Guias de practica clinica
basadas en la evidencia

Guia de practica clinica para el diagndstico
y tratamiento de la infeccion por
Helicobacter pylori en adultos

Directores
Luis Carlos Sabbagh, MD, FASGE | William Otero Regino, MD, FAGA

A. C“. G. -
7 0

Asociacion €alombiana Cochrane
de Gastreenterologia STI

FUNCECE Gl seLy/




Equipo proyecto Guias de practica clinica basadas en la evidencia
Asociacion Colombiana de Gastroenterologia
Grupo Cochrane Universidad Nacional de Colombia

[ ]
Directores
Luis Carlos Sabbagh, MD, FASGE William Otero Regino, MD, FAGA
Expresidente Expresidente
Asociacién Colombiana de Gastroenterologia Asociacién Colombiana de Gastroenterologia

Autores Guias

Guia de practica clinica para enfermedad por ~ Lider: Albis C. Hani, MD
reflujo gastroesofigico  Andrés Galindo, MD

Ana Leguizamo, MD
Catalina Maldonado, MD
David Paramo H., MD
Valeria Costa, MD
Fernando Sierra A., MD
Marcela Torres Amaya, QF
Rodrigo Pardo, MD
William Otero R., MD
Luis Sabbagh, MD

Guia de prictica clinica para el diagndsticoy ~ Lider: Luis Fernando Pineda, MD
tratamiento de la dispepsia en adultos  \[,rtha C. Rosas, MD

Marcela Torres Amaya, QF
Alvaro Rodriguez, MD
Adan Luque, MD
Fabian Agudelo, MD
Oscar Angarita, MD
Roberto Rodriguez, MD
Marcelo Hurtado, MD
Rodrigo Pardo, MD
William Otero, MD
Luis Sabbagh, MD.



Guia de practica clinica para el diagnéstico y
tratamiento de la infeccién por
Helicobacter pylori en adultos

Guia de practica clinica para la prevencion,
diagndstico y tratamiento del cancer gastrico
temprano-2015

Guia de practica clinica para el diagnéstico
y tratamiento del sindrome de intestino
irritable en poblacion adulta

Guia de practica clinica para el diagnéstico
y tratamiento del estrefiimiento cronico
funcional en poblacion adulta

Lider: William Otero R, MD

Alba Alicia Trespalacios R., Bact MSc, Phd
Lina Otero P, MD

Maria Teresa Vallejo O., MD

Marcela Torres Amaya, QF

Rodrigo Pardo, MD

Luis Sabbagh, MD.

Lider: Martin Alonso Gémez Zuleta, MD
Javier Humberto Riveros Vega, MD

Oscar Ruiz, MD

Alejandro Concha, MD

Diana Marfa Angel Betancur, MD
Marcela Torres Amaya, QF

Rodrigo Pardo, MD

William Otero R., MD

Luis Sabbagh, MD.

Lider: Jaime Alvarado B.,, MD
William Otero R., MD

Mario Andrés Jaramillo Santos, MD
Paola Andrea Roa B, MD

Gerardo Andrés Puentes L., MD
Ana Maria Jimenez F, MD

Carlos Fernando Grillo A., MD
Rodrigo Pardo, MD

Luis Sabbagh, MD

Lider: Reinaldo Andrés Rincén S, MD
Carlos Fernando Grillo A., MD
Alberto Rodriguez V,, MD
Alejandro Concha M., MD
Valeria Costa B.,, MD

Alvaro Andrés Gémez, MD
Edilberto Nunez, MD

Yudy Andrea Medina T.,, MD
Rodrigo Pardo, MD

William Otero, MD

Luis Sabbagh, MD



Guia de practica clinica para la tamizacién de
cancer colorrectal-2015

Guia de practica clinica para el diagnéstico
y tratamiento de la colitis ulcerativa en
poblacion adulta

Guia de prictica clinica para la enfermedad
hepatica grasa no alcoholica

Guia de prictica clinica para el uso

de ultrasonido endoscopico en
pancreatitis cronica, lesiones quisticas
y solidas del pancreas en adultos

Vias clinicas

Lider: Fabio Leonel Gil Parada, MD
Marcela Torres Amaya, QF

Sandra Viviana Riveros Santoya, MD
Rodrigo Castano Llano, MD

Heinz Ibanez, MD

Margarita Marfa Huertas Quintero, MD

Rafael Carmona, MD
Rodrigo Pardo, MD
William Otero, MD
Luis Sabbagh, MD

Lider: Fabian Juliao Bafios, MD
Carlos Fernando Grillo A., MD
Maria Teresa Galiano de Sanchez, MD
Rafael Garcia Duperly, MD
Diego Alberto Bonilla G.,, MD
Diego Mauricio Guerrero P, MD
Diana Maria Angel B, MD

Rocio del Pilar Lépez P, MD
Luz Angela Angarita F,, MD
Rodrigo Pardo, MD

William Otero, MD

Luis Sabbagh, MD.

Lider: Oscar A. Beltran Galvis, MD
Andrés Galindo, MD

Yuly Mendoza, MD

Geovanny Hernéndez, MD
Adriana Var6n P, MD

Martin A. Garzén, MD

Jhon Edison Prieto, MD

Rodrigo Pardo, MD

William Otero R., MD

Luis Sabbagh, MD

Lider: Luis Sabbagh, MD
Diego Aponte, MD

Ratl Canadas, MD
Marcela Torres Amaya, QF
Eligio Alvarez, MD

Robin G. Prieto, MD
Viviana Parra, MD

Fanny Acero, MD

Rodrigo Pardo, MD
William Otero R., MD

Lider: Luis Sabbagh, MD



Guias de préctica clinica basadas en la evidencia
© Asociacién Colombiana de Gastroenterologia

ISBN: 978-958-8813-64-6
Directores:

Luis Carlos Sabbagh, MD, FASGE
William Otero Regino,, MD, FAGA

Produccién editorial:
Grupo Distribuna

Bogotd, Colombia
2016-2017



Editorial

Editorial

Guias de Practica Clinica hasadas en la evidencia

La practica de nuestra especialidad se hace cada vez més
compleja debido al desarrollo de nuevas tecnologias de
diagnéstico y tratamiento ademads de la incorporacion de
nuevos medicamentos para las diferentes enfermedades,
lo que nos obliga a tomar decisiones basadas en la eviden-
cia disponible.

La Asociacién Colombiana de Gastroenterologia tomé
la decision de liderar la creacion de diez Guias de Prdctica
Clinica (GPC) basadas en la evidencia disponible con los
mads altos estandares de calidad, en alianza con el Grupo
Cochrane STI de la Universidad Nacional de Colombia,
con el fin de transmitir recomendaciones para brindar a
nuestros pacientes el mejor enfoque diagndstico y tera-
péutico con la mas alta calidad. Nos hemos basado en la
mejor evidencia disponible producto de la investigacion y
la innovacion tecnoldgica para lograr los 4 objetivos funda-
mentales de una GPC, que son:

o Disminuir la variabilidad no justificada en la practica de
nuestra especialidad.

