.86-12.23], el OR aumento en relacién al

obtenido en el analisis bivariado.

Asi mismo, la variable “diagnéstico de diabetes mellitus” si bien alcanzoé significancia
estadistica en el analisis bivariado, el valor de “p” en el analisis ajustado al resto de
variables no resulté significativo, descartandose como factor asociado al evento en

estudio (OR ajustado 2.454, IC 95%, [0.605-9.962], p=0.209].

En relacién a los factores terapéuticos, el uso de la terapia triple estandar (o su variante
con metronidazol en alérgicos a la penicilina) se asoci6 con 2.5 veces mas probabilidad
de fracaso en el tratamiento cuando es usado como terapia de primera linea contra H.
pylori, el resultado ajustado al resto de las variables alcanzo significancia estadistica
(OR ajustado de 3.528, IC 95%, [2.018-6.167]). Y finalmente, aquellos pacientes que
presenta eventos adversos al tratamiento tienen 4.8 veces mas probabilidad de fracasar
en la erradicacion del H. pylori, la variable en mencion también alcanzo significancia
estadistica en el analisis multivariado (OR ajustado de 5.76, IC 95%, [2.58-12.87], <
0.001].
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4.2. Discusion

Se hizo la revision de un total de 1220 historia clinicas, donde se excluyeron 885
aplicando los criterios de inclusién y exclusién planteados para el presente estudio. La
muestra total fue de 335, donde se realizo la selecciéon de 160 historias mediante
muestreo por conveniencia (casos) y 160 historias mediante muestreo aleatorio simple
(controles). Cabe resaltar que el nimero de pacientes entre abril del 2020 y octubre del
2022 fue escaso debido a la pandemia por COVID-19, el ingreso limitado a los centros
de salud y la imposibilidad de emplear la prueba de aliento para confirmar la
erradicacion, en el periodo en mencion se observd la realizacion de endoscopias
digestivas mas biopsias para confirmar la eliminacién de la bacteria en estudio posterior

al tratamiento administrado.

Como resultado del andlisis de resultados, se obtuvo que los factores asociados al

fracaso del tratamiento para Helicobacter pylori fueron (Tabla N°8):

— Edad menor de 55 afios (OR ajustado de 3.152, IC 95%, [1.815-5.476], p<0.001).
— Diagnéstico de sobrepeso/obesidad (OR ajustado de 6.87, IC 95%, [3.86-12.23],

p<0.001).

— Uso de la terapia triple estandar (OR ajustado de 3.528, IC 95%, [2.018-6.167],
p<0.001).

— Presencia de efectos adversos (OR ajustado de 5.76, IC 95%, [2.58-12.87],
p< 0.001).

4.2.1. Factores sociodemograéficos:
4.2.1.1. Edad

La variable “edad” se considera un factor asociado al fracaso del tratamiento para H.
pylori. El presente estudio encontré que tener una edad menor de 55 afios al momento
de la administracion de tratamiento es un factor de riesgo asociado al evento en estudio
(OR ajustado de 3.152, IC 95%, [1.815-5.476], p<0.001), condicionando 2.1 veces mas
probabilidad. Este resultado es semejante al presentado por Vargas G. et al, cuyo
estudio realizado en hospitales publicos de la ciudad de Lima reveld que los pacientes
con una edad menor a 50 afios tienen menor adherencia al tratamiento y por ello mas
fracaso al tratamiento (RR ajustado: 3,95, IC 95%, [1,09-14,33]) (56).

Pero lo hallado en el estudio difiere de lo presentado por Kaiser B, et al., cuyo estudio
realizado en Pakistan revel6 que los pacientes con una edad mayor o igual a 40 afios

tienen 1.7 mas probabilidad de fracaso en el tratamiento para H. pylori (OR de 2.70, IC
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95%, [1.12-8.32], p=0.02) (18). Yan T. et al, en su estudio realizado en China, demostro
gue la edad avanzada guardaba asociacion estadistica con el fracaso del tratamiento
(OR de 1.014, IC 95%, [1.008-1.021], p<0.001) (19). Asi mismo, Yokota N. et al, en su
estudio realizado en Japon, obtuvieron que los pacientes mayores de 70 afios tienen
asociacion estadisticamente significativa con el fracaso del tratamiento (OR=2.2, IC
95%, [1.1-4.4]) (21).

Por otra parte, el presente estudio encontré que los pacientes con edad mayor o igual a
55 afios tienen una tasa de éxito superior, y conlleva un 48.1% menos probabilidad de
presentar fracaso en la erradicacion (OR de 0.519, IC 95%, [0.333-0.809], p=0.004),
esto guarda relacién a lo encontrado por Yokota N. et al, donde encontraron que los
pacientes con edad comprendida entre 50 y 69 afios se asocian con una terapia de
erradicacion exitosa (OR de 3.4, IC 95%, [1.8-6.8]) (21).

