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Resumen
Introduccién y objetivos: la terapia con vitaminas C y E ha sido propuesta como
adyuvante a la terapia triple estindar (TTE) con el fin de incrementar la tasa de
erradicacién del Helicobacter pylori (H. pylori). En este estudio probamos esta hipétesis
en una cohorte de pacientes de la Amazonia peruana.
Materiales y métodos: retrospectivamente, evaluamos una cohorte de 50 pacientes
infectados con H. pylori del Hospital de Tarapoto en el periodo comprendido entre
julio-diciembre de 2016; de estos, 25 fueron tratados con TTE (amoxicilina 1 g,
claritromicina 500 mgy omeprazol 20 mg, dos veces al dfa por 14 dfas) en adyuvancia
con las vitaminas C y E, y 25 fueron tomados al azar (1:1), quienes solo recibieron
TTE. Se estimd y compard la efectividad de ambos tratamientos utilizando un modelo
regresion general lineal con familia Poisson y link log, teniendo como desenlace de interés
la erradicacién del H. pylori confirmada por histopatologfa.
Resultados: al comparar la cohorte de expuestos y con los no expuestos, no se
encontraron diferencias significativas en sus caracteristicas basales, incluyendo edad
(38 + 11 frente a 36 + 10 afos), género masculino (65 % frente a 63 %), sintomas
y diagndstico histopatolégico. Al comparar la efectividad de ambos tratamientos, se
encontré un incrementd no significativo en las tasas de erradicacion del 9,5 % (91 %
frente a 82 %, razén de tasas de incidencia = 1,11; intervalo de confianza [IC] 95 %:
0,92 2 1,36).
Conclusiones: la terapia adyuvante con vitaminas C y E podria ayudar a incrementar
la efectividad de la TTE para H. pylori en pacientes de la Amazonia peruana, aunque se
requiere confirmar esta hip6tesis en un ensayo clinico.
Palabras clave: Acido ascérbico++ vitamina E++ Helicobacter pylori++ Pert.
Abstract
Introduction and Objectives: Adjuvant therapy with vitamins C and E has been
proposed to increase standard triple therapy’s Helicobacter pylori eradication rate. This
study tested this hypothesis in a cohort of patients from the Peruvian Amazon.
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Material and Methods: We retrospectively evaluated a cohort of 50 patients at
Tarapoto Hospital who were treated for H. pylori infections from July to December
2016. Of these, 25 were randomly selected to receive standard triple therapy of 1 g
amoxicillin, 500mg clarithromycin and 20mg omeprazole twice a day for 14 days plus
adjuvant vitamins C and E. The other 25 only received standard triple therapy. The
effectiveness of both treatments was estimated and compared using a general linear
regression model using the Poisson family of distributions and log link with H. pylori
eradication confirmed by histopathology as the outcome of interest.

Results: A comparison of the two groups found no significant differences in their
baseline symptoms, histopathological diagnoses, ages (38 + 11 years vs. 36 + 10 years)
or genders (65% male vs. 63% male). A comparison of the effectiveness both treatments
found a non-significant increase in eradication rates of 9.5% (91% vs. 82%, incidence
rate ratio = 1.11; 95% confidence interval: 0.92 to 1.36).

Conclusions: Adjuvant therapy with vitamins C and E may help increase the
effectiveness of standard triple therapy for H. pyloriin patients in the Peruvian Amazon,
although this hypothesis needs to be confirmed in a clinical trial.

Keywords: Ascorbic acid, Vitamin E, drug therapy, Helicobacter pylori, Peru (source:
Decs BIREME).