« Racionalizar el uso de los recursos del sistema.

+ Proteger la seguridad de los pacientes observando las
buenas précticas.

« Generar una nueva cultura de atencién acorde con los
mds exigentes estandares.

Estas recomendaciones estan dirigidas a los especialistas
en gastroenterologia, medicina interna, cirugia general,
especialistas en imdgenes, oncologos, médicos generales y
atodos los profesionales de la salud, incluidos los estudian-
tes de medicina en pre y posgrado. También tienen como
objetivo orientar a los profesionales no médicos tomadores
de decisiones, a los responsables del aseguramiento y ges-
tion en salud, asi como al paciente y su familia.

Este proyecto conformé un equipo de expertos referen-
tes en sus campos que aporto la experticia clinica; por su
parte, Cochrane aport6 la asesoria metodolégica, las bus-
quedas sisteméticas de la literatura, la coordinacién y verifi-
cacion de la calidad de cada uno de los pasos desarrollados.
De manera general cada equipo fue capacitado y apoyado
en cada fase del proceso de desarrollo: conformacion del
grupo desarrollador, definicién de alcance y objetivos, for-
mulacién de las preguntas clinicas en formato PICO, eva-
luacién y sintesis de la evidencia, construccién de perfiles
de evidencia GRADE, formulacién y socializacién de las
recomendaciones ante entes gubernamentales, expertos
clinicos y pacientes.

Este trabajo conjunto entre la Asociacién y Cochrane
STI produjo diez GPC de alta calidad y confiabilidad que
se espera se conviertan en herramientas de toma de deci-
siones a nivel individual en la préctica clinica diaria.

En la construccién de las recomendaciones fue necesario
recuperar y estudiar toda la informacién disponible sobre
cada patologia, revisar criticamente su validez, calificar su
calidad, generar resultados secundarios a partir de estudios
primarios, revisiones sisteméticas o metaandlisis, estable-
cer comunicacién directa con los autores originales de las
piezas de informacién mas importantes para obtener datos
no publicados o su autorizacion para utilizar sus resultados
y, de manera complementaria, adelantar mesas de discu-
sién y grupos focales para resolver las controversias de una
manera trasparente y metodoldgicamente reproducible.
Cont6 con la revision experta de pares académicos y meto-
dologos que avalan su calidad y pertinencia.

Los fondos para su desarrollo fueron aportados en
su totalidad por la Junta Directiva de la Sociedad, lo que
otorgdé mayor valor y transparencia a este proceso; por

© 2016 Asociaciones Colombianas de Gastroenterologia, Endoscopia digestiva, Coloproctologia y Hepatologia v



tanto, los derechos intelectuales y morales son propiedad
dela Asociacién Colombiana de Gastroenterologia, que los
contabiliza como parte de su patrimonio cultural y social.

De esta manera, honrando su tradicién académica y de
servicio, la Asociacién Colombiana de Gastroenterologia
reafirma su compromiso fiel y leal a sus principios misio-
nales de brindar la mejor atencién a los pacientes, contri-
buir al desarrollo de la especialidad y propiciar espacios
de formacién y discusién que nos permitan continuar a
la vanguardia.

Quiero agradecer a todos los profesionales que entrega-
ron su esfuerzo durante muchas horas de trabajo desinte-
resado asi como a la junta directiva de la Asociacién, que
me dio todo el apoyo para desarrollar las diez GPC. Debo
resaltar el liderazgo del doctor William Otero, expresidente
de la Asociacién y quien tuvo la idea inicial de desarrollar
este proyecto que me parecié de vital importancia para

Vi Guias de practica clinica basadas en la evidencia

nuestros asociados, motivo por el cual le di la méxima prio-
ridad como actividad académica.

No tengo la menor duda de que las préximas generacio-
nes de directivos de nuestra asociacion complementardn
este trabajo y actualizardn las recomendaciones de acuerdo
con la evidencia disponible en su momento.

Cicerdn dijo: El médico competente, antes de dar una medi-
cina a su paciente, se familiariza no solo con la enfermedad
que desea curar, sino también con los hdbitos y la constitucién
del enfermo; lo cual sigue vigente ya que el mayor conoci-
miento de la enfermedad yla posibilidad de validar la mejor
informacién disponible hace que tomemos las mejores
decisiones con nuestros pacientes.

Luis Carlos Sabbagh, MD, FASGE
Presidente
Asociacion Colombiana de Gastroenterologia
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Resumen

Objetivo: brindar una guia de practica clinica basada en la evidencia méas reciente para el diagnostico y
tratamiento de la infeccion por Helicobacter pylori teniendo en cuenta la efectividad y seguridad de las inter-
venciones dirigidas a pacientes, personal asistencial, administrativo y entes gubernamentales de cualquier
servicio de atencién en Colombia.

Materiales y métodos: esta guia fue desarrollada por un equipo multidisciplinario con apoyo de la Asociacion
Colombiana de Gastroenterologia, el Grupo Cochrane ITS y el Instituto de Investigaciones Clinicas de la
Universidad Nacional de Colombia. Se desarrollaron preguntas clinicas relevantes y se realizo la busqueda de
guias nacionales e internacionales en bases de datos especializadas. Las guias existentes fueron evaluadas en
términos de calidad y aplicabilidad; una de ellas cumplié los criterios de adaptacion, por lo que se decidio adaptar
4 preguntas clinicas y construir 10 de novo. EI Grupo Cochrane realiz6 la busqueda sistematica de la literatura.
Las tablas de evidencia y recomendaciones fueron realizadas con base en la metodologia GRADE. Las reco-
mendaciones de la guia fueron socializadas en una reunién de expertos con entes gubernamentales y pacientes.

Resultados: se desarrollé una guia de practica clinica basada en la evidencia para el diagndstico y trata-
miento de la infeccion de Helicobacter pylori en Colombia.

Conclusiones: la erradicacion de H. pylori, curara las ulceras pépticas asociadas al mismo, la gastritis
cronica sin atrofia o metaplasia intestinal y contribuira a disminuir el riesgo de cancer gastrico, que es la
primera causa de muerte por cancer en Colombia.

Palabras clave
Helicobacter pylori, diagnostico, tratamiento.

Abstract

Objective: To provide a clinical practice guideline with the latest evidence for diagnosis and treatment of
Helicobacter pylori infection for patients, caregivers, administrative and government bodies at all levels of
care in Colombia.