La diferencia en el resultado en comparacion con otros estudios podria deberse a la
diferencia en la poblacién incluida y la forma diferente de recategorizar la variable edad
durante en andlisis estadistico. La poblacién adulta en nuestro medio suele acudir a los
centros de salud en compafiia de un familiar, es probable que ello llevaria a un mejor
entendimiento del régimen terapéutico, una mejor adherencia y por ende una menor
tasa de fallo del tratamiento en ese grupo etario. Cabe resaltar que lo encontrado en el
presente estudio, concuerda con el trabajo realizado en hospitales publicos de la ciudad

de Lima, el cual representa una poblacién de estudio mas acorde a nuestra realidad.
4.2.1.2. Sexo

En el presente estudio la variable “sexo” no tuvo asociacién significativa con el fracaso
del tratamiento para H. pylori (p=0.562) a pesar de que las mujeres representaron el
65% del grupo de casos. Este resultado difiere a lo encontrado por Pefia-Galo E. et al,
cuyo trabajo realizado en Espafia reveld que el sexo femenino tiene 2 veces mas riesgo
de fallo en el tratamiento en comparacion con el sexo masculino (OR=1.92, IC 95%,
[1.38-2.72]) (17). Asi mismo, Chang Y. et al, en su estudio realizado en Corea, reveld
gue el sexo femenino fue un factor predictivo de fracaso en la erradicaciéon (OR=1.73,
IC 95 %, [1,15-4,25], p=0,016) (25). Estos resultados difieren a los encontrados por Paz
S. et al, quien encontré que el sexo masculino guarda una asociacién estadisticamente
significativa con el fracaso del tratamiento (OR=4.2, IC 95%, [1.1-15.6], p=0.01) (20).

Estudios previos sugieren que las mujeres tendrian una ligera inclinacién mas al fracaso
del tratamiento debido a factores hormonales como la oxitocina que puede generar un
retraso en el vaciamiento gastrico blogueando asi un mecanismo de eliminacién primario

(57). Pero tal efecto no se vio reflejado en el presente trabajo, por ello es preciso
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desarrollar estudios adicionales para comprender mejor las discrepancias entre los

géneros y el fracaso en la erradicacion de la bacteria.
4.2.1.3. Lugar de residencia

En el presente estudio la variable “lugar de residencia” no tuvo asociacion significativa
con el fracaso del tratamiento para H. pylori (p=0.124). Este resultado difiere a lo
encontrado por Pefia-Galo E. et al, quien revelo que la poblacién de zona rural presento
un 55% mas probabilidad de fallo en el tratamiento en comparacion a la poblacion de
zona urbana (OR=1.55; IC 95%, [1.03-2.33]) (17). Asi mismo, en el estudio realizado
por Gebeyehu E. et al, encontraron que los pacientes con residencia rural tienen 6.3
veces mas posibilidad de fracaso en la terapia contra H. pylori (OR=5.61, IC 95%, [1.33-
23.69], p=0.019) (22).

La diferencia de resultados con el presente estudio podria tener explicaciéon en la poca
poblacién de zona rural encontrada (5%) en comparacion con la poblacién de zona
urbana que fue el 95%, esto representa una amplia brecha numérica con diferencia
estadistica significativa el cual imposibilita el correcto andlisis e interpretacion, por ello,
es preciso generar estudios futuros donde la muestra este conformado por un mayor

nimero de pacientes de zona rural para asi poder extrapolar los resultados.
4.2.1.4. Nivel de educacién, ocupacién y servicios basicos

En el presente estudio la variable “nivel de educacion” no tuvo asociacién significativa
con el fracaso del tratamiento para H. pylori (p=0.986). La mayoria de los pacientes
poseia estudios superiores representado por el 52.5%, mientras que los pacientes con
estudios secundarios alcanzaron el 29.1% y técnico superior un 18.4%, no se tuvo
registro de pacientes con nivel educativo primario o sin estudios. A pesar del resultado,
mas de la mitad de los pacientes con nivel educativo superior correspondian a los casos
(52.5%). Este resultado difiere a lo encontrado por Gebeyehu E. et al. quien revelo en
su analisis bivariado que los pacientes con nivel educativo secundario (OR=1.38, IC
95%, [0.16-0.89], p=0.025) tienen mas probabilidad de fracaso, pero dicha variable no

alcanzo significancia estadistica en su analisis multivariado (22).

