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RESUMEN
Objetivo del estudio: comparacion de las tasas de erradicacion del
Helicobacter Pylori (H. pylori) del tratamiento guiado por pruebas de sensibilidad
antimicrobianas (TDA) frente al tratamiento empirico (TE) de primera linea.
Material y métodos: se realizd un estudio observacional retrospectivo de 286
pacientes diagnosticados y tratados de infeccion por H. Pylori entre enero de
2018 y diciembre de 2022. Un grupo de pacientes habia recibido TE y otro grupo
TDA. Se estudiaron datos demograficos, tabaquismo, indicacion clinica, pauta
de tratamiento, y la tasa de erradicacién. La verificacién de la erradicacion se
realizo a las 6-8 semanas de haber finalizado el tratamiento.
Resultados: se analizaron 286 casos diagnosticados de infeccion por H. Pylori
que habian recibido tratamiento antimicrobiano. De los 264 pacientes que
realizaron el control de erradicacién, 207 pacientes (78,4%) erradicaron el H
Pylori. La tasa de erradicacion fue del 79,6% en el grupo de la TDA y del 76,6%
en el grupo de TE (p 0,56). De las 172 muestras con antibiograma el 26% eran
resistentes a la claritromicina, el 43% al metronidazol y el 23 % al levofloxacino.
Menos de la mitad eran sensibles a los tres farmacos y un 6,4% eran resistentes
a los tres antibioticos. En el analisis multivariado solo el tabaco se identific6 como
variable significativa (p= 0,010), siendo el odds ratio de 2,45, es decir, los
fumadores tienen 2,45 mas probabilidades de no conseguir la erradicacion.
Conclusiones: el éxito en la erradicacion del H.Pylori con TDA no fue mayor
que la TE con cuatro farmacos en nuestro medio, donde las tasas de resistencias
son altas (>15%) y con tendencia a seguir aumentado. El abandono del habito
tabaquico puede ayudar a mejorar las tasas de erradicacion del H.Pylori.

Descriptores: Helicobacter Pylori; tabaco; erradicacion; resistencia,
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ABSTRACT
Objetive of the study: Comparison of Helicobacter Pylori (H. pylori) eradication
rates between antimicrobial susceptibility-guided treatment (AST) versus
empirical first-line treatment (ET).
Material and methods: A retrospective observational study of 286 patients
diagnosed and treated for H. pylori infection between January 2018 and
December 2022 was conducted. One group of patients received ET while another
group received AST. Demographic data, smoking status, clinical indication,
treatment regimen, and eradication rate were studied. Eradication verification
was performed 6-8 weeks after treatment completion.
Results: 286 cases of diagnosed H. pylori infection treated with antimicrobials
were analyzed. Of the 264 patients who underwent eradication control, 207
patients (78.4%) achieved H. pylori eradication. The eradication rate was 79.6%
in the AST group and 76.6% in the ET group (p 0.56). Of the 172 samples with
antibiogram, 26% were resistant to clarithromycin, 43% to metronidazole, and
23% to levofloxacin. Less than half were sensitive to all three drugs, and 6.4%
were resistant to all three antibiotics. In multivariate analysis, only smoking was
identified as a significant variable (p= 0.010), with an odds ratio of 2.45, meaning
smokers are 2.45 times more likely not to achieve eradication.
Conclusions: Success in H. pylori eradication with AST was not higher than with
ET with four drugs in our setting, where resistance rates are high (>15%) and
trending upwards. Quitting smoking may help improve H. pylori eradication rates.
Keywords: Helicobacter Pylori; tobacco smoking; disease eradication;

resistance.
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2. INTRODUCCION

2.1. Caracteristicas microbiolégicas

El Helicobacter pylori (H. pylori) fue descubierto en 1982 por Marshall y Warren,
y forma parte de un género de bacterias que se han adaptado al nicho ecolégico
proporcionado por el moco gastrico y que esta asociado a diferentes
enfermedades digestivas. Inicialmente fue denominada “Campylobacter
pyloridis”, siendo mas tarde reclasificada a H. pylori.

Es un bacilo gram negativo, curvo en forma de espiral “S”, flagelado y
microaerofilo. No forma esporas y mide aproximadamente 3,5 ym de largo y 0,5
pm de ancho. In vitro, es una bacteria de crecimiento lento. Es capaz de
transformarse en una variante con forma cocoide que favorece su supervivencia
en entornos mas hostiles incluso fuera del huésped humano, en las heces o el
agua, durante ciertos periodos de tiempo.

Reside en la mucosa del antro gastrico, pero después migra a segmentos mas
proximales del estdbmago. El unico reservorio conocido es la mucosa gastrica,
aunque también puede encontrarse en la mucosa duodenal si hay metaplasia.
Bioquimicamente se caracteriza por ser catalasa, oxidasa y ureasa positivas. La
ureasa, caracteristica bioquimica mas importante, produce amoniaco a partir de
la urea enddgena, lo que neutraliza el acido gastrico en su entorno y favorece su
supervivencia y la colonizacion gastrica.

Otros factores determinantes de la patogenia y colonizacién del H. pylori son,
ademas de su estructura, movilidad y capacidad ureasa, las adhesinas que
facilitan la unién a la pared gastrica mediada por receptores, la citotoxina
vacuolante (Vac-A) y la citotoxina asociada a una proteina inmunodominante

(Cag-A) entre otras.
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2.2. Epidemiologia

La infeccidn por H. pylori es la infeccidon cronica mas comun, afectando a mas de
la mitad de la poblacion mundial. Es mas frecuente en los paises en via de
desarrollo, asi hasta el 80% de la poblacién de estas zonas puede estar
infectada al cumplir los 20 afios.

El principal determinante de su prevalencia es el estatus socioeconémico en
la infancia. La prevalencia aumenta con la edad lo cual puede reflejar un efecto
de cohorte relacionado con unas peores condiciones de los nifios en las décadas
anteriores, y no la adquisicién en la edad adulta (1). Otros factores de riesgo de
infeccion seran el nivel educativo bajo, el hacinamiento en el hogar, unas
condiciones de vida antihigiénicas, la insalubridad de alimentos o agua y la
exposicion al contenido gastrico de personas infectadas.