Introducciéon

La infeccién por H. pylori es una de las infecciones bacterianas mds

frecuentes en adultos a nivel mundial *. En paises en desarrollo, se estima
que tiene una prevalencia por encima del 70 %, mientras en paises

desarrollados es cercana al 35 % 2. Esta bacteria coloniza el estémago y
suele producir sintomas en el 32 % de los casos, siendo los mas frecuentes
el dolor abdominal, la regurgitacién, la pirosis, las nduseas y la hiporexia
3, En la actualidad, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha
catalogado al H. pylori como un agente carcindgeno tipo 1, debido a su
estrecha relacién con el céncer géstrico 4 Por esta razén, se recomienda
su inmediata erradicacién al momento del diagnéstico, ya que es un
microorganismo de alta patogenicidad >,

En la actualidad, el tratamiento de primera linea para erradicar el
H. pylori es la terapia triple estdndar (TTE), la cual consiste en la
administracién de dos antibiéticos (amoxicilina 2 g dos veces al dia y
claritromicina 500 mg dos veces al dfa) y un inhibidor de bomba de
protones (omeprazol 20 mg dos veces al dia) de forma diaria por dos
semanas . Hasta la década pasada, con esta terapia, en el mejor de los
casos, se alcanzaban tasas de erradicacion del H. pylori del 77-82 % 7
desde entonces, se han propuesto diferentes modificaciones ala TTE con
el objeto de incrementar estas tasas, entre las que podemos destacar la
terapia cuddruple, la secuencial, la hibrida y la adyuvante con vitaminas C
yE 8, Precisamente, esta tltima ha generado gran expectativa al tratarse
de una terapia relativamente inocua y accesible, y porque, segun algunos
reportes, puede contribuir a elevar las tasas de erradicacién por encima
del 90 % °. En el caso de la vitamina C, se ha demostrado que su efecto
adyuvante se debe a su capacidad de inhibir la formacién de compuestos
N-nitroso y metabolitos reactivos de oxigeno en la mucosa gistrica 10
ambos considerados vitales para el crecimiento y la carcinogenicidad del
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H. pylori''. Por su parte, el efecto adyuvante de la vitamina E se debe a su
capacidad para inhibir la peroxidacion de los lipidos y el estrés oxidativo a
nivel del microambiente creado por esta bacteria en la mucosa gastrica %,
también considerados factores esenciales para el crecimiento y patogenia
del H. pylori®.

Los primeros estudios que evaluaron los efectos de la terapia adyuvante

con vitaminas C y E arrojaron resultados poco favorables 4 De hecho,
el primer metaanalisis publicado por Li en el 2011 planteé que las
evidencias disponibles hasta ese momento para recomendar dicha terapia
carecfan de hallazgos significativos (riesgo relativo = 0,93; intervalo
de confianza (IC) del 95 %: 0,56-1,53) °. Sin embargo, los nuevos
estudios realizados muestran resultados satisfactorios y significativos, y le
atribuyen a la terapia adyuvante con vitaminas C y E tasas de erradicacién
que sobrepasan el 20 % de diferencia frente a la terapia triple estindar

16 Estos valores podrian ser incluso mayores en el caso de pacientes con
bajos niveles de capacidad antioxidante y anemia ferropénica, segtin los

tiltimos reportes publicados '7'%, Esto ultimo es muy importante debido

que en el Pert, la prevalencia de anemia ferropénica supera el 40 % 9 y
en las regiones de la selva peruana, incluyendo el departamento de San

Martin, estos valores oscilan alrededor del 24 % *°. En la mayoria de casos,
esta patologia carencial estd asociada con la mala absorcién del hierro en

presencia de bajas concentraciones de vitamina C 2L por esta razoén, el
presente estudio intenta determinar la efectividad atribuible al uso de
antioxidantes (vitaminas C y E) como tratamiento adyuvante a la TTE
para H. pylori en una cohorte de pacientes de la Amazonia peruana.