Las variables “ocupacion” y “servicios basicos” no tuvieron asociacion estadisticamente
significativa con el evento de estudio, alcanzando un valor p de 0.086 y 1.00
respectivamente. En el caso de los servicios basicos, debido a que al momento de la
recolecciéon de muestra gran parte de los pacientes vivian en zona urbana y tenian

acceso a los servicios completos.
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4.2.2. Factores clinicos
4.2.2.1. Sobrepeso/Obesidad

La variable “Sobrepeso/obesidad” es un factor asociado al fracaso del tratamiento para
H. pylori. El presente estudio encontr6 que tener diagnéstico de sobrepeso u obesidad
(expresado por un IMC > 25 m/kg2) previo al tratamiento es un factor de riesgo asociado
al evento en estudio (OR ajustado de 6.87, IC 95%, [3.86-12.23], p<0.001). Este
resultado, concuerda con lo presentado por Abdullahi M, et al, cuyo estudio realizado en
Roma reveld una asociacion estadisticamente significativa entre un IMC mayor a 25
kg/m2 y el fracaso del tratamiento para H. pylori (OR=1,06, IC 95%, [1,01-1,11],
p=0.016) (58). asi mismo, guarda relacion con lo encontrado por Laudano O, et al, cuyo
estudio realizado en Argentina revelé una tasa de éxito en la erradicacion inferior
pacientes con IMC entre 35y 39.9 m/kg2 (56%, IC 95%, 0.39-0.71) en comparacion con
pacientes no obesos (88%, IC 95%, 0.80-0.95)

Este efecto tendria sustento en que los pacientes con sobrepeso u obesidad tienen una
distribucion diferente de los farmacos a nivel corporal, debido dos factores importantes:
El tejido adiposo y el aumento de volumen sanguineo. Una mayor cantidad de tejido
adiposo condiciona una mayor afinidad por parte de farmacos lipofilicos (claritromicina,
tetraciclina) y, el paciente al tener masa grasa aumentada, llevaria a un volumen de
distribucion mayor con un area de distribucién mayor, sin dejar efecto del farmaco a nivel

local.

Asi mismo, en los pacientes obesos se observa un aumento del volumen sanguineo
circulante, esto afectaria el efecto de los farmacos hidrofilicos (amoxicilina) ya que
pasan directamente al compartimento extracelular y condicionaria un volumen de

distribucion menor y por ende menos efecto a nivel local (58).
4.2.2.2. Diabetes mellitus

La variable “Diabetes mellitus” alcanzé significancia estadistica en el andlisis bivariado
(OR de 4.63, IC 95%, [1.29-16.6], p=0.018), pero no resulto significativo en el analisis
multivariado (OR ajustado 2.454, IC 95%, [0.605-9.962], p=0.209], por ello se descarto
como factor asociado al fracaso del tratamiento para H. pylori. Este resultado difiere del
encontrado Horikawa C. et al, cuyo metaanalisis reveld que existe una asociacion
estadisticamente significativa entre el fracaso en la erradicacién del tratamiento y los
pacientes diabéticos (RR=2.19, IC 95 %, [1,65-2,90], p<0,001) en comparaciéon con
pacientes no diabéticos (60). Estudios previos sugieren que los niveles de glucosa en el

organismo condicionan la unién de los farmacos y ademas por las complicaciones
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propias de la enfermedad a nivel microcirculatorio, se puede generar gastroparesia y
conduciendo a una reduccién en la absorcion del farmaco a nivel local (60). Es
recomendable realizar estudios donde se pueda considerar un mayor numero de
pacientes con diagnostico de diabetes, para conocer la verdadera implicancia entre la

variable y el evento desencadenante.
4.2.3. Factores terapéuticos
4.2.3.1. Esquema de tratamiento

La variable “Esquema de tratamiento” es un factor asociado al fracaso del tratamiento
para H. pylori. El presente estudio encontré que el uso de la terapia triple estandar
(constituida por amoxicilina, claritromicina y omeprazol, o su variante que incluye
metronidazol en caso de alergia a la penicilina), como tratamiento de primera linea para
H. pylori esta asociado a una mayor probabilidad de fracaso (OR ajustado de 3.528, IC
95%, [2.018-6.167], p<0.001), presentando 2 veces mas fracaso con relacion al uso de
la terapia cuadruple con bismuto (proporcion 67.5% versus 32.5%). Esto resultados
concuerdan con lo presentado por Kim Y, et al. cuyo estudio realizado en Corea reveld
que la tasa de éxito en la erradicacion con el uso de la terapia cuadruple con bismuto
es superior a la terapia triple estandar (92.9% versus 70.1%, p<0.001) (48). Asi mismo,
en el estudio realizado por Rokkas T. et al, un metaanalisis en red, demostraron la
superioridad del esquema cuadruple con bismuto frente a la terapia triple para la
erradicacion del H. pylori en relacion al éxito en la erradicacion del H. pylori (OR 1.47,
IC 95 %, [1.02—-2.11) (49). También Paz S. et al, en su estudio realizado en Argentina,
demostrd que el régimen triple basado en claritromicina tiene mayor tasa de fracaso en
el tratamiento contra H. pylori (OR=5.4, IC 95%, [1.1-29.5], p=0.02) (20).