La adquisicion de H. pylori ocurre frecuentemente en la infancia, en la mayoria
de los casos antes de los cinco afos, y persiste durante toda la vida si no se
erradica, si bien se han descrito casos de eliminacion natural.

Los seres humanos parecen ser los unicos reservorios, sin embargo, también se
ha aislado el H. pylori en primates en cautiverio, ovejas y gatos domésticos.

La via de infeccidon sigue siendo desconocida, aunque la transmisién de
persona a persona por via oral-oral o fecal-oral (2, 3), es |la mas probable.
La infeccion iatrogénica se ha documentado tras el uso de dispositivos gastricos
y endoscopios inadecuadamente desinfectados. (4)

2.3. Fisiopatologia

El desarrollo de la enfermedad depende del grado de patogenicidad del H. Pylori,
de factores del huésped y del ambiente. La respuesta inmune de los individuos

no es capaz de eliminar por si sola dicho patdégeno.
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Las diferentes cepas del H. pylori poseen distintos factores de virulencia. Asi, las
ulceras y el cancer gastrico son mas frecuentes cuando la cepa expresa los
genes Cag A (proteina asociada a citotoxina) y Vac A (citotoxina vacuolizante).
Ambos factores de virulencia, junto con la generacion de factores quimiotacticos
de neutrofilos y monocitos, y la respuesta humoral, provocan la lesion de la
mucosa (5). El H. pylori coloniza la capa de moco gracias a la produccion de
ureasa, y favorecido por su forma espiral, la presencia de flagelos y la produccion
de proteasas y fosfolipasas llega hasta el epitelio de la mucosa al cual se adhiere
mediante adhesinas incluida la Bab A. El patégeno produce lesién de la célula
parietal del estbmago al unirse a las moléculas del complejo principal de
histocompatibilidad de clase Il e inducir liberacién de enzimas y apoptosis celular.
Los factores del huésped podrian modular este proceso mediante la expresion
de receptores especificos 0 un mayor numero de receptores.

2.4. Patologia

La infeccidn por H. pylori se asocia casi siempre a una gastritis activa cronica,
aunque la mayoria de las personas son asintomaticas. La infeccion predispone
a diversas enfermedades gastrointestinales particularmente la ulcera péptica, el
adenocarcinoma gastrico no cardial y el linfoma gastrico tipo MALT (ver tabla 1
del anexo I)

La infeccidon confiere un riesgo individual de ulcera péptica del 15-20% y un
riesgo estimado de adenocarcinoma gastrico a lo largo de la vida del 1,5-2%.
Su erradicacion cura la mayoria de las ulceras pépticas, evita recaidas, y antes
de que se produzcan lesiones precancerosas previene el cancer gastrico (1).
Se ha asociado la infeccion por H. pylori con numerosas enfermedades extra

gastricas como la purpura trombocitopénica inmunitaria, enfermedades



Comparacion de la tasa de erradicacion del H. Pylori de la terapia empirica frente a la terapia dirigida
Trabajo Fin de Grado
Grado de medicina. Universidad de Oviedo Curso 2023-2024

neurologicas, dermatolégicas, hematoldgicas, cardiovasculares, oculares,
metabdlicas, hepatobiliares y alérgicas (6). En la actualidad, no esta claro el
efecto beneficioso de la terapia de erradicacion en estos casos. (7)

2.5. Diagnéstico

La eleccion de la prueba diagnostica dependera del contexto clinico, la
prevalencia, la disponibilidad y los costes. Estas pruebas pueden ser invasivas
(endoscépicas) o no invasivas cuando la endoscopia no es necesaria o no esta
disponible (Ver tabla 2 en el anexo 1)

Ciertos farmacos pueden interferir con los resultados de las pruebas. Se
recomienda suspender la toma de inhibidores de bomba de protones (IBP) dos
semanas antes y de antibioéticos un mes antes de las mismas.

2.5.1 Pruebas invasivas

El diagndstico de infeccion por H. Pylori durante la endoscopia se puede realizar
mediante tres métodos siguientes:

- En la prueba de la ureasa la muestra de la mucosa gastrica se introduce en un
porta que contiene urea y un medidor de pH. La ureasa de la bacteria trasforma
la urea de la muestra en amoniaco, lo que aumenta el pH y el medio se torna
rojo (positiva); si la muestra no contiene la bacteria permanece de color
amarillo (negativa). El resultado positivo de la prueba se establece en cuestion
de minutos, pero para confirmar un resultado negativo se debe esperar 24 horas.
- La histologia consiste en la identificacion de los bacilos en la superficie de la
mucosa gastrica. Es un método costoso y no ofrece resultados inmediatos.

- El cultivo junto con la histologia es uno de los métodos mas especificos.
Permite realizar el antibiograma para una posterior orientacion del tratamiento,

pero es menos sensible por la dificultad de crecimiento de la bacteria in vitro.
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2.5.2 Pruebas no invasivas

Tanto la prueba de aliento con urea como la prueba de los antigenos fecales son
pruebas de infeccidn activa con una gran exactitud diagnostica. Las pruebas
serologicas deben de ser evitadas ya que pueden ser positivas tanto en
pacientes con infeccion activa como pasada.