Materials and Methods: This guide was developed by a multidisciplinary team with the support of the
Colombian Association of Gastroenterology, Cochrane STI Group and Clinical Research Institute of the
Universidad Nacional de Colombia. Relevant clinical questions were developed and the search for national
and international guidelines in databases was performed. Existing guidelines were evaluated quality and
applicability. One guideline met the criteria for adaptation, so the group decided to adapt 4 clinical questions
and to develop 10 de novo clinical questions. Systematic literature searches were conducted by the Cochrane
Group. The tables of evidence and recommendations were made based on the GRADE methodology. The re-
commendations of the guide were socialized in a meeting of experts with government agencies and patients.

Results: An evidence-based Clinical Practice Guidelines for the diagnosis and treatment of Helicobacter
pylori infection was developed for the Colombian context.

Conclusions: The opportune detection and appropriate management of Helicobacter pylori would contri-
bute to the burden of the disease in Colombia and its associated diseases.

Keywords
Helicobacter pylori, diagnosis, treatment.
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Seccion preliminar

JUSTIFICACION

El Helicobacter pylori (H. pylori) afecta al 50% de la pobla-
cién mundial (1) y por lo menos al 80% de la poblacién
colombiana (2-4); ademds, es el principal agente etioldgico
de gastritis crénica, ulceras pépticas y cdncer gastrico (5).
En Colombia, el cancer géstrico representa la primera causa
de muerte por cancer enloshombresyla tercera enlas muje-
res (6); diversos estudios en el pais han encontrado una alta
resistencia de H. pylori a los antibidticos usualmente utili-
zados para erradicarlo (7). Esta resistencia probablemente
explica que en la actualidad las tasas de erradicacion con las
terapias utilizadas estén por debajo del 90% (por intencién
de tratar [ITT]), que es considerado el valor minimo acep-
table para una terapia empirica (8, 9). Con la terapia triple
estdndar, la eficacia alcanzada es de 62%-74% (10-12), con
terapia triple con levofloxacina de 75%-84% (11, 12) y con
la terapia secuencial es de 62% (10). Mds recientemente y
utilizando terapias con duracién de 2 semanas y varios anti-
bioticos, se ha logrado superar el impacto de la resistencia
antimicrobiana, logrando una tasa de erradicacion superior
del 90% (13).

En una encuesta realizada en nuestro pais se encontr6
que los médicos no siguen las recomendaciones de los
consensos o gufas internacionales, y de manera intuitiva
prescriben diversos regimenes que, en su mayoria, no
han sido previamente investigados (14); es posible que
esta conducta esté relacionada con la dificultad para tener
acceso a las gufas y consensos internacionales. Al tener en
cuenta estos antecedentes, la Asociacidn Colombiana de
Gastroenterologia consideré pertinente elaborar la pre-
sente guia de préctica clinica sobre H. pylori con el fin de
consolidar la informacién internacional con respecto del
diagnostico, esquemas de tratamiento de primera linea, de

segunda linea, esquemas clasicos, esquemas nuevos, dosis,
optimizacién de los tratamientos, utilidad de probidticos,
ventajas del cultivo pretratamiento, necesidad del cultivo
postratamientos fallidos y verificacién de la erradicacién.
El objetivo final es sintetizar la informacién més relevante
destacando los aspectos practicos importantes para el
manejo de H. pylori que sean de utilidad a la comunidad
meédica nacional. Una amplia difusién de esta guia es uno
de los compromisos adicionales de nuestra Asociacién
Colombiana de Gastroenterologia.
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COMPOSICION DEL GRUPO
DESARROLLADOR DE LA GUIA (GDG)

Expertos tematicos y asesores metodoldgicos

El equipo desarrollador estuvo compuesto por expertos en
el tema objeto de la guia. Se contd con la participacion de
especialistas en medicina interna, gastroenterologia, bac-
teriologfa clinica, quimica farmacéutica, salud publica y
diseno de politicas; también hicieron parte de esta produc-
cion académica expertos de otras dreas del conocimiento
como epidemiologia clinica, estadistica, investigacion cua-
litativa y busquedas de la literatura médica, quienes con-
tribuyeron con la identificacién, evaluacién y sintesis de la
evidencia, lo cual constituy? la base para la formulacién de
las recomendaciones de esta guia de practica clinica.

Usuarios de la guia

Los usuarios a quienes va dirigida la presente son médicos
generales, internistas y gastroenterélogos que laboran en
las unidades de urgencias, hospitalizacién en sala general,
cuidado intensivo y consulta externa.

Pacientes
Se contd con la participacion de 2 pacientes, quienes apor-

taron sus comentarios a las preguntas y recomendaciones
de la guia.

DERECHOS DE AUTOR

De acuerdo con el articulo 20 delaLey 23 de 1982, los dere-
chos patrimoniales de esta obra pertenecen a la Asociacién

Colombiana de Gastroenterologfa (instituciéon que otorgé
el apoyo econdmico y realizd la supervision de su ejecu-
cién), sin perjuicio de los derechos morales a los que haya
lugar de acuerdo con el articulo 30 de la misma ley.

Esta guia hace parte de un grupo de GPC basadas en
evidencia, desarrolladas por iniciativa de la Asociacién
Colombiana de Gastroenterologia en enfermedades gas-
trointestinales prioritarias y de alta prevalencia en el pais,
mediante contrato celebrado entre esta Asociaciéon y la
Universidad Nacional de Colombia.

DECLARACION DE CONFLICTOS DE INTERES

Los responsables y participantes en la generacién de las
recomendaciones de esta guia declaran no tener conflictos
de interés frente a las mismas, no estar involucrados como
investigadores en ensayos clinicos en curso sobre el tema,
no haber recibido donaciones o beneficios por parte de
los grupos interesados en las recomendaciones y no hacer
parte de grupos profesionales con conflictos de interés.

FINANCIACION DE LA GUIA

El desarrollo de la presente guia fue financiado por la
Asociacién Colombiana de Gastroenterologia mediante
Contrato Interinstitucional del 2015 suscrito con la
Universidad Nacional de Colombia.

DECLARACION DE INDEPENDENCIA EDITORIAL

Las entidades financiadoras brindaron acompanamiento
durante la elaboracion del presente documento garanti-
zando con ello la transferibilidad y aplicabilidad de su con-
tenido al contexto del SGSSS. El trabajo cientifico de inves-
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tigacion, asi como la elaboracion de las recomendaciones
incluidas en el presente documento, fueron realizados
de manera independiente por el GDG de la Universidad
Nacional de Colombia; la entidad financiadora no influyé
en el contenido de la guia.

Todos los miembros del GDG, asi como las personas que
participaron tanto en la colaboracién experta y en la revision
externa, realizaron la declaracién de conflictos de interés.