Por otra parte, lo hallado en el presente estudio difiere a lo encontrado por Gené E., et
al, cuyo estudio de tipo metaanalisis demostrd que la terapia triple y la terapia cuadruple
son similares en efectividad llegando a tasas de erradicacién entre 85% y 88%
respectivamente (OR 0.81; IC 95%, [0.55-1.20]) (50).

La diferencia de los resultados puede explicarse por las caracteristicas poblaciones
propias de cada estudio y las tasas crecientes de resistencia antimicrobiana. La tasa de
fracaso en la erradicacion del Helicobacter pylori con la terapia triple estdndar en nuestro
medio nos da luces de la posible presencia cepas de la bacteria resistentes a los
componentes del esquema en mencién, por ello, al brindar un tratamiento de primera
linea podriamos hacer uso de otros esquema como la terapia cuadruple con bismuto
(terapia triple mas bismuto) o la terapia concomitante (terapia cuadruple sin bismuto),

los cuales demostraron tener tasas de éxito superiores segun estudios previos (36), ello
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porque hasta la fecha, en nuestra ciudad, aun no se cuenta con pruebas de sensibilidad
antimicrobiana para el H. pylori que pueda guiarnos correctamente a elegir nuestra

terapéutica.
4.2.3.2. Duracion del tratamiento

La variable “Duracion del tratamiento” no tuvo asociacién significativa con el fracaso del
tratamiento para H. pylori (p=0.232), a pesar de haber una ligera inclinacion al fallo en
aquellos pacientes que recibieron tratamiento durante 10 dias (23 casos frente a 16
controles). Probablemente no se alcanzd significancia debido al gran namero de
paciente que recibieron tratamiento por 14 dias. Lo hallado en el presente estudio difiere
de lo encontrado por Fallone C, et al. cuyo estudio realizado en Canada revel6 que la
tasa de erradicacion con un régimen de 14 dias es superior al administrado por 7 dias
(85% vs. 70% [P<0,001]) (51). Asi mismo, también difiere de lo encontrado por Herardi
R, et al, cuyo estudio realizado en Indonesia reveldé que administrar el régimen triple
durante 14 dias tiene tasas de éxito en la erradicacién superior al administrado por 10
dias (analisis por protocolo: 91.9% vs 73,5%, p = 0,039) (52).

Los estudios iniciales respecto a la terapia contra H. pylori demostraron que una
duracién de 7 dias es suficiente para conseguir la erradicacion de la bacteria, pero, con
el pasar del tiempo y el aumento considerable de la resistencia antibiética el tiempo de
exposicidn antibiética con 7 dias es minimo para lograr el objetivo. Guias actuales
recomiendan la administracion de una terapia de primera linea con un duracién mayor
(14 dias) ya que aumentaria el éxito en la erradicacion en un 10 % (36). Pero, un
aumento de la temporalidad también va de la mano con el riesgo de presentar efectos
adversos al tratamiento, la probabilidad de no cumplir la terapia completa y un aumento

del costo al sistema de salud.

La diferencia en el resultado obtenido en comparacion con otros estudios se debe al
numero reducido de pacientes que recibieron terapia por 10 dias (39 pacientes) en
comparacion los que recibieron por 14 dias (281 pacientes). Es recomendable realizar
estudios con una poblacién equiparable en ambos grupos para determinar la verdadera

implicancia de la duracién del tratamiento sobre el fracaso en la erradicacién del H.

pylori.

4.2.3.3. Presencia de efectos adversos

La variable “Efectos adversos al tratamiento” es un factor asociado al fracaso del
tratamiento para H. pylori. El presente estudio encontré que la presencia de algun efecto

adverso a la terapia administrada esta asociado a una mayor probabilidad de fracaso en
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la erradicacion (OR ajustado de 5.76, IC 95%, [2.58-12.87], p< 0.001), presentando 4,8
veces mas fracaso en comparacion a los que no presentaron. Ademas, el estudio revel6
que los sintomas gastrointestinales (como el dolor abdominal, la distensién abdominal y

la diarrea) y el rash cutaneo fueron los que se presentaron con mayor frecuencia.