La prueba del aliento consiste en la administracion de urea marcada con C13y
la posterior medicion del CO2 espirado. En el estbmago, la urea marcada se
desdobla en amoniaco y CO2 (marcado) por efecto de la ureasa bacteriana que
posteriormente se cuantifica en el aliento. Son infrecuentes los falsos positivos y
los falsos negativos se asocian con la toma de IBP, bismuto o con sangrado
activo por ulcera péptica. Es la técnica no invasiva de eleccion tanto para
establecer el diagndstico inicial como para valorar la erradicacion de la infeccion.
La prueba del antigeno en heces permite un diagnéstico rapido y facil tanto a
nivel extra como intrahospitalario, y es la mas rentable en areas de baja o
intermedia prevalencia. Su sensibilidad puede disminuir por la toma de IBP o
bismuto, pero no se ve afectada por el sangrado reciente de la Ulcera péptica.
La serologia es un prueba comoda y rapida que consiste en la determinacién
sérica de anticuerpos IgG e IgA. Sus valores tienen relacion directa con el riesgo
de ulcera péptica. Aunque los titulos descienden conforme hace efecto el
tratamiento, no son un indicador fiable para confirmar la resolucién del cuadro.
2.5.3 Confirmacion de erradicacion

La erradicacion se debe verificar en todos los pacientes tratados, esperando al
menos cuatro semanas después de concluir el tratamiento antibiético y
suspender los IBP dos semanas antes de la prueba. Se puede utilizar la prueba

de aliento de urea, la prueba del antigeno en heces o una prueba endoscodpica.
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2.6. Tratamiento

Para el tratamiento de la infeccion por H. pylori se han evaluado multiples
regimenes de erradicaciéon que utilizan tres o cuatro farmacos, entre ellos un
inhibidor de la bomba de protones (IBP) y antibidticos. La eleccion del régimen
inicial debe considerar la existencia o0 no de alergia a la penicilina, las
resistencias locales y el grado de adhesion de los pacientes.

La triple terapia con claritromicina o metronidazol mas amoxicilina y un inhibidor
de la bomba de protones seria la terapia empirica de primera eleccioén en areas
con tasa baja de resistencias. En las zonas de alta resistencia estaria mas
indicado una pauta cuadruple concomitante sin bismuto (IBP, claritromicina,
amoxicilina y metronidazol) durante 14 dias o una pauta cuadruple con
bismuto (IBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol) durante al menos 10 dias (8).
La asociacion de probioticos en el manejo erradicador no mejora las tasas de
erradicacién ni previene efectos adversos por lo que no se recomienda.

Tras el fracaso de un primer tratamiento que incluya claritromicina (triple o
cuadruple) se recomienda una terapia cuadruple con bismuto (IBP, bismuto,
tetraciclina y metronidazol (Pylera) o IBP, bismuto, amoxicilina y levofloxacino).
Tras el fracaso de un primer tratamiento cuadruple con bismuto se recomienda
la pauta cuadruple con levofloxacino.

Tras el fracaso de una tercera linea de tratamiento se recomienda revaluar
cuidadosamente la necesidad del tratamiento erradicador y en caso afirmativo
pautar una cuarta linea con rifabutina.

Teniendo en cuenta que la respuesta a la terapia de erradicacion depende en
gran medida de las resistencias a los antibioticos, una opciéon seria un

tratamiento individualizado dirigido por cultivo.

10
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3. HIPOTESIS
e En medios con alta tasa de resistencia a los farmacos la terapia dirigida
por pruebas de sensibilidad antimicrobiana mejoraria el éxito de la
erradicacion frente a la terapia empirica.
4. OBJETIVOS
4.1. Objetivo primario
e Comparar la tasa de erradicacion de los pacientes tratados con terapia
guiada con antibiograma frente a la terapia empirica.
4.2. Objetivos secundarios
e Comparar la tasa de erradicacion de los pacientes con triple terapia
guiada con antibiograma frente a la cuadruple terapia empirica,
propugnada por las guias actuales.
e Valorar la frecuencia de resistencias a los antibioticos del H pylori en los
afios 2018-22 y compararlo con una serie mas amplia ya publicada.
e Comparar el precio del antibiograma y la triple terapia frente a la cuadruple

terapia.

5. MATERIAL Y METODOS

5.1 Poblacion muestral y tipo de estudio

Se analizaron retrospectivamente todos los diagndsticos de infeccion por H.
pylori realizados en el Hospital Universitario San Agustin entre enero de 2018 y
diciembre de 2022 (325 pacientes).

Se consultod la base de datos anonimizada de los resultados de test de ureasa
con el test de aliento, la deteccién de antigeno de H.pylori en heces, el test de

ureasa con cultivo y antibiograma en las biopsias obtenidas mediante la

11
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gastroscopia y el estudio histologico de las biopsias de antro gastrico a lo largo
de ese periodo.

Se excluyeron los casos de los pacientes que habian sido tratados previamente
(15/340); y los que no habian tratamiento erradicador (39/340); De los 286
pacientes restantes que habian recibido tratamiento, 22 pacientes (7.7%) no

hicieron el control post-erradicacion.

Figura 1. Flujograma de trabajo

Hpylori+
n: 325

Tratamiento No tratamiento

n: 286 (92.3%) n: 39 (7.7%)

No hizo
control
n: 7

antibiograma
n: 114 (39.9%)

antibiograma
n: 172 (60.1%)

Los pacientes fueron clasificados de acuerdo con el criterio “contar o no con
antibiograma en el momento de pautar el tratamiento”.

Los pacientes diagnosticados por biopsia con antibiograma fueron tratados con
un régimen basado en la susceptibilidad antimicrobiana. Los pacientes sin
antibiograma fueron tratados empiricamente con triple terapia (en contadas

ocasiones) o cuadruple terapia a criterio del especialista encargado.

12
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El test de erradicacion del H. Pylori se realiz6 a las 6-8 semanas después de
haber finalizado el tratamiento mediante el test de aliento de ureasa de H pylori
desde 2018 hasta marzo de 2020 y por la deteccién de antigeno de H. pylori en
heces desde marzo de 2020.

5.2 Variables

Se estudiaron datos demograficos (edad y sexo), alergias medicamentosas,
tabaquismo, la indicacion clinica, método diagnostico, la pauta del tratamiento
erradicador, la tasa de erradicacion por intencién de tratar y por protocolo, y las
resistencias a claritromicina, metronidazol y levofloxacino. Completar si falta
alguna.