ALCANCE

Esta guia de practica clinica esta dirigida a los profesionales
de la salud que atienden directamente a los pacientes infec-
tados por Helicobacter pylori, pero también indirectamente
a quienes toman decisiones en salud tanto en el medio asis-
tencial como en las aseguradoras, a los pagadores del gasto
en salud y a quienes generan politicas en salud. Esta GPC
pretende lograr un adecuado diagnéstico, tratamiento y
seguimiento de la poblacion descrita.

La presente guia se enfoca en recomendaciones relacio-
nadas con la posibilidad de seleccionar métodos de diag-
néstico, tratamiento y seguimiento en adultos mayores de
18 anos con infeccién por Helicobacter pylori; la guia no
incluye protocolos sino recomendaciones especificas. En
algunos casos, los clinicos deberdn tomar conductas que se
aparten de la guia con la justificacién adecuada. Esta GPC
no excluye al médico de su responsabilidad para realizar
una completa y minuciosa evaluacion del paciente

OBJETIVOS

« Otorgar a los profesionales de la salud que atienden
pacientes con infeccién por Helicobacter pylori, la mds
reciente evidencia respecto del diagndstico, efectividad
y seguridad del tratamiento, asi como el establecimiento
de pautas de seguimiento.

o Identificar, mediante la mejor evidencia publicada, las
patologias que pueden mejorarse con la erradicacién de
Helicobacter pylori en pacientes adultos mayores de 18
anos que tienen esta infeccion.

« Brindar al paciente tratamiento oportuno para erradi-
car Helicobacter pylori con el fin de disminuir patologias
tumorales tales como céncer gastrico, causa nimero
1 de muerte en Colombia, o el linfoma MALT en los
pacientes adultos mayores de 18 aios infectados.

o Determinar cudl es el manejo antibidtico de eleccién
en primera y segunda linea de tratamiento en pacientes
adultos mayores de 18 afios infectados.

POBLACION
Grupos de pacientes considerados en esta guia

« Pacientes mayores de 18 afios con sospecha diagndstica
de infeccién por Helicobacter pylori.

« Pacientes mayores de 18 anos con infeccién confirmada
por Helicobacter pylori.

Grupos de pacientes que no seran
considerados en esta guia

« Pacientes con efectos secundarios y/o adversos del tra-
tamiento de erradicacion de Helicobacter pylori
« Pacientes en gestacion o lactancia

AMBITO ASISTENCIAL

La presente gufa pretende apoyar al personal clinico
asistencial médico que brinda atencién a pacientes con
infeccién por Helicobacter pylori en los diferentes niveles
de atencién en salud. La guia esta dirigida a la poblacién
colombiana mayor de 18 afios, sin importar el régimen de
aseguramiento al que pertenezca el paciente o si se encuen-
tra asegurado o no.

ASPECTOS CLINICOS CENTRALES

Aspectos clinicos abordados por la guia

Esta GPC abordara los siguientes aspectos clinicos:
« Abordaje diagnoéstico

o Tratamiento

« Seguimiento

Aspectos clinicos no abordados por la guia
Cuidado de enfermeria

Soporte para auditoria en la guia

La guia de préctica clinica incorpora criterios de revision e
indicadores de evaluacion.

Actualizacion de la guia

Las recomendaciones de esta guia deben actualizarse en los
préximos tres (3) afios o previamente en caso de disponer
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de nuevas evidencias que modifiquen las recomendaciones
aqui anotadas.

PREGUNTAS DESARROLLADAS

o Pregunta 1: ;cudl es la utilidad de las pruebas invasivas
y no invasivas en el diagndstico y/o verificacién de erra-
dicacién de Helicobacter pylori?

o Pregunta 2: ;cudl es la efectividad y seguridad de la
terapia de erradicacién de Helicobacter pylori guiada
por susceptibilidad determinada por cultivo en compa-
racién con la terapia empirica?

+ Pregunta 3: ;cudl debe ser la duracion del tratamiento
para la erradicacion de Helicobacter pylori?

o DPregunta 4: ;cudl es el esquema de tratamiento de pri-
mera linea en la erradicacién de Helicobacter pylori?

o Pregunta S: ;cudl es el mejor esquema de segunda linea
para la erradicacién de Helicobacter pylori?

o DPregunta 6: ;cudl es la efectividad y la seguridad de las
terapias coadyuvantes en el tratamiento?

o Pregunta 7: ;cudles son las consideraciones especiales
del tratamiento?

o Pregunta 8: ;cudl es la efectividad y seguridad del tra-
tamiento de erradicacién de Helicobacter pylori para la
prevencion de lesiones gastricas malignas y premalignas?

o Pregunta 9: ;cudl es el efecto de la erradicaciéon de
Helicobacter pylori enlos sintomas de la enfermedad por
reflujo gastroesofigico (ERGE)?

o Pregunta 10: ;cudl es el efecto de la erradicacion de
Helicobacter pylori en los pacientes con dispepsia?

o Pregunta 11: ;cudl es el efecto de la erradicacién de
Helicobacter pylori en los pacientes con antecedente de
ulcera péptica?

o Pregunta 12:;cudl es el efecto de la erradicacién de
Helicobacter pylori en los pacientes que van a tomar
AINES de manera crénica?

« Pregunta 13: ;cudl es la utilidad de la erradicacion de
Helicobacter pylori en pacientes con linfoma MALT de
alto y bajo grado?

o DPregunta 14: ;cuil es el efecto de la erradicacién de
Helicobacter pylori en los pacientes con anemia ferro-
pénica?

NIVEL DE EVIDENCIA Y GRADO DE RECOMENDACION

En la presente guia, los niveles de evidencia y la fuerza de
las recomendaciones fueron graduadas de acuerdo con el
sistema GRADE (Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation).
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Nivel de evidencia

Calidad global de la evidencia GRADE

Calificacion Juicio Caracteristicas
A Alta Es muy poco probable que nuevos
@D®®®  estudios cambien la confianza que se
tiene en el resultado estimado
B Moderada Es probable que nuevos estudios tengan

@®®0O  unimpacto importante en la confianza

que se tiene en el resultado estimado y
que estos puedan modificar el resultado

c Baja Es muy probable que nuevos estudios
®DOO0O  tengan un impacto importante en la
confianza que se tiene en el resultado
estimado y que estos puedan modificar
el resultado
D Muy baja  Cualquier resultado estimado es muy
@000 incierto

Grados de recomendacion

Fuerza de Ia recomendacion GRADE

Fuerza de la
recomendacion

Significado

Fuerte a favor

Débil a favor

Débil en contra

Fuerte en contra

Punto de buena
practica

Las consecuencias deseables claramente
sobrepasan las consecuencias indeseables.
SE RECOMIENDA HACERLO

Las consecuencias deseables probablemente
sobrepasan las consecuencias indeseables.
SE SUGIERE HACERLO

Las consecuencias indeseables probablemente
sobrepasan las consecuencias deseables.
SE SUGIERE NO HACERLO

Las consecuencias indeseables claramente
sobrepasan las consecuencias deseables.
SE RECOMIENDA NO HACERLO

Practica recomendada basada en la experiencia
clinica del GDG

RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES

Primera pregunta: ;cudl es la utilidad de las pruebas inva-
sivas y no invasivas en el diagnéstico y/o verificaciéon de
erradicacion de Helicobacter pylori?