Este resultado guarda relacién a lo encontrado por Gebeyehu E. et al, cuyo estudio
realizado en Etiopia reveld que la presencia de efectos adversos a los farmacos se
asocio significativamente con el fracaso de la terapia para H. pylori (OR=2.92, IC 95%,
[1.52-5.59], p=0.001) (22). Este efecto puede explicarse debido a que la intolerancia a
los farmacos administrados constituye un factor importante para el incumplimiento del
régimen completo, lo que conlleva a concentraciones subterapéuticas del medicamento
en el organismo imposibilitando la erradicacion de la bacteria en estudio y asi generando

resistencias a futuros esquemas de tratamiento.

4.3. Conclusiones

4.3.1. Conclusion General

Los factores asociados al fracaso del tratamiento para Helicobacter pylori en pacientes
con gastritis crénica atendidos en el Hospital Adolfo Guevara Velasco 2020-2022 fueron
la edad menor de 55 afios, el sobrepeso/obesidad, el uso de la terapia triple estandar y

la presencia de efectos adversos al tratamiento.

4.3.2. Conclusiones especificas

1. El uso de la terapia triple estandar como tratamiento de primera linea para la
erradicacion del H. pylori presenta 2 veces mas fracaso en relacion al uso de la
terapia cuadruple con bismuto.

2. Dentro de los factores sociodemograficos, encontramos asociacion
estadisticamente significativa entre la edad menor a 55 anos y el evento estudio,
en cuanto a la edad mayor o igual a 55 afios se presenté como un factor de
proteccion.

3. Dentro de factores clinicos, encontramos asociacion estadisticamente
significativa entre el diagnéstico de sobrepeso/obesidad previo a la
administracion de tratamiento y el evento de estudio, ademas tener un IMC < 25
m/kg2 se presentd como un factor de proteccién.

4. Dentro de los factores terapéuticos, encontramos asociacion estadisticamente
significativa del uso de la terapia triple estandar y la presencia de efectos

adversos al tratamiento con el evento de estudio, por otra parte, el uso de la
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terapia cuadruple con bismuto se asocié con una mayor tasa de éxito en la
erradicacion del H. pylori.

5. Las variables sexo, lugar de residencia, nivel de educacion, servicios basicos u
duracion del tratamiento no presentaron asociacion significativa con el evento en

estudio.
4.4. Sugerencias

En base a los hallazgos obtenidos a lo largo de la presente investigacion, se sugiere lo

siguiente a la diferentes instancias:
4.4.1. Alos nosocomios de la ciudad del Cusco

Al Hospital Nacional Adolfo Guevara Velazco, Hospital Regional del Cusco y Hospital
Antonio Lorena, al ser hospitales de referencia a nivel regional y departamental es
recomendable y preciso la implementacion de cada area de microbiologia para lograr la
realizacién del cultivo y susceptibilidad antibiética del H. pylori, con el objetivo de

conocer el perfil de resistencia y dirigir adecuadamente el tratamiento.

Para los servicios de Gastroenterologia de los diferentes hospitales de la region,
considerar los factores encontrados en el presente estudio antes de escoger un
esquema de tratamiento inicial para la erradicacion del H. pyloriy brindar a los pacientes
una informacién detallada sobre los beneficios, la dosificacién y posibles efectos
adversos que se podrian suscitar a lo largo del tratamiento, para mejorar la adherencia
al tratamiento. Asi mismo, concientizar sobre la importancia de la erradicacién de la

bacteria y asi evitar desenlaces nada alentadores a futuro.

Asi mismo, es recomendable realizar capacitaciones mensuales al personales de salud
sobre el uso injustificado de antibiéticos con el objetivo de disminuir la exposiciéon de

estos a la poblacion y crear nuevos perfiles de resistencia.
4.4.2. A los establecimiento de salud

Como centros de primer contacto con el paciente previo al ingreso hospitalario, es
preciso que el personal de salud instruya a la poblacidn sobre estilos de vida saludable,
medidas higiénico-dietéticas y el uso de antibidticos, para asi disminuir las tasas de

infeccidn por H. pylori y también disminuir el riesgo de fracaso al tratamiento.

Asi mismo, a los médicos generales recomendamos evitar la prescripcion innecesaria
de antibidticos a la poblacion, para evitar la generacién de resistencia a los diferentes

componentes del tratamiento erradicador para H. pylori.
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4.4.3. A los estudiantes de Medicina Humana

Realizar mas estudios en torno a la infeccidén por Helicobacter pylori, que si bien es un
tema ampliamente conocido por la prevalencia que tiene en nuestra poblacién aun existe

deficiencia al momento de lograr la erradicacion.