6. Anédlisis estadistico

Las variables categéricas o cualitativas se resumieron mediante frecuencias
absolutas y porcentajes, y las numéricas en medias y desviaciones estandar.
Los porcentajes de las variables cualitativas fueron comparados usando la
prueba de la Chi-cuadrado (x2). Para la comparacién de las medias de las
variables cuantitativas se usé la prueba t de Student para dos valores y la
ANOVA para mas de dos medias. En todos los casos, las diferencias se
consideraron significativas para valores de p inferiores a 0,05.

Para identificar los factores asociados independientemente se realizd un
analisis de regresion logistico multidimensional en el que se incluyeron
aquellas variables que fueron significativas en el analisis univariante.

Los datos se analizaron con el software estadistico paquete SPSS v.23.0 (IBM
Corp., lanzado en 2011, IBM SPSS Estadisticas para Windows, version 23.0,

Armonk, NY: IBM Corp.)
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7. Resultados

7.1. Variables demogréficas y clinicas

De los 286 pacientes (media de edad de 53,28 +/- 14,614 afos) incluidos en el
estudio, 173 fueron mujeres (60,5%).

Del total de pacientes incluidos inicialmente en el estudio, 22 fueron excluidos
(15 en el grupo del antibiograma y 7 en el grupo de no antibiograma) por no
disponer de control de erradicacion. (Ver figura 1 descrita anteriormente)

Un total de 172 pacientes estaban incluidos en el grupo de tratados con
antibiograma, de los que 78 (45,3%) eran varones y 94 (54,7%) mujeres; y 114
estaban incluidos en el grupo tratados sin antibiograma, de los que 35 (30,7%)
eran varones y 79 (69,3%) mujeres.

En el grupo de tratados con antibiograma habia mas varones (p=0,014), la ulcera
péptica era la indicacion clinica mas frecuente (p=0), y la triple terapia la mas
indicada como tratamiento erradicador (p=0). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la edad media, en los antecedentes de
tabaquismo ni en la erradicacion por intencién de tratar ni por protocolo.

Las caracteristicas demograficas y clinicas de cada grupo quedan resumidas en

la tabla 3 del anexo Ill.
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7.2. Tasas de erradicacion

Tasa de Erradicacién global

=S| = NO De los 264 pacientes que
realizaron el control de
erradicaciéon, 207 pacientes
(78,4%) erradicaron el H Pylori.
segun se muestra en el grafico 1

adjunto

Grafico 1. Tasa de erradicacion global

De los 207 pacientes que erradicaron el H Pylori 125 pertenecian al grupo de
tratamiento dirigido por antibiograma y 82 al grupo de terapia empirica.

7.2.1. Analisis univariante

Se realizé el analisis univariante entre los dos grupos (erradicacion / no
erradicacién) con las distintas variables y a continuacion se muestran los
resultados con su nivel de significacion estadistica.

7.2.1.1. Antibiograma vs No antibiograma

En el analisis por protocolo, la tasa de erradicacién del H. Pylori fue del 79,6%

(125/157) en el grupo de la terapia guiada por pruebas de sensibilidad

P: 0,56 antimicrobiana y del 76,6%
[ R
Si anti_b;:grama No antilzigframa (82/107) en el grupo de terapia

. empirica (p 0,56) como se
puedo observar en la tabla 4

descrita en el anexo IV y en el

grafico 2 adjunto.

= No erradicacién = Si erradicacion

Grafico 2. Tabla cruzada Erradicacion *
Antibiograma en el analisis por protocolo
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En el analisis por intencion de tratar la tasa de erradicacion del H. Pylori fue del
72,7% (125/172) en el grupo de la terapia guiada por sensibilidad antimicrobiana
y del 71,9% (82/114) en el grupo de terapia empirica (p 0,613). Ver tabla 5 en el
anexo V.

7.2.1.2. Triple terapia vs cuadruple terapia

Cuando se analizan la tasa de erradicacion entre las distintas pautas de
tratamiento (triple terapia vs cuadruple terapia), descrita en la tabla 6a del anexo

IV, se puede observar que no hay diferencias entre ambas pautas.

La tasa erradicacion en el

p: 0,22
grupo de pacientes tratados

Pauta triple Pauta cuadruple

con triple terapia fue del 74,2%
(69/93) y de 80,7% (138/171)

en el grupo de terapia

e
Qe

cuadruple (p: 0,220), = No erradicacion = Si erradicacion

Gragica 3: Tabla cruzada Erradicacion *

cdmo se describe en el grafico 3
J Pauta de tratamiento triple/cuadruple

Como se puede observar en las tablas 6b y 6¢ (ver anexo IV), cuando se analizan
tasas de erradicacién segun la pauta de tratamiento, triple o cuadruple, en el
subgrupo de pacientes tratados de forma empirica hay diferencias con
significacién estadistica (p: 0,037) entre ambos regimenes de tratamiento, no
ocurriendo lo mismo en el subgrupo de pacientes tratados segun antibiograma
(p: 0,408).

Tanto en la triple como en la cuadruple terapia se utilizaron diferentes
combinaciones de farmaco. En la siguiente tabla 7 se describen los distintos

regimenes utilizados:

16



Comparacion de la tasa de erradicacion del H. Pylori de la terapia empirica frente a la terapia dirigida
Trabajo Fin de Grado

#=h

Grado de medicina. Universidad de Oviedo Curso 2023-2024

Tabla7. Pautas de tratamiento erradicador utilizadas.