Materiales y métodos
Diserio del estudio

Se realizé6 un estudio de cohorte retrospectivo, en el distrito de
Tarapoto, provincia de San Martin (6°29#00#S, 76°22#00#0, poblacién
~118,000), departamento de San Martin, en la regién del nororiente del
Perti. Se evalué a toda la cohorte de pacientes con infeccién por H. pylori
diagnosticados en el Hospital del Seguro Social (EsSalud) de Tarapoto
entre los meses de julio a diciembre del 2016, quienes recibieron como
tratamiento la TTE en adyuvancia con las vitaminas C y E (expuestos).
Con la finalidad de estimar el efecto atribuible del tratamiento adyuvante
con las vitaminas C y E, se compar6 a la cohorte de expuestos con una
cohorte de no expuestos. Para cllo, se tomé una muestra (1:1) al azar (por
muestreo aleatorio simple) del total de pacientes que durante el mismo
periodo de tiempo fueron diagnosticados con infeccién por H. pylori,
tratados con la TTE y no fueron expuestos a la terapia adyuvante con
vitaminas C y E. Para comparar la efectividad del tratamiento, ambas
cohortes (expuestos y no expuestos) fueron seguidas retrospectivamente
para medir y comparar la tasa de erradicacién del H. pylori. Con el objeto
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de evitar sesgo de informacién, se planted a priori que para declarar la
erradicacion del H. pylori, esta debia ser confirmada por histopatologia
posendoscopia digestiva alta al término del tratamiento.

Poblacidn y muestra

La cohorte de expuestos estuvo constituida por todos los casos de
pacientes que cumplieron con los siguientes criterios de inclusién:
adultos con edades comprendidas entre los 18-60 anos, sintomaticos
(dolor abdominal, regurgitacién, pirosis, nduseas y/o hiporexia), con
diagndstico histopatoldgico de infeccién por H. pylori, que recibieron
como tratamiento la TTE en adyuvancia con vitaminas C y E. Por
su parte, la cohorte de no expuestos fue tomada al azar (muestra 1:1)
entre todos los pacientes con diagnéstico histopatoldgico de infeccién
por H. pylori, que solo recibieron como tratamiento la TTE. En ambas
muestras se excluyeron a todos los casos que cumplieron cualquiera de
los siguientes criterios: tratamiento previo para H. pylori, antecedentes de
tlcera gastrica o duodenal, neoplasia de cualquier indole, ser portadores
de alguna enfermedad metabdlica, mujeres gestantes o en periodo
de lactancia, tratamiento previo con antibidticos <6 meses, alergia a
penicilinas u otros antibidticos, y antecedentes de cirugia géstrica previa.
En cuanto al tamafo de muestra, se estimé que se requeriria minimo de
50 pacientes (25 expuestos y 25 no expuestos) para encontrar diferencias
en las tasas de erradicaciéon >25 %, y se asumi6 una tasa de erradicaciéon
en los no expuestos del 70 %, un IC exploratorio del 90 % y un poder de
estudio del 80 %. Independientemente de ello, para maximizar el poder
de estudio z priori, se previé6 incluir a todos los pacientes expuestos que
cumplieran con estos criterios de selecciéon durante el periodo de estudio

Terapia triple estandar para el H. pylori

Todos los pacientes infectados por el H. pylori recibieron la TTE de
forma gratuita, la cual fue proporcionada por el hospital del Seguro Social
(EsSalud) de Tarapoto. La TTE es considerada como la primera linea de
tratamiento contra el H. pylom'g, y consiste en la administracién por via
oral de amoxicilina (1 gdos veces al dia), claritromicina (500 mg dos veces
al dfa) y omeprazol (20 mg dos veces al dia) por 14 dias.

Terapia triple estandar en adywvancia con vitaminas Cy E

El uso de una forma adyuvante de las vitaminas C y E junto a la
TTE es producto del surgimiento de nuevas y potenciales alternativas
terapéuticas contra el . pylori. Esta terapia consiste en la administracién
de la vitamina C (500 mg dos veces al dfa) y E (200 UI dos veces al dia)

30 dfas después de haber finalizado la TTE”.
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Recoleccion de datos