Para poder lograr una mejor caracterizacion de los factores que influyen en el fracaso
del tratamiento, es recomendable realizar estudios de estirpe prospectivos y
longitudinales con una mayor poblacién a la considerada en el presente estudio, para
asi lograr un mejor control sobre el paciente, y estudios microbioldgicos, para conocer

el perfil de resistencia del Helicobacter pylori en nuestra region.
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ANEXO 1: Matriz de consistencia de la investigacion

ANEXOS

Titulo: Factores asociados al fracaso del tratamiento contra Helicobacter pylori en pacientes con gastritis cronica atendidos en el Hospital
Adolfo Guevara Velazco 2020-2022"

RECOPILACION DE

PROBLEMAS OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES INDICADORES METODOLOGIA DATOS ¥ PLAN DE
ANALISIS
PG: ;Cuales son los OG: Identificar los HG: Los factores Variables implicadas Fracaso del La presenta Técnica y
factores asociados al factores asociados al asociados al fracaso del tratamiento: investigacian es de tipo procedimiento de

fracaso del tratamiento
para Helicobacter pylori
en pacientes con
gastrifis cronica
atendidos en el Hospital
Adolfo Guevara Velasco
2020-20227

fracaso del tratamiento
para Helicobacter pylori
en pacientes con
gastritis cronica
atendidos en el Hospital
Adolfo Guevara Velasco
2020-2022

tratamiento para
Helicobacter pylori en
pacientes con gastritis
cronica atendido en el
Hospital Adolfo Guevara
Velasco 2020-2022 son
la edad, el sexo, la
diabetes, la obesidad, el
uso de la terapia triple
estandar y la duracién
del tratamiento de 10
dias

PE;: ;Cudl es la tasa de
fracaso del tratamiento
de primera linea para
Helicobacter pylori en
pacientes con gastritis
cronica atendidos en el
Hospital Adolfo Guevara
Velasco 2020-20227

OE;: Determinar la tasa
de fracaso del
tratamiento de primera
linea para Helicobacter
pylori en pacientes con
gastritis cronica
atendidos en el Hospital
Adolfo Guevara Velasco

HE;: La tasa de fracaso
del tratamiento de
primera linea para
Helicobacter pylori en
pacientes con gastritis
crénica atendidos en el
Hospital Adolfo Guevara
Velazco 2020-2022 es

2020-2022 mayor al 20%.
PE:: ;Cuales son los OE:: Identificar los HE:: Los factores
factores factores sociodemograficos

sociodemograficos que
influyen en el fracaso del

sociodemograficos
asociados al fracaso del

asociados al fracaso del
tratamiento para

Variable dependiente
Fracaso del tratamiento
para H. pylori

Variables
independientes

Factores
sociodemograficos

- Edad

- Sexo

- Lugar de residencia
- Nivel de educacion
- Dcupacion

- Servicios basicos

Factores clinicos
- Sobrepeso/Obesidad
- Diabetes mellitus

Factores terapéuticos
- Esquema de
tratamiento

- Efectos adversos al
tratamiento

- Duracion del
tratamiento

Resultado del Test de
aliente con urea realizado
posterior de 1 a 6 meses
post tratamiento
registrado en la historia
clinica.

Edad:
Edad expresada en afios

Sexo:
Sexo del paciente

Lugar de residencia:
Area de residencia del
paciente entre rural y
urbano

Grado de instruccion:
Mivel educative del
paciente

Ocupacion:

Trabajo que realiza

Servicio basicos:

analitico, cuantitativo
con un disefio
observacional,
retrospectivo,
transversal, de casos y
controles.

Poblacion de estudio:
Pacientes con
diagndstico de gastritis
cronica que recibieron
tratamiento de primera
linea para Helicobacter
Pylari atendidos
ambulatoriamente en el
Servicio de
Gastroenterclogia del
Hospital Adolfo Guevara
Velazco durante el
periodo 2020-2022, que
cumplan previamente
con los criterios de
inclusién e inclusién
establecidos para el
presente estudio.

recoleccion de datos
Los pacientes seran
registrados en una base
de datos en Microsoft
Excel 2019 y se usara el
software JAMOVI
version 2.4.7. para el
analisis estadistico.

Instrumento
Elinstrumento que se
utilizara es una ficha de
recoleccién de datos que
estard previamente
validada por expertos.

Plan de analisis de
datos

Se realizara un analisis
univariado, un estudio
de cada variable de
acuerdo al tipo, sila
variable es cualitativa se
hara uso de porcentajes,
y =i la variable es

76




tratamiento para
Helicobacter pylori en
pacientes con gastritis
cronica atendidos en el
Hospital Adolfo Guevara
Velasco 2020-20227

tratamiento para
Helicobacter pylori en
pacientes con gastritis
cronica atendidos en el
Hospital Adolfo Guevara
Velasco 2020-2022.