Erradicacién

Pauta N (%) St NG
TRIPLE OCA 10 60 (22,7%) 42 (70%) 18 (30%)
TERAPIA OCA 14 9 (3,4%) 8 (88,8%) 1(11,1%)
OLA 10 14 (5,3%) 10 (71,4%) 4 (28,6%)
OLA 14 3(1,1%) 3 (100%) -
OMA 10 2 (0,7%) 2 -
OMA 14 1(0,37) 1 -
OBL 10 1(0,37%) 1 -
OCL 10 2 (0,7%) 2 -
OCM 10 1 (0,37%) - 1
CUADRUPLE OCAM 14 103 (39,01%) 83 (80,6%) 20 (19,4%)
Pylera 58 (21,9%) 48 (82,7%) 10 (17,24%)
Pylera + levo 1 1 -
Famotidina + 1 ) 1
CAM
OCABis 14 1 1 -
OLA Bis 14 4 (16,6%) 3 (75%) 1 (25%)
OMTB 14 1 1 -
OCLM 14 1 - 1
OCTL 14 1 1 -
Total 264 (100%) 207 (100%) 57 (100%)

O: omeprazol; C: claritromicina; A: amoxicilina; L: levofloxacino; M: metronidazol; B: bismuto:

Pylera (Bismuto, metronisazol, tetraciclina); T: tetraciclina

7.2.1.3. Tabaco vs No tabaco

En el analisis univariante de las diferentes variables, sélo el habito tabaquico

tuvo diferencias significativas (p: 0,021) en la tasa de erradicacion como se

puede ver en siguiente grafico 4, asi como en la tabla 8 (ver anexo IV):

Gréfico 4. Tabla cruzada Erradicacion * Tabaco

s0

s0

40

20

p: 0,021

n: 133

@ No erradicacion

W Sierradicacién

No fumador Ex fumador

Fumador
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7.2.1.4. Otros

No hubo diferencia en las tasas de erradicacion entre ambos sexos, la edad
media ni con las distintas indicaciones médicas como se refleja en las tablas 9,
10 y 11 respectivamente, descritas en el anexo |V.

7.2.2. Analisis multivariante

En el analisis multivariado (ver tabla 12 en el anexo V) solo el tabaco se identifico
como Vvariable significativa (p= 0,010), con una relacion positiva con la
erradicaciéon de H Pylori, siendo el odds ratio (OR) de 2,45, es decir, los
fumadores tienen un riesgo de 2,45 de no conseguir la erradicacion del H. Pylori.

Tabla 12. Anélisis multivariado

Variables en la ecuaciéon

Exp(B):
B Error estandar | Wald gl Sig. OR
Paso 12 Antibiograma -518 373 1,926 1 ,165 ,596
Resumendx ,329 ,210 2,452 1 17 1,389
Tabaco 6,577 2 ,037
Tabaco(1) ,493 ,519 ,901 1 ,343 1,637
Tabaco(2) ,898 ,350 6,576 1 ,010 2,455
Edad ,003 ,011 ,066 1 797 1,003
Sexo(1) -,164 ,339 ,235 1 ,628 ,848
Pautatriplecuadruple 470 372 1,599 1 ,206 1,600
Constante -,931 1,279 ,530 1 ,467 ,394

a. Variables especificadas en el paso 1: Antibiograma, Resumen dx, Tabaco, Edad, Sexo, Pauta

triplecuadruple.

7.2.3. Resistencias

7.2.3.1. Actuales

De las 172 muestras con antibiograma el 26% eran resistentes a la claritromicina,
el 43% resistentes al metronidazol y el 24 % al levofloxacino. Menos de la mitad

(40,7) eran sensibles a los tres farmacos, y un 6,4% eran resistentes a los tres
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antibidticos. En la tabla 13 descrita en el anexo |V se resumen las resistencias
de las 172 muestras.

De los 32 pacientes tratados con un régimen basado en la susceptibilidad
antimicrobiana y en los que no se erradico el H. Pylori 14 muestras (43,8%) eran
sensibles a los tres farmacos.

7.2.3.2. Evolucion de las resistencias

En el analisis de las resistencias a claritromicina, metronidazol y levofloxacino,
hemos comparado los resultados de nuestro estudio con otro realizado en el

mismo hospital durante el periodo comprendido entre 2004-2016.

Gréfico 5. Comparacion resistencias

., . . En el siguiente grafico se
Comparacion de resistencias 9 9

puede observar la evolucion
50%

0% de las resistencias, con un

30%

aumento del 7% para la
20%
10% I I claritromicina, 3% para el
0% . o
Claritromicina Metronidazol Levofloxacino metronidazol y 7 /0 para el

W Estudio previo 2004-2016 m Estudio actual 2018-2023 .
levofloxacino.

7.2.3.3 Tabla de erradicacion segun resistencias

De los 157 pacientes que tenian antibiograma y que habian hecho el control de
erradicacién, como se puede observar en la tabla 14 (ver anexo lll), a medida
que aumenta el numero combinado de resistencias disminuye la tasa de

erradicacion (p: 0,018).
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8. Discusion

El reconocimiento de la infeccion por H.Pylori, a partir de la reunion de consenso
mundial de Kyoto, como una enfermedad infecciosa implica la recomendacion
de que todos los pacientes infectados deban recibir tratamiento antibiético
incluso aunque no tengan sintomas (9). La OMS define la bacteria como un
carcinogeno de tipo | y su erradicacion disminuiria la incidencia de
adenocarcinoma gastrico. El objetivo seria conseguir unas tasas de erradicacion
superiores al 90% (8).

Alrededor del 20% de los pacientes que reciben terapia antimicrobiana para la
H. Pylori fracasan en su erradicacion. Uno de los principales motivos es la
resistencia a los ATB, especialmente la resistencia a la claritromicina, junto con
la supresién acida inadecuada.

En nuestro medio hay una alta tasa de resistencia primaria tanto a claritromicina
como metronidazol y levofloxacino. Asi en un estudio realizado en nuestro
hospital entre los afios 2004 y 2016 se reportaron tasas de resistencia del 19, 40
y 17% respectivamente (10), datos similares a otros estudios en toda Europa.
Ademas, distintos estudios han publicado tasas de erradicacion con triple terapia
(IPB, claritromicina y amoxicilina) < al 85% en Espana.