En todos los casos se utilizé como fuente primaria de informacién las
historias clinicas del hospital del Seguro Social (EsSalud) de Tarapoto,
donde fueron tratados tanto los expuestos como los no expuestos. En
el caso de los expuestos, todos los datos de interés fueron tomados de
sus historias clinicas conforme fueron identificados por el investigador
principal (Wildor Samir Cubas, WSC); mientras que en el caso de los nos
expuestos, primero se procedio a la elaboracién de un marco muestral con
los nimeros de historias clinicas segtn el orden cronoldgico, se tomo la
muestra y, recién en una segunda instancia, se procedio al levantamiento
de los datos. En ambos casos se levantaron como variables de interés
la edad, el género, el ambito laboral, la procedencia, la sintomatologia
principal, el tiempo de enfermedad y los hallazgos endoscépicos e
histopatolégicos pre y posexposicion a las terapias asignadas. Todas las
variables de interés del estudio fueron medidas de manera estindar, y
recogidas de manera retrospectiva de las historias clinicas de cada sujeto
de estudio. Para facilitar la recoleccidén de los datos, se elabord una lista
de chequeo con rangos de valores y categorias preestablecidas a fin de
garantizar un levantamiento fidedigno de los datos. Terminado dicho
proceso, los datos fueron doblemente digitados, y cualquier discrepancia
se resolvié revisando de nuevo las historias clinicas.

Andlisis de datos

Se realiz6 un andlisis descriptivo de las caracteristicas clinico-
epidemioldgicas basales de la poblaciéon de estudio. Para ello, se calculd
la media, la desviacién estdndar (DE) de las variables cuantitativas, la
frecuencia absoluta y la relativa de las variables cualitativas. Asimismo,
con ¢l objeto de analizar la comparabilidad de las caracteristicas basales
de los expuestos y no expuestos, se utilizd la prueba exacta de Fisher
y la prueba y* para la comparacién de proporciones. Finalmente, para
la estimacién de la efectividad atribuible a la terapia adyuvante con los
antioxidantes (vitaminas C y E), se realizé un analisis de regresién de
Poisson multivariante, utilizando el método de modelos anidados para
aislar dicho efecto controlado por sus caracteristicas basales. En este
andlisis se tomd como potenciales factores de confusion la edad, el género,
la adherencia al tratamiento, el tiempo de enfermedad y el numero de
sintomas. En todos los casos, el andlisis de los datos se realizé utilizando
el paquete estadistico STATA MP v13, y considerando un IC del 95 %.

Consideraciones éticas

El comité de ética del Hospital Nacional Docente Madre Nifio “San
Bartolomé”, en Lima, Pert, revisd y aprobd el protocolo de este estudio.
Se respetd la confidencialidad de la informacidn, y no fue necesario el uso
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del consentimiento informado, porque los datos se obtuvieron de forma
retrospectiva.

Resultados
Caracteristicas de la poblacién de estudio

Durante el perfodo comprendido entre julio-diciembre del 2016, se
evalué un total de 50 pacientes con infecciéon por H. pylori, quienes
recibieron la terapia erradicadora segin su asignacién metodoldgica, de
los cuales cinco pacientes (10 %) fucron excluidos del andlisis porque
no completaron el tratamiento. De estos cinco, dos pertenecian al grupo
de los expuestos y tres al grupo de los no expuestos. Entre los 45
pacientes analizados, no se encontraron diferencias entre los expuestos
y no expuestos (23 frente a 22) en términos de predominio del género
masculino (65 % frente a 64 %) y edad promedio (38 + 11 frente a 36 +
10 afios), la cual fue de 37 + 11 afios (rango: 19-59 afios). La mayoria de
los pacientes procedia de la ciudad de Tarapoto (74 % frente a 64 %), y el
resto de las zonas rurales de la periferia (26 % frente a 36 %); la mayoria
trabajaba en el sector publico (52 % frente a 63 %), los restantes eran
trabajadores del sector privado (39 % frente a 31 %) o desempleados (9
% frente a 5 %). El principal motivo de consulta de los pacientes en el
servicio de Gastroenterologfa del Hospital del Seguro Social (EsSalud)
de Tarapoto fue el dolor abdominal (43 % frente a 40 %), seguido de la
regurgitacion (22 % frente a 27 %), pirosis (17 % frente a 18 %), hiporexia
(13 % frente a5 %) y nduseas (4 % frente a9 %). El tiempo de presentacién
de las manifestaciones clinicas en los participantes fue, en la mayoria de
los casos, mayor a sicte dias (74 % frente a 77 %). Segun los hallazgos
endoscdpicos encontrados previos a la terapia erradicadora, las lesiones
gastricas mas frecuentes en los pacientes analizados fueron gastritis antral
(43 % frente a 55 %), pangastritis (43 % frente a 27 %) y metaplasia
intestinal leve (13 % frente a 18 %).