Helicobacter pylori en
pacientes con gastritis
cronica atendidos en el
Hospital Adolfo Guevara
Velazco 2020-2022, son
la edad mayor a 50
afios, el sexo femenino y
nivel secundario o
inferior.

PEs: ; Cuales son los
factores clinicos que
influyen en el fracaso del
tratamiento para
Helicobacter pylori en
pacientes con gastritis
crénica atendidos en el
Hospital Adolfo Guevara
Velasco 2020-20227

OE:: Identificar los
factores clinicos
asociados al fracaso del
tratamiento para
Helicobacter pylori en
pacientes con gastritis
cronica atendidos en el
Hospital Adolfo Guevara
Velasco 2020-2022.

HEs: Los factores
clinicos asociados al
fracaso del tratamiento
para Helicobacter pylori
en pacientes con
gastritis cronica
atendidos en el Hospital
Adolfo Guevara Velasco
2020-2022, son el
sobrepesofobesidad y la
diabetes mellitus.

PEs: ; Cuales son los
factores terapéuticos
que se asocian al
fracaso del tratamiento
para Helicobacter pylori
en pacientes con
gastritis cronica
atendidos en el Hospital
Adolfo Guevara Velasco
2020-20227

OEys: Identificar los
factores terapéuticos
asociados al fracaso del
tratamiento para
Helicobacter pylori en
pacientes con gastritis
cronica atendidos en el
Hospital Adolfo Guevara
Velasco 2020-2022.

HE.,: Los factores
terapéuticos asociados
al fracaso del
tratamiento para
Helicobacter pylori en
pacientes con gastritis
cronica atendidos en el
Hospital Adolfo Guevara
Velasco 2020-2022, son
el uso de la terapia triple
estandar, la presencia
de efectos adversos al
tratamiento y una
duracién de tratamiento
de 10 dias.

Servicios con los que
cuenta entre luz, agua y
desagiie

Sobrepeso/Obesidad:
Diagndstico establecido
de acuerdo a un IMC>25
kg/m2 registrado en la
historia clinica.

Diabetes Mellitus:
Diagndstico realizado por
médico especialista o
antecedente de consumo
de farmacos
hipoglicemiantes.

Esquema de
tratamiento:

Esquema de tto de
primera linea registrado
en la historia clinica

Efectos adversos:
Presencia de efectos
secundarios registrados
en la historia clinica

Duracion del
tratamiento:

Dias de tratamiento
contra H. pylori

Segln calculo muestral
se requeriran un total de
320 participantes para
que la investigacion
cuente con un nivel de
confianza y una potencia
adecuados.

Tipo de muestreo:
Casos, muestreo por
conveniencia, y
controles, muestreo
aleatorio simple.

Instrumento:

Ficha de recoleccion de
datos, previamente
validado por expertos
relacionados al tema de
investigacion (Anexo 2).

cuantitativa, se hara uso
de la media con su
desviacion estandar (si
cumple con los
supuestos de
normalidad) o la
mediana con sus rangos
intercuartilicos (si no
cumple con los
supuestos de
normalidad).

Se medird la tasa de
fracaso del tratamiento
con un intervalo de
confianza al 95%.
Seguidamente, un
analisis bivariado para
estudiar la frecuencia y
la fuerza de asociacion.
Para la frecuencia de
asociacion, Para la
frecuencia de
asociacion, se utilizara la
prueba de chi cuadrado
o test exacto de Fisher
de acuerdo con el
cumplimiento de los
supuestos de
normalidad
considerando un p<0.05.
Finalmente se aplicara
un analisis multivariado,
mediante un método de
regresion logistica a las
variables con una
asociacion aceptable,
permitiendo asi hallar el
Odds Ratio ajustado.
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ANEXO 2: Instrumento de investigacion

Especificar:

7. Nivel de educacion:

a.

®o 00T

Analfabeto
Primaria
Secundaria
Técnico superior
Superior

8. Ocupacion:

a.

~0o Qo0 o

Desempleado
Estudiante
Trabajador publico
Trabajador privado
Independiente
Cesante

9. Servicios basicos

a.
b.
C.

Un servicio (luz, agua o desagie)
Dos servicios (luz, agua y desagie)
Servicios basicos completos
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FACTORES CLINICOS
10. Diagnoéstico de Sobrepeso/Obesidad:

a. No
b. Si
11. Diagnéstico de Diabetes mellitus:
a. No
b. Si

FACTORES TERAPEUTICOS:

12. Esquema de tratamiento recibido:
a. Terapia triple con claritromicina
b. Terapia cuadruple con bismuto

Dosis de los farmacos:

13. Duracion del tratamiento:
a. 10dias
b. 14 dias

14. Presencia de efectos adversos al tratamiento:
a. Si
b. No
Sianos v sintomas reaistrados:

FRACASO DEL TRATAMIENTO ERRADICADOR

15. Resultado de Tesf de aliento con trea o EDA mas biopsia posterior al
tratamiento:
a. Positivo
b. Negativo
Fecha de realizacién del test:
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ANEXO 3: Cuadernillo de validacién
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¢ Considera Ud. que las preguntas contenidas en este instrumento, son una
muestra representativa del universo materna de estudio?