En nuestro estudio, de las 172 muestras con antibiograma el 26% eran
resistentes a la claritromicina, el 43% resistentes al metronidazol y el 23 % al
levofloxacino, siendo menos de la mitad (40,7%) sensibles a los tres farmacos.
Las resistencias combinadas a dos y tres farmacos fueron del 20,3% y 6,4%
respectivamente. Estas resistencias combinadas fueron superiores a las
descritas en el metaanalisis de Savoldi et al donde se mostraron tasas de

resistencia a los tres farmacos del 1% (11).
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La prevalencia de resistencias en nuestra serie fue mas alta respecto a otras
series. Segun estos datos, y siguiendo las guias actuales, en nuestro medio solo
se deberia utilizar como tratamiento empirico la cuadruple terapia.

La creciente resistencia a los antibioticos del H.Pylori se ha convertido en un
problema y requiere de una cuidadosa seleccion del tratamiento. En este sentido
segun el informe de consenso de Maastrich VI / Florencia 2021 (12) seria
razonable recomendar realizar pruebas de sensibilidad de forma rutinaria antes
de prescribir el tratamiento ATB. No obstante, el uso sistematico de una
gastroscopia para cultivo sigue siendo controvertido ya que es una prueba que
tiene sus desventajas (ej es cara e incomoda), el cultivo de H Pylori no es facil y
desafortunadamente la susceptibilidad a la claritromicina in vitro no conduce
necesariamente a la erradicacion in vivo.

El principal resultado de nuestro estudio es que las terapias guiadas por
antibiograma son igual de eficaces que la cuadruple terapia empirica, con o sin
bismuto, con unas tasas de erradicacion del 79,6% en el primer caso y del 76,6%
en el segundo caso.

La evidencia es aun limitada para respaldar el uso de la terapia dirigida por
pruebas de sensibilidad antimicrobiana de forma generalizada. Varios
metaanalisis han comparado las tasas de erradicacion de terapia guiada por
susceptibilidad frente a la terapia empirica. Un reciente metaanalisis (13) no
encontré diferencias entre ambas pautas de tratamiento cuando en el grupo de
terapia empirica solo se incluian pautas de tratamiento cuadruples con o sin
bismuto. Ambas pautas lograron consistentemente unas tasas de erradicacion
superiores al 90% en el registro europeo de manejo del H. Pylori. Por otro lado,

en el metaanalisis publicado en el afio 2022 por Qin Ma et al (14) se concluye
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que la terapia personalizada podria conseguir mejores tasas de erradicacion que
la terapia empirica en el tratamiento de primera linea.

En el analisis del subgrupo de tratamiento empirico la cuadruple terapia tuvo una
tasa de erradicacion (79,4%) significativamente mas alta que la triple terapia
(50%). Esos resultados estan en consonancia con las recomendaciones de
distintas guias actuales de la practica clinica de limitar el uso de la triple terapia
empirica a regiones con menos del 15% de cepas resistentes a la claritromicina
(15). Con el fin de mejorar los resultados en las tasas de erradicacion habria que
optimizar el tratamiento de la infeccion ya que aun se realiza un manejo
suboptimo al no seguir las recomendaciones de las guias de consenso actuales.
Otro resultado importante de nuestro estudio fueron las tasas de erradicacion
conseguidas, muy inferiores al 90% recomendado en las guias, no solo con la
terapia empirica sino también con la terapia dirigida por antibiograma. Al tratarse
de un estudio retrospectivo, el seguimiento del cumplimiento del tratamiento fue
muy limitado y podria ser una de las causas de dichos resultados.

En nuestro estudio el tabaco se asocié con una mayor tasa de fracaso en el
tratamiento del H. Pylori, teniendo los fumadores un riesgo de 2,45 mas
probabilidades de no conseguir la erradicacion.

Existe evidencia muy limitada del impacto del tabaco en el fallo del tratamiento
erradicador del H.Pylori. Un estudio retrospectivo reciente mostré que no solo el
tabaquismo sino también el humo del tabaco, en el fumador pasivo, eran factores
de riesgo independientes para el fracaso de la erradicacion de la bacteria (16).
Por contra otro estudioé retrospectivo dirigido a identificar los factores de riesgo
independientes que puedan predecir el fracaso de la erradicacion no encontrd

asociacion significativa entre el tabaquismo y la tasa de curacion (17). Un
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metaanalisis publicado en el aio 2022 por Jin Yu et al, encontré que el riesgo de
fracaso de la erradicacion del H. Pylori en los fumadores aumenta con el
tabaquismo activo y con una dosis alta de tabaco (18). Dentro del citado
metaanalisis también se observd una mayor tasa de fracaso entre los fumadores
con ulcera péptica frente a los fumadores sin ella.

Clasicamente la enfermedad péptica era la indicacion en la que mas tasas de
erradicacidn se conseguian, resultado que no hemos encontrado en nuestro
estudio.

Segun los resultados de nuestro estudio, con unas tasas de curacion de la
terapia de erradicacion subdptimas, se podria proponer un estudio prospectivo
que permita un estudiar los factores que puedan explicar las diferencias de las
tasas de erradicacion de nuestro medio comparadas con las publicadas
previamente en la literatura; asi como la confirmacién del tabaco como un factor
independiente de fracaso del tratamiento del H. Pylori.

9. Conclusiones

De nuestro estudio podemos extraer las siguientes conclusiones:

e El uso de la terapia dirigida por antibiograma con la finalidad de mejorar
la tasa de erradicacion del H. Pylori no resultd significativo en nuestro
estudio. Asi la tasa de erradicacion fue del 79,6% frente al 76,6% de la
terapia empirica (p: 0,56).

e La terapia cuadruple con o sin bismuto no fue mas eficaz que la triple
terapia en el tratamiento de la infeccion por H. Pylori, siendo las tasas de
erradicacion del 80,7% y 74,2% respectivamente (p: 0,220).

e EI abandono del habito tabaquico puede beneficiar las tasas de

erradicacion del H.Pylori. En nuestro trabajo, el tabaco resulto ser un
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factor de riesgo independiente para el fracaso del tratamiento del H. Pylori.
Asi los fumadores tienen 2,45 méas probabilidades de no conseguir la
erradicacion.