Efectividad de las terapias erradicadoras para H. pylori

La efectividad global de las terapias erradicadoras para H. pylori,
expresadas como la tasa de erradicacion, se estimé en un 87 % (IC del
95 %: 76 % a 97 %); mientras que las tasas de erradicacion especificas
encontradas en la muestra de los expuestos y no expuestos fueron del
91 % (IC del 95 %: 79-100 %) frente a 82 % (IC del 95 %: 64-99 %),
respectivamente. Con estas tasas de efectividad se estim6 la razdén de tasas

de incidencias de 1,12 (IC del 95 %: 0,88 a 1,41).
Discusion

La terapia adyuvante con vitaminas C y E ha sido reportada como una
alternativa efectiva para incrementar la tasa de erradicacion de H. pylori
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atribuible a la TTE. Sin embargo, aunque tal podria ser el caso de los
pacientes infectados con H pylori en la Amazonia peruana, los resultados
de nuestro estudio no nos permiten ser concluyentes al respecto. De
hecho, si bien nuestros datos sugieren un efecto favorable a la terapia
adyuvante (incremento en la tasa de erradicacién = 9,5 %; 91 % frente
a 82 %; razén de tasas de incidencia = 1,11; IC del 95 %: 0,92 a 1,36);
lo cierto es que, en nuestro estudio, tal efecto result6 estadisticamente no
significativo (Figura 1). Esto podria deberse a dos razones: por un lado,
que dicho efecto no exista; por otro lado, que de hecho exista, pero su
magnitud sea tan pequefia como para haber sido detectada con un poder
de estudio tan pequenio como el nuestro.
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Figura 1

Efectividad atribuible al uso de las vitaminas C y E como tratamiento adyuvante a la
terapia triple estdndar para pacientes infectados con H. pylori, en una poblacién de la
Amazonia peruana. El tratamiento adyuvante con las vitaminas C y E podria ayudar a

incrementar las tasas de erradicacién obtenidas con TTE en los pacientes infectados con
H. pylori (91 % frente a 82 %, razdn de tasas de incidencia =1,11; IC del 95 %: 0,92 a 1,36).

De acuerdo con algunos estudios previos, las tasas de erradicaciéon
atribuibles ala TTE en adyuvancia con las vitaminas C y E pueden ser tan

altas como 94 % °. Esta tasa de erradicacién es muy similar a la encontrada
en nuestro estudio (91 %) (Tabla 1). Estos valores obtenidos podrian
explicarse debido a que la poblacién estudiada probablemente contaba
con algun nivel de deficiencia de su capacidad antioxidante, debido que
este escenario se evidenci6 en un estudio experimental llevado a cabo en
Asia, donde la muestra infectada por H. pylori, ademas, presentd bajos
niveles de capacidad antioxidante, y que después de la administracién de
la terapia erradicadora en adyuvancia con vitaminas C y E se obtuvieron
tasas de erradicacién superiores a la terapia estindar 1, Posteriormente,
estudios reportaron que individuos con bajos niveles de antioxidantes
estaban relacionados con la persistencia y una mayor virulencia por H.
pylori, y que ademds la mejora del mismo afectarfa la supervivencia de
dicha bacteria **%. Otro factor involucrado en la patogenia por H.
pylori es su relacién directa con la anemia ferropénica en los individuos
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infectados, debido a que existe una mala absorcién del hierro en presencia
de bajas concentraciones de antioxidantes, como es el caso de la vitamina
C producto de la infeccion por H. pylori 7!, De tal manera que esto
podria sumarse a la problematica de un pais sudamericano como el Pert,
cuyos tltimos reportes de prevalencia de infeccion por H. pylori y anemia
superan el 60 % y 40 %, respectivamente'**%; y en regiones de la Amazonia
peruana, incluyendo el departamento de San Martin, los valores de la

anemia oscilan alrededor del 24 % %°.