Recomendacion

No. Resumen

Fuerte a favor

Se recomienda la prueba respiratoria con
urea marcada con C"(NO radiactivo) o C*
(minimamente), o en su defecto antigenos
fecales para el diagnéstico y confirmacion de
la erradicacion de H. pylori.

Calidad de evidencia baja ®®0 O




Fuerte a favor

Fuerte a favor

Fuerte a favor

Punto de buena
practica

En pacientes a quienes se les realiza
endoscopia digestiva alta por cualquier
indicacion clinica, el diagnostico debe
hacerse en las biopsias gastricas (prueba de
ureasa rapida, histologia).

Calidad de evidencia baja @0 O

Se recomienda suspender los medicamentos
y las sales de bismuto u otros antibi6ticos
dentro de los 15 dias previos de la
realizacion de la prueba para evitar falsos
negativos.

Calidad de evidencia muy baja @000

Cuando se indica endoscopia de vias
digestivas altas en pacientes dispépticos
debe recolectarse una muestra del antro y
cuerpo gastrico para analisis histolégico y/o
prueba de ureasa.

Calidad de evidencia muy baja @O OO

Las instituciones publicas y privadas
deben garantizar el acceso a las pruebas
diagnésticas

Segunda pregunta: ;cudl es la efectividad y seguridad de
la terapia de erradicacion de Helicobacter pylori guiada por
susceptibilidad determinada por cultivo en comparacién
con la terapia empirica?

Recomendacion No.

Resumen

Fuerte a favor

Débil en contra

Punto de buena
practica

Se recomienda tratamiento de primera linea
con base en las pruebas de susceptibilidad.
Calidad de evidencia baja @0 O

Se sugiere que el tratamiento de segunda
linea no se haga con base en los resultados
de pruebas de susceptibilidad.

Calidad de evidencia muy baja @O0 O

Si localmente se dispone de pruebas de
susceptibilidad, bien sea con cultivo o con
pruebas moleculares, seria recomendable
tratar la infeccion con base en esos
resultados.

Es deseable que el tratamiento de primera
linea tenga la maxima eficacia posible
para evitar la induccién de resistencias
secundarias y exponer menos pacientes a
un segundo tratamiento

Tercera pregunta: ;cudl debe serla duracién del tratamiento
para la erradicacion de Helicobacter pylori?

Recomendacion No.

Resumen

Fuerte a favor

Se recomienda que los esquemas de
erradicacion de H. pylori tengan una
duracion de 14 dias.

Calidad de evidencia baja @®0 O

Cuarta pregunta: ;cudl es el esquema de tratamiento de pri-
mera linea en la erradicacion de Helicobacter pylori?

Recomendacion No.

Resumen

Fuerte a favor

Débil a favor

Punto de buena
practica

Se recomienda terapia secuencial o terapia
triple estandar durante 14 dias como
tratamiento de primera linea.

Calidad de evidencia muy baja @O0 O

Se sugiere cualquier inhibidor de bomba
de protones como parte de la terapia de
erradicacion.

Calidad de evidencia muy baja @OOO

Se debe tener en cuenta la resistencia

a los antibioticos para cada region y
utilizar la terapia local con mayor eficacia
demostrada.

Con claritromicina, la resistencia debe

ser inferior de 15% para utilizar las
terapias empiricas; si no hay resistencia a
claritromicina o esta es baja (5% o menos),
la terapia de 10 dias puede ser eficaz.

Con metronidazol, la resistencia no debe
ser superior de 40%, no se debe utilizar en
las terapias de primera linea excepto con
terapias cuadruples con bismuto

Quinta pregunta: ;cudl es el mejor esquema de segunda
linea para la erradicacién de Helicobacter pylori?

Recomendacion No.

Resumen

Fuerte a favor

Débil a favor

Punto de buena
practica

Se recomienda utilizar por lo menos 2
antibiéticos distintos a los utilizados en la
primera linea.

Calidad de evidencia muy baja @000

Se sugiere terapia triple con moxifloxacina
o levofloxacina o cuadruple con bismuto si
estos no fueron utilizados en primera linea
de tratamiento.

Calidad de evidencia muy baja @O0 O

Las triples terapias con quinolonas no
mostraron eficacia mayor del 80%, por lo
tanto se recomienda la adicion de sales
de bismuto para vencer la resistencia la
levofloxacina

Sexta pregunta: ;cudl es la efectividad y la seguridad de las
terapias coadyuvantes en el tratamiento?

Recomendacion No.

Resumen

Débil a favor

Se sugiere la utilizacién de probiéticos o
rebamipida como coadyuvantes para la
erradicacion de H. pylori.

Calidad de evidencia moderada ®®®0O
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Débil a favor Se sugiere que los pacientes que hayan
sido tratados en primera y segunda linea
para erradicacion de H. pylori asistan a un
control dental.

Calidad de evidencia baja @0 O

Punto de buena La remision para profilaxis odontologica se

practica puede realizar antes, durante o después de
la terapia de erradicacién de H. pylori

Tratamiento en sospecha de resistencia antimicrobiana

Recomendacion No. Resumen

Fuerte a favor Se recomienda que las terapias de
erradicacion en zonas de alta resistencia
a los antibiéticos basicos (claritromicina,
metronidazol) sean la terapia cuadruple con
bismuto o terapias concomitantes.
Calidad de evidencia baja @20 O

Punto de buena Al momento de decidir qué tratamiento

practica utilizar, es necesario que el médico tenga
en cuenta los antibidticos a los cuales H.
pylori es resistente en su area de trabajo;
este concepto debe incorporarse para elegir
el mejor tratamiento empirico para eliminar
H. pylori

Dosis de claritromicina

Recomendacion No. Resumen

Débil a favor Se sugiere utilizar una dosis de
claritromicina de 500 mg al dia, en vez de la
misma dosis 2 veces al dia.

Calidad de evidencia baja ®®0 O

Punto de buena Hasta el momento no se ha demostrado

practica que la resistencia a claritromicina se pueda
vencer aumentado la dosis, sin embargo,
disminuir la dosis tradicional a la mitad
puede necesitar estudios especificos en
lugares de alta resistencia a este antibiotico

Séptima pregunta: ;cudles son las consideraciones especia-
les del tratamiento?