La prevalencia de la resistencia del H. Pylori en nuestro medio es elevada
y esta en ascenso como se puede observar al comparar nuestro estudio

con otro realizado en nuestro Hospital entre los afios 2004-2016.

10.Dificultades y limitaciones

La pandemia COVID 19 ha supuesto un reto en el seguimiento de los
pacientes. Por un lado, estan las barreras impuestas por el sistema de
salud y por otro la reticencia de los pacientes a acercarse al entorno
sanitario por miedo a contagiarse.

Las pautas actuales recomendadas para el tratamiento erradicador del H.
Pylori segun en Consenso espafiol, consisten en cuadruples terapias con
una duracién comprendida entre 10 — 14 dias. Son pautas complejas que
dificultan la adherencia. La combinacién de varios farmacos en una sola
pastilla (Pylera®) puede mejorar el cumplimiento, pero son pautas no
exentas de efectos secundarios que pueden favorecer el abandono por
parte de los pacientes.

Se trata de un analisis retrospectivo que no ha permitido disponer de datos
fiables del cumplimiento del tratamiento, de la tolerancia y sus efectos

adversos, asi como de las tasas de abandono de la terapia.
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11. Anexos y apéndices
11.1 Anexo |: Tablas de laintroduccién

Tablal. Enfermedades relacionadas con la infeccion por H.Pylori

Enfermedades relacionadas con la infeccion por Helicobacter Pylori

1. Gastritis aguda

2. Gastritis crénica activa tipo B

3. Gastritis cronica atréfica multifocal

4. Ulcera péptica

5. Adenocarcinoma gastrico

6. Linfoma MALT

7. Enfermedades extradigestivas: PTIl y anemia ferropénica refractaria

Tabla 2. Pruebas diagnosticas del H. Pylori

Pruebas ‘ Sensibilidad-Especificidad Datos de interés
INVASIVAS
Ureasa S 80-95% E >95% Método se sospecha rapido y

visual, pero se deben de
esperar 24h para descartar la

infeccion.

Histologia S 80-90% E >95% Muy especifico, pero es costoso
y no es inmediato.

Cultivo S 70-80% E 99% Muy especifico, con la ventaja

de antibiograma para dirigir el
tratamiento, pero con menor

sensibilidad.

NO INVASIVAS

Test del aliento S >90% E >90% Test de eleccién para confirmar
tanto el diagndstico como la
erradicaciéon

Test de antigeno en heces S >90% E >90% Alternativa buena y posible de
realizar en Atencion Primaria

Serologia S 80% E >90% No diferencia infeccion actual vs
pasada

11.2 Anexo Il: Protocolo de recogida de datos

Cuaderno de recogida de datos
Fecha de diagnéstico

Sexo

Edad

Alergias

Indicacién de prueba diagndstica
Método diagndstico

Tabaco y exfumadores

Antibiograma

Pauta del tratamiento

Erradicacion confirmada por intencion de tratar
Erradicacién confirmada por protocolo
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11.3 Anexo lll: Tabla variables demogréficas y clinicas

Tabla3. variables demograficas y clinicas.

Con Sin
Antibiograma antibiograma Diferencia Total
N:172 N: 114 (p) N: 286
Sexo: n (%)
e Vardn 78 (45,3%) 35 (30,7%) P: 0,014 113 (39,5%)
e Mujer 94 (54,7%) 79 (69,3%) 173 (60,5%)
Edad media:
Afios (DE) 53,99 (13,565) 52,22 (16,192) P: 0,312 53,28 (14,614)
Tabaco: n (%)
e Si 45 (26,2) 30 (26,3%) 75 (26,2%)
e No 95 (55,2%) 79 (69,3%) P: 0,052 174 (60,8%)
o EX 32 (18,6%) 5 (4,4%) 37 (12,9%)
Indicacion
e Péptica 62 (36%) 14 (12,3%) 76 (26,6%)
e Dispépsia 91 (52,9%) 86 (72,8%) 174 (60,8%)
0 AP 0 6 (5,3%) P:0 6 (2,1%)
géstrico
e Otros 19 (11%) 11 (9,6%) 75 (26,2%)
Tratamiento
erradicador
. Ei&;lljéa 91 (52,9%) 12 (10,5%) 103 (36,01%)
P:0
° el 81 (47,1%) 102 (89,5%) 183 (63,98%)
cuadruple
Erradicacion por
intencion de
tratar
e Si 125 (72,7%) 82 (71,9%) 207 (72,4%)
e No 32 (18,6%) 25 (21,9%) P: 0,613 57 (19,9%)
* 2';’”2';0 15 (8,7%) 7 (6,1%) 22 (%)
Erradicacion por
protocolo
e Si 125 (79,6%) 82 (76,6%) P: 0,563 207 (78,4%)
e« No 32 (20,4%) 25 (23,4%) 57 (21,6%)
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gaPon

HER

11.3 Anexo IV: Tablas estudio univariante.

Tabla 4. Tabla cruzada Erradicacion * Antibiograma. Analisis por protocolo

Antibiograma
Si No Total
Erradicacion  NO Recuento 32 25 57

% dentro de Antibiograma (20,4%) (23,4%) (21,6%)

SI Recuento 125 82 207
% dentro de Antibiograma (79,6%) (76,6%) (78,4%)

Total Recuento 157 107 264
% dentro de Antibiograma (100%) (100%) (100%)

p: 0,563

Tabla 5. Tabla cruzada Erradicacion * Antibiograma. Analisis por Intencién de

tratar

Antibiograma

Si No Total
Erradicacion  NO Recuento 32 25 57
% dentro de Antibiograma (18,6%) (21,9%) (19,9%)
SI Recuento 125 82 207
% dentro de Antibiograma (72,7%) (71,9%) (72,4%)
No Recuento 15 7 22
control | % dentro de Antibiograma (8,7%) (6,1%) (7,7%)
Total Recuento 172 114 286
% dentro de Antibiograma (100%) (100%) (100%)
p: 0,613