Tabla 1
Tasa de erradicacién de H. Pylori segin la exposicion a la terapia con vitamina Cy E
Variables Expuestos No expuestos
n % n %

Erradicacion

Si 21 91 18 82

Mo 2 9 4 18
Total 23 100 22 100

Los hallazgos encontrados en nuestro trabajo nos indican que la TTE
en adyuvancia con las vitaminas C y E cuenta con resultados terapéuticos
superiores frente a la TTE en monoterapia (91 % frente a 82 %) v,
teniendo en cuenta la estrecha relacién que guardan la infeccién por H.
pylori, la anemia y los bajos niveles de antioxidantes, podemos inferir que
la suplementacién con las vitaminas C y E en las terapias erradicadoras
podrian haber mejorado indirectamente los niveles de antioxidantes en
los sujetos de estudio, lo cual contribuye de alguna forma al éxito de
las tasas de erradicacion de H. pylori por encima del estdndar. A pesar
de la existencia de estudios en la década pasada que plantean que las
evidencias disponibles para recomendar dicha terapia carecen de hallazgos

significativos 5 en la actualidad se han venido desarrollando diversos

trabajos con la finalidad de demostrar la efectividad terapéutica de la

terapia erradicadora en adyuvancia con las vitaminas Cy E 25,2627

Al igual que con otros estudios, las infecciones por H. pylori fueron

observadas con mayor frecuencia en pacientes adultos***%%’ del género

masculino 33!

. Sin embargo, contrario a lo esperado, se observd que
la mayoria de los pacientes infectados con H. pylori (68 %) procedian
de las zonas urbanas de Tarapoto, y los restantes de las dreas rurales
(Tabla 2). Esto puede deberse a un efecto del diseno, toda vez que las
infecciones por H. pylori son comtinmente reportadas como asociadas a
malas condiciones socioecondmicas y a servicios basicos deficientes con
acceso limitado a agua potable; sin embargo, en el Pert, disponer de agua
potable no parece ser suficiente para prevenir nuevas infecciones por H.
pylori. De hecho, segun un estudio reciente llevado a cabo en la ciudad
de Lima, donde la mayoria de la poblacién tiene acceso a agua potable,
es comun encontrar restos de material genético de H. pylori en el agua

potable 2 Ylo que es mds preocupante ain, no es raro encontrar cepas de

H. pylori resistentes a niveles estindar de hipoclorito de sodio (cloro) *.
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Tabla 2
Caracteristicas de la poblacién
Variables Expuestos No expuestos
n %o n %

Sexo

Masculino 18 65 % 14 64 %

Femenino 8 3B% 8 36 %
Procedencia

Tarapoto 17 74 % 14 64 %

Periferia 6 26% 8 36 %
Ambito laboral

Publico 12 52% 14 63 %

Privado 9 9% 7 32 %

Desempleado 2 9% 1 5%
Motivo de consulta

Dolor abdominal 10 43% 9 1%

Regurgitacién 5 2% 6 27 %

Pirosis 4 17 % 4 18%

Hiporexia 3 13% 1 5%

Nauseas 1 4% 2 9%
Tiempo de enfermedad

>7 dias 17 74 % 1V 7%

<7 dias 6 26 % 5 23%
Histopatologia inicial

Gastritis antral 10 43% 12 56 %

Pangastritis 10 43% 6 27%

Metaplasia intestinal 3 14 % 4 18 %

En conclusién, se puede decir que el tratamiento adyuvante con
vitaminas C y E podria ayudar a incrementar la efectividad atribuible a la
TTE para H. pylori enlos pacientes de la Amazonia peruana; sin embargo,
para demostrar ello se recomienda realizar mds investigaciones de tipo
experimental con la finalidad de obtener una mayor evidencia terapéutica.
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