Resistencia antimicrobiana en la erradicacién de la infec-

cién por Helicobacter pylori

Recomendacion No. Resumen

Punto de buena
practica

Al momento de decidir qué tratamiento
utilizar, es necesario que el médico tenga
en cuenta los antibidticos a los cuales H.
pylori es resistente en su area de trabajo.
Se debe incorporar este concepto para
elegir el mejor tratamiento empirico para
eliminar H. pylori

Débil a favor

Punto de buena
practica

Se sugiere utilizar una dosis de
claritromicina de 500 mg al dia en vez de la
misma dosis 2 veces al dia.

Calidad de evidencia baja @0 O

Hasta el momento no se ha demostrado
que la resistencia a la claritromicina se
pueda vencer aumentado la dosis, sin
embargo, disminuir la dosis tradicional a la
mitad puede necesitar estudios especificos
en lugares de alta resistencia a este
antibiético

Octava pregunta: ;cudl es la efectividad y seguridad del
tratamiento de erradicacién de Helicobacter pylori para la
prevencion de lesiones gastricas malignas y premalignas?

Recomendacion No.

Resumen

Débil a favor

Se sugiere tratamiento para la erradicacion
de H. pylori para la disminucion de la
incidencia global del cancer gastrico en
todos los pacientes en quienes se le
diagnostique.

Calidad de evidencia moderada ®®®0O

Punto de buena
practica

La infeccidn por H. pylori causa dafio
cronico, potencialmente irreversible y
espontaneo en la mucosa gastrica. Por

los efectos adversos de los medicamentos
utilizados, el paciente debe ser informado
de la probabilidad de cada complicacion por
H. pylori, para que €l también participe en la
decision de erradicar la infeccion.

La disminucion del CG es clara cuando

la gastritis es superficial en poblaciones
asiaticas; faltan estudios en otras latitudes
para definir el beneficio y generalizar esa
estrategia

Novena pregunta: ;cudl es el efecto de la erradicacion de
Helicobacter pylori en los sintomas de la enfermedad por
reflujo gastroesofigico (ERGE)?

Fuerte a favor Se recomienda que las terapias de
erradicacion en zonas de alta resistencia
a los antibiéticos basicos (claritromicina,
metronidazol) sean la terapia cuadruple con
bismuto o terapias concomitantes.
Calidad de evidencia baja @®0 O
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Recomendacion No.

Resumen

Fuerte a favor

Se recomienda la erradicacion de H. pylori
en pacientes con enfermedad por reflujo
gastroesofagico porque no modifica los
sintomas de la entidad.

Calidad de evidencia muy baja @000




Décima pregunta: ;cudl es el efecto de la erradicacion de
Helicobacter pylori en los pacientes con dispepsia?

Recomendacion No. Resumen

Fuerte a favor Se recomienda la erradicacién de H. pylori
en pacientes con dispepsia.

Calidad de evidencia moderada ®®®0O

La erradicacion de H. pylori en pacientes
con dispepsia aliviaria a aquellos que
tienen dispepsia por gastritis producida por
H. pyloriy seria dispepsia por H. pylori, no
dispepsia funcional. Ese grupo quedaria
curado.

La erradicacion de la infeccion podria
disminuir en el futuro el riesgo para otras
patologias relacionadas con la infeccion

Punto de buena
practica

Onceava pregunta: ;cudl es el efecto de la erradicacién
de Helicobacter pylori en los pacientes con antecedente de
ulcera péptica?

Recomendacion No. Resumen

Fuerte a favor Se recomienda investigar y erradicar

H. pylori en todos los pacientes con
antecedente de Ulcera péptica, complicada o
no con sangrado.

Calidad de evidencia baja ®®0 O

Punto de buena
practica

Las instituciones publicas y privadas deben
garantizar el tratamiento de erradicacion en
todos los pacientes que presenten ulcera
péptica, aunque esté cicatrizada

Doceava pregunta: ;cudl es el efecto de la erradicaciéon de
Helicobacter pylori en los pacientes que van a tomar AINES
de manera crénica?

Recomendacion No. Resumen

Fuerte a favor Se recomienda erradicacion de H. pylori
en pacientes que van a iniciar el consumo
cronico de AINES o aspirina.

Calidad de evidencia baja @®0 O

Se recomienda el uso de inhibidor de bomba
de protones en pacientes mayores de 65
afios que consumen crénicamente AINES o
aspirina, para disminuir el riesgo de Ulceras
pépticas.

Calidad de evidencia baja ®®0 O

Fuerte a favor

Punto de buena
practica

Los pacientes que consumen AINES
cronicamente y que ameritan coterapia
profilactica con IBP tienen los siguientes
riesgos:

1. Alto riesgo: historia de Ulcera péptica
complicada, mas de 2 factores de
riesgo (ver mas adelante)

. Riesgo moderado: tener 1 0 2 de
los siguientes factores: edad mayor
de 65 afos, altas dosis de AINES,
antecedente de Ulcera péptica no
complicada, uso concurrente de
aspirina (incluyendo dosis bajas),
glucocorticoides o anticoagulantes

3. Bajo riesgo: ningln factor de

riesgo (Colegio Americano de

Gastroenterologia)

N

Treceava pregunta: ;cudl es la utilidad de la erradicacién de
Helicobacter pylori en pacientes con linfoma MALT de alto
y bajo grado?

Resumen

Se recomienda erradicacion de H. pylori en
pacientes con antecedente de linfoma MALT
de bajo grado, con compromiso confinado
ala mucosa y la submucosa, quienes
presenten la mutacion de gen API2-MALT1.
Calidad de evidencia baja @0 O

Todos los pacientes con linfoma MALT
gastrico deben recibir tratamiento de
erradicacion

Recomendacion No.

Fuerte a favor

Punto de buena
practica

Catorceava pregunta: ;cudl es el efecto de la erradicacion de
Helicobacter pylori en los pacientes con anemia ferropénica?

Resumen

Se recomienda la erradicacion de H. pylori
en pacientes con anemia ferropénica a
quienes se les hayan descartado las otras
causas de anemia ferropénica.

Calidad de evidencia baja @®0 O

En todos los pacientes con anemia
ferropénica es necesario descartar las
causas mas frecuentes de la misma
(sangrados ginecoldgicos, enfermedad
renal cronica, enfermedades inflamatorias
cronicas, pérdidas gastrointestinales)

Recomendacion No.
Fuerte a favor

Punto de buena
practica
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GLOSARIO

Terapia triple estandar (TTE): es una terapia compuesta
por un inhibidor de bomba de protones (IBP 2 veces/dia)
combinado con amoxicilina (1 gr 2 veces/dia) y claritromi-
cina (500 mg 2 veces/dfa) o metronidazol (500 mg 2 veces/
dia) durante 7, 10 o 14 dias (1-2). Es la terapia recomendada
desde el primer Consenso de Maastricht en 1997 (1) hasta
el Consenso IV (2); también ha sido recomendada por otras
asociaciones (3) y consensos de diferentes paises (3-5). En
el IV Consenso de Maastricht se mantuvo la recomendacién
de la TTE como terapia de primera linea con la condicién
de que la claritromicina se utilice si la resistencia local a la
misma es baja (<15%), y si es alta (>15%), la terapia de ini-
cio serfa una terapia cuddruple con bismuto (2). Las tasas de
erradicacion logradas van desde 97% a 50% cuando las cepas
son sensibles o resistentes a claritromicina, respectivamente
(4). Por las bajas tasas de erradicacion, algunos autores la
consideran obsoleta (4); sin embargo, otros expertos la
siguen considerando de primera linea para zonas con baja
prevalencia de resistencia a la claritromicina (2). La resisten-
cia a metronidazol puede ser vencida adicionando bismuto
(5). Con duracién de 14 dias, la eficacia se mantiene aun con
resistencia a claritromicina del 15% (4).