Tabla 6a: Tabla cruzada Erradicacion * Pauta de tratamiento triple/cuadruple

Pauta triple/cuadruple

Triple Cuédruple Total
Erradicacion NO Recuento
24 33 57
% den_tro de Pauta de (25.8%) (19,3%) (21,6%)
tratamiento ’ ’ ’
SI Recuento
69 138 207
% den_tro de Pauta de (74.2%) (80,7%) (78,4%)
tratamiento ’ ! ’
Total Recuento
93 171 264
% den_tro de Pauta de (100%) (100%) (100%)
tratamiento
p: 0,220
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Tabla 6b: Tabla cruzada Erradicacion * Pauta de tratamiento triple/cuadruple en
el grupo sin antibiograma

Pauta triple/cuadruple en
tratamiento empirico
Triple Cuéadruple Total
Erradicacion  NO Recuento 5 20 o5
% dentro de Pauta de o o o
tratamiento (50%) (20,6%) (23,4%)
Sl Recuento
5 77 82
% dentro de Pauta de o o o
tratamiento (50%) (79,4%) (76,6%)
Total Recuento
10 97 107
% denf[ro de Pauta de (100%) (100%) (100%)
tratamiento
p: 0,037

Tabla 6c: Tabla cruzada Erradicacion * Pauta de tratamiento triple/cuadruple en
el grupo dirigido por antibiograma

Pauta triple/cuadruple en
tratamiento dirigido

Triple Cuadruple Total
Erradicacion NO Recuento
19 13 32
% den'Fro de Pauta de (22,9%) (17,6%) (20,4%)
tratamiento ' ' ’
SI Recuento
64 61 125
% denf[ro de Pauta de (77.1%) (82,4%) (79,6%)
tratamiento ' ' '
Total Recuento
83 74 157
% denf[ro de Pauta de (100%) (100%) (100%)
tratamiento
p: 0,408
Tabla 8: Tabla cruzada Erradicacion * Tabaco
Tabaco
EX NO Sl Total
Erradicacion NO Recuento 7 27 23 57
% dentro de Tabaco (20%) 16,9%) | (33,3%) (21,6%)
S Recuento 28 133 46 207
% dentro de Tabaco (80%) | 83,1%) | (66,7%) | (78,4%)
Total Recuento 35 160 69 264
% dentro de Tabaco | (100%) | (100%) | (100%) | (100%)
p: 0,021
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Tabla 9: Tabla cruzada Erradicacion * Sexo

Sexo
Si No Total
Erradicacion NO Recuento 34 23 57

% dentro de Sexo (20,6%) (23,2%) (21,6%)

SI Recuento 131 76 207
% dentro de Sexo (79,4%) (76,8%) (78,4%)

Total Recuento 165 99 264
% dentro de Sexo (100%) (100%) (100%)

p: 0,616

Tabla 10: Tabla cruzada Erradicacion * edad media

Erradicacion N Media DeS\{lamon Medla,de error
estandar estandar
Edad NO 57 52,74 13,091 1,734
Sl 207 54,04 14,725 1,023

p: 0,546

Tabla 11: Tabla cruzada Erradicacion * diagnoéstico

Diagnostico (Dx)
Péptica | Dispepsia AF Ca Otros Total
Gastrico
Erradicacion NO | Recuento 19 34 0 4 57
0,
% dentro | o5 494 (21%) (0%) (13,3%) | (21,6%)
de Dx
=l Ejeggﬁt’;g’ 48 128 5 26 207
d‘é o (71,6%) (79%) (100%) | (86,7%) | (78,4%)
Total Recuento 67 162 5 30 264
% dentro | (100%) (100%) (100%) | (100%) | (100%)
de Dx
p: 0,218
Tabla 13: Resistencias (frecuencias)
. : Porcentaje
Frecuencia Porcentaje acumulado
Sensible 70 40,7% 40,7%
1 Resistencia 56 32,6% 73,3%
2 Resistencias 35 20,3 93,6%
3 Resistencias 11 6,4 100
Total 172 100%
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Tabla 14: Tabla cruzada Erradicacion*Resistencia

Resistencia

Sensible 1R 2R 3R Total

Erradicacion NO ;)egggtr;go 140 7 0 5 0 6 O 320
Resistencia (22,6%) (13,5%) | (15,6%) | (54,5%) | (20,4%)

2l ;)eggﬁt?go 48 45 27 5 125

0, 0, 0, 0, 0,
Resistencia (77,4%) (86,5%) | (84,4%) | (45,5%) | (79,6%)

Total Recuento 62 52 32 11 157
% dgntro ] (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)

Resistencia

p: 0,018
11.4 Anexo V: Tabla estudio multivariante

Tabla 12. Anéalisis multivariado

Variables en la ecuacion

Exp(B):
B Error estandar| Wald gl Sig. OR
Paso Antibiograma -,518 ,373 1,926 1 ,(165 ,596
12 Resumendx ,329 ,210 2,452 1 17 1,389
Tabaco 6,577 2 ,037
Tabaco (1) 493 ,519 ,901 1 ,343 1,637
Tabaco (2) ,898 ,350 6,576 1 ,010 2,455
Edad ,003 ,011 ,066 1 ,797 1,003
Sexo (1) -,164 ,339 ,235 1 ,628 ,848
Pautatriplecuadruple 470 372 1,599 1 ,206 1,600
Constante -,931 1,279 ,530 1 467 ,394
Z.J;/;rlzitl)):s especificadas en el paso 1: Antibiograma, Resumen dx, Tabaco, Edad, Sexo, Pauta triple

11.5 Anexo V: Comité ética

Todos los datos recopilados en este estudio se almacenaron de manera segura,
utilizando un coédigo y bajo acceso restringido. Se mantuvo un estricto
cumplimiento de la confidencialidad en todo el proceso, en linea con la Ley
Organica 3/2018 de Proteccion de Datos Personales y Garantia de Derechos

Digitales, asi como el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del
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Consejo de Proteccion de Datos. La investigacion se llevé a cabo siguiendo las

directrices de la Conferencia de Helsinki sobre Investigacion Biomédica.
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