1 2 3 4 5

¢ Considera Ud. que, si aplicamos en reiteradas oportunidades este instrumento a
muestras similares, obtendremos también datos similares?

1 2 3 4 5

i Considera Ud. que los conceptos utilizados en este instrumento son todos y cada
uno de ellos propios de las variables de estudio?




10.

¢, Considera Ud. que todos y cada una de las preguntas contenidas en este
instrumento tiene los mismos objetivos?

1 2 3 4 5

4, Considera Ud. que el lenguaje utilizado en el presente instrumento es claro,
sencillo y no de lugares a diversas interpretaciones?

1 2 3 4 5

& CGonsidera Ud. que la estructura del presente instrumento es adecuada al tipo de
usuario a quien se dirige el instrumento?

1 2 3 4 5

iEstima Ud. que las escalas de medicion utilizadas son pertinentes a los objetivos
matena de estudio?

1 2 3 4 5

¢ Qué aspecto habria que modificar o que aspectos tendrias que incrementarse a
suprimirse?

Identificacion del experto

Nombre y apellidos

Filiacion
(Ocupacion, grado
académico y lugar de
trabajo)

Fecha de validacion
(Dia, mes y afio)

Firma
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ANEXO 4: Validacion del instrumento de investigacion

Para la validez mediante juicio de expertos se utilizé el método del DPP (distancia del
punto multiples).
1. La tabla compuesta para el presente estudio estd compuesto por la puntuacion para

cada item brindado por 5 especialistas relacionados al tema de investigacion:

M.C. Ernesto Cazorla Cornejo (Médico especialista en Gastroenterologia)
M.C. Rubén Ulises Coaquira Mamani (Médico especialista en Gastroenterologia)
M.C. Freddy Baca Lloclla (Médico especialista en Gastroenterologia)

M.C. Fredy Caballero Ccayahuallpa (Médico especialista en Gastroenterologia)

moow»

M.C. José Antonio Tello Luglio (Médico especialista en Gastroenterologia)

A cada especialista se brind6 una copia del proyecto de tesis y una ficha de recoleccién

de datos con los campos correspondientes a ser llenados

EXPERTOS
ITEMS PROMEDIO
A B C D E

1 4 5 4 4 4 4.2

2 4 4 5 4 5 4.4

3 5 4 4 5 4 4.4

4 4 5 5 5 5 4.8

5 5 5 4 4 5 4.6

6 4 4 5 5 5 4.6

7 5 5 5 5 5 5

8 4 5 4 5 5 4.6

9 5 5 5 4 5 4.8

2. Con los promedios obtenidos se establecid la distancia del punto multiples (DPP),

mediante la aplicacion de la siguiente ecuacion:

DPP = [(x—y)? + (X y2)HH(x = y3)? + -+ + (x — yo)?

Donde:
x = Valor maximo concedido a cada item en la escala aplicada

y = Valor promedio de cada item

DPP =1.385
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3. Seguidamente determinados la distancia maxima (Dmax) del valor obtenido

respecto al punto de referencia “cero”:

Dmax = \/(x1 —y1)?+ (X2 —y2)?+(x3 —y3)® + - + (X9 — ¥9)?

Donde:

xn, = Valor méximo concedido a cada item en la escala aplicada

y» = Valor minimo concedido a cada item en la escala aplicada

Dmax =12

4. El valor Dmax se divide entre el valor maximo de la escala: Resultado = 2.4

5. Con el resultado previo se realiza la construccion de un parametro de medicién que

va desde el valor de cero hasta el valor maximo (Dmax) y se realiza la division en

intervalos iguales en relacion a la division con el valor maximo:

A Adecuacion total 0az24

B Adecuacion en gran medida 24a48
C Adecuacion promedio 48a7.2
D Escasa adecuacion 7.2a9.6
E Inadecuacion 9.6al2

El valor del punto DPP indicara en que region de la escala se encuentra la valoraciéon

del instrumento presentado

Conclusioén:

El valor de la DPP para nuestro instrumento fue de 1.385, el cual ubicandolo en el

parametro de medicidn se ubica en la categoria “Adecuacién total”. Por ello el

instrumento de recoleccion de datos es VALIDO para su aplicacion.
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ANEXO 5: Autorizacién en el hospital de estudio
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