Terapia triple con levofloxacina: terapia conformada
por un IBP mds amoxicilina y levofloxacina durante 10-14
dias (4, 6); se recomienda para zonas con baja resistencia
a levofloxacina (13%) (3). En zonas con alta resistencia a
levofloxacina, se recomienda adicionar bismuto (2 veces/
dia); esta adicién puede mantener la eficacia incluso cuando
la resistencia a esta quinolona llegue al 25% (3). En Espafia,
recientemente se encontrd que ese esquema de terapia triple
con levofloxacina + bismuto 2 veces al dia, como terapia de
segunda linea, tuvo eficacia de 91,1% (IC 95% 87-95) (7).

Terapia secuencial: combinacién de IBP (2 veces/dia)
+ amoxicilina (1 gr 2 veces/dia) durante 5-7 dias iniciales,
seguidos de IBP (2 veces/dfa) mas claritromicina (500 mg
2 veces/dia) mas metronidazol/tinidazol (500 mg 2 veces/
dia) durante 5-7 dias (4, 6). La eficacia varia de 84,3% a 97%
con duracién de 10 o 14 dias, respectivamente, con cepas
sensibles a claritromicina y de 67% con cepas resistentes
(8,9). Con tasas de resistencia a metronidazol de 20%, la
duracién de 10 dias pierde eficacia, y también la de 14 dias
cuando la resistencia a este antibidtico es de 40% (4).

Terapia concomitante: es una terapia cuddruple que com-
bina un IBP con 3 antibiéticos (sin bismuto), con dura-
cién de S, 10 o 14 dias (4, 10-12). Las combinaciones son
variables: una combinacién es IBP + amoxicilina (1 gr) +
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claritromicina (500 mg) + metronidazol/tinidazol (500
mg), todos 2 veces al dia; esta combinacién tiene eficacia
promedio de 90% (11, 13). Con resistencias a metroni-
dazol mayores de 60% no es recomendable como terapia
de primera linea (Sur América, China, Iran, India) (4). Al
cambiar la claritromicina por levofloxacina, se tiene una
concomitante con levofloxacina (4, 11-14); la misma (con-
comitante con levofloxacina) administrada durante S dias
ha demostrado eficacia con resistencia a este antibidtico
de 20%-25%, y con resistencia a metronidazol menor del
50% (4, 14). Administrada por 14 dias, no disminuye su
eficacia cuando hay resistencia aislada a claritromicina o
a metronidazol (6); cuando hay resistencia a estos 2 anti-
bidticos (dual), la eficacia es del 78% (6, 14). Otra terapia
concomitante es la llamada terapia LOAD, que consiste en
la combinacién de levofloxacina (250 mg con el desayuno)
+ omeprazol (40 mg en ayunas) + nitazoxanida (500 mg 2
veces/dia) + doxiciclina (100 mg con la cena) durante 7 a
10 dfas (15). La tasa de erradicacién fue de 89,4% y 88,9%
con duracién de 7 y 10 dias, respectivamente; sin embargo,
se necesitan més estudios para su recomendacidn rutinaria.

Terapia hibrida: es una terapia secuencial y concomitante
que combina 2 fases consecutivas de 7 dias (4, 6). En los
primeros 7 dias: IBP + amoxicilina (1 gr), ambos 2 veces
al dia, y tltimos siete dias: IBP + amoxicilina (1 gr) + cla-
ritromicina (500 mg) + metronidazol/tinidazol (500 mg),
todos 2 veces al dia. La eficacia de este esquema es del 97%
(16). Cuando la resistencia combinada a claritromicina y
a metronidazol es superior del 9%, la eficacia lograda es
menor del 90% (4).

Terapia hibrida reversa o inversa: es similar a la hibrida y
en las mismas dosis, pero invirtiendo los componentes en
las 2 fases (17). En los primeros 7 dias se dan los 3 antibié-
ticos y el IBP (IBP + amoxicilina + claritromicina + metro-
nidazol/tinidazol) y en los dltimos 7 dias IBP + amoxici-
lina. La eficacia de esta nueva terapia es del 95% (17).

Terapia misceldnea: consiste en la combinacién de varios
medicamentos en altas dosis por 15 dfas, administrados en
3 segmentos de S dias cada uno (18). Durante los primeros
S dias es lansoprazol (30 mg 2 veces/dfa) + amoxicilina
(1 gr 2 veces/dfa) + metronidazol (500 mg 3 veces/dfa);
el segundo segmento (dia 6-10) es lansoprazol (30 mg 1
vez/dia) + metronidazol (500 mg 3 veces/dia); el tercer
segmento (dfa 11-15) es lansoprazol (30 mg 2 veces/dia)
+ claritromicina (500 mg 2 veces/dia) + metronidazol
(500 mg 3 veces/dia). En un estudio piloto, la eficacia de
este esquema por intencién de tratar fue de 91% (IC 95%
90-98,3) (18). Se necesitan mas estudios.



Terapia cuadruple con bismuto: es el esquema eficaz més
antiguo (6) y combina durante 14 dias: IBP 2 veces al dia +
subsalicilato de bismuto (550 mg 4 veces/dia) + metroni-
dazol (500 mg 3 veces/difa) + tetraciclina HCI (500 4 veces/
dia) (3, 4). Con duracién de 14 dias, la eficacia esperada es
de 95% o mas, independientemente del nivel de resistencia
al metronidazol (6). La dificultad mas importante para su
implementacién es la cantidad de tabletas (1, 6); el éxito
disminuye a menos del 90% con duracién de 7-10 dias y
resistencia al metronidazol de al menos 30% (4). En Asia
se ha encontrado que el bismuto 2 veces al dia, en vez de 4
veces, mantiene igual eficacia (5).

Terapia adyuvante con probioticos: consiste en adicio-
nar probioticos a una terapia determinada con el propdsito
de mejorar la eficacia y disminuir los efectos adversos (19-
21). La adicién de probiéticos a la TT'E mejora la eficacia
en un 8% y asi mismo disminuye la severidad de los efectos
adversos (20). Con la adicién especifica de Saccharomyces
boulardii a la TTE, la erradicacion igualmente aument6 9%
y los efectos adversos se disminuyeron en 11,4%, con un
NNT de 9 (21).

Terapia de primera linea: tratamiento que se inicia como
primera opcién en un paciente que no ha recibido trata-
miento previo. La mds frecuentemente utilizada es la TTE
(2-4, 22-24), sin embargo, en cada region puede ser dife-
rente de acuerdo con las tasas de resistencia de H. pylori a
los diferentes antibidticos y a la eficacia verificada de los
diferentes esquemas es esa poblacién (2, 4, 6, 10).

Tratamiento de segunda linea: es el tratamiento que se
ofrece después del fracaso con el primer tratamiento (2-5).
Este segundo tratamiento debe tener por lo menos 1 anti-
biético diferente al ofrecido la primera vez.

Terapia de rescate o de tercera linea o de salvamento:
es la terapia que se utiliza después del fracaso de 2 trata-
mientos previos diferentes. Este tercer tratamiento se debe
elegir de acuerdo con la susceptibilidad encontrada en un
cultivo (2), sin embargo, si no se dispone de estas pruebas
(de susceptibilidad basadas en cultivo) o las de tipo mole-
cular (pruebas moleculares), se puede intentar un tercer
tratamiento empirico (25). La conducta de 3 tratamientos
empiricos sucesivos deberia decidirse después de demos-
trar, en cada region, los diferentes esquemas que utilizados
sucesivamente logran erradicar en el 100% la infeccién. Los
esquemas empiricos de rescate de tercera linea més frecuen-
temente recomendados son los siguientes: triple terapia con
levofloxacina (14 d) o esa misma adiciondndole bismuto
(cuando hay resistencia a levofloxacina, como se mencioné
previamente en terapia triple con levofloxacina), terapia cud-

druple clasica con bismuto, tratamientos concomitantes o
esquemas que contengan rifabutina (6). La furazolidona
se ha utilizado para remplazar al metronidazol en la terapia
cuddruple con bismuto en dosis de 100 mg 3 veces al dia,
y asimismo, la amoxicilina en dosis de 1 gr 3 veces al dia se
ha utilizado para remplazar la tetraciclina en la terapia cud-
druple con bismuto (4); la duracién es de 14 dias. Diversos
estudios realizados en China han demostrado la utilidad de
la furazolidona en las terapias de salvamento (4).

Tratamiento empirico: es el tratamiento que se ofrece
a un paciente sin tener en cuenta la susceptibilidad de H.
pylori alos antibidticos (2, 4, 23).

Tratamiento guiado por la sensibilidad de H. pylori a
los antibidticos: es el tratamiento que se ofrece con base
en los resultados de las pruebas de susceptibilidad encon-
tradas en el cultivo o en pruebas moleculares; idealmente,
el tratamiento de primera vez deberia ser guiado por las
pruebas de susceptibilidad. Al utilizar terapias de primera
linea con base en la susceptibilidad encontrada en el cul-
tivo, la eficacia encontrada por intencién de tratar es 94,7%
versus 71,9% con terapia empirica (26). Esta ventaja ha sido
demostrada también en metaanalisis (27).

Recurrencia: es la reaparicién de H. pylori después de una
prueba negativa, realizada por lo menos después de 6 a 8
semanas de haber terminado un tratamiento de erradica-
cién (28). Puede ser secundaria a recrudescencia o a una
reinfeccion.

Recrudescencia: es la reaparicion de H. pylori, que inicial-
mente fue indetectable después de 4 semanas de terminar el
tratamiento de erradicacién pero reapareci6 después (28);
se debe a una supresion temporal del microorganismo por
el tratamiento recibido (28, 29). Para diferenciarla de una
verdadera reinfeccién, se necesita demostrar por técnicas
moleculares que la cepa encontrada es igual a la que tenia el
paciente antes del tratamiento.

Reinfeccion: es similar a la recrudescencia, pero se dife-
rencia de esa en que la cepa detectada es diferente mole-
cularmente a la que el paciente tenia antes del tratamiento
de erradicacién (22, 29). La identificacién del microorga-
nismo lejos del primer ano de la prueba de confirmacién
negativa sugiere una verdadera reinfeccion, a diferencia de
la recrudescencia, que usualmente aparece durante el pri-
mer afio o un poco después (28).

Verificacion de la erradicacion de la infeccion: consiste
en realizar una prueba después de 4 semanas de haber termi-
nado el tratamiento de erradicacién con el fin de determinar
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si la infeccion fue eliminada (2). Los métodos recomenda-
dos son pruebas no invasivas, siendo de eleccién la prueba
respiratoria con urea marcada o antigenos fecales monoclo-
nales si la primera no est4 disponible (2); sin embargo, la
endoscopia estd indicada para evaluar una patologfa primaria
(tlceras gastricas, linfoma MALT o reseccién de cancer gs-
trico temprano). Durante los procedimientos endoscépicos,
se deben tomar biopsias de cinco sitios diferentes para deter-
minar la presencia de Helicobacter, de acuerdo al sistema de
Sydney. Serdn dos biopsias del antro (curva mayor y mayory
menor), dos del cuerpo (curva mayor y menor) y una biop-
sia de incisura angularis (30). La prueba de ureasa rapida
no se recomienda para verificar la erradicacidn, ya que su
sensibilidad no es de 100% (ver mas abajo prueba de ureasa
rdpida) y por lo tanto, un resultado negativo no excluye la
presencia de infeccién activa (2); de ahi que, como tnica
prueba, se desaconseja para verificar la erradicacion. En cual-
quier prueba de identificacién de H. pylori (incluyendo la
histologia, entre otras) pueden producirse resultados falsos
negativos por disminucion de la densidad bacteriana con la
utilizacién de IBP, bismuto u otros antibiéticos (31). Por lo
tanto, estos medicamentos deben suspenderse por lo menos
dos semanas antes de la endoscopia.

Serologia: esta prueba consiste en identificar anticuerpos
anti H. pylori tipo Ig G (infeccién crénica). Las pruebas
actualmente disponibles tienen una exactitud del 90% o
mas (2). Esta prueba no se recomienda para verificar la
erradicacion ya que puede seguir siendo positiva hasta 1
afio después de la desaparicién de la infeccién (32). Es un
método utilizado fundamentalmente para investigaciones
epidemioldgicas sobre prevalencia de la infeccion, aunque
también cuando se investiga infeccién en pacientes con
tilcera péptica sangrante o linfoma MALT géstrico (32).

Prueba respiratoria con urea marcada (UBT): esta
prueba detecta infeccion activa y se utiliza tanto para el diag-
néstico inicial como para verificar la erradicaciéon después
del tratamiento (2,4, 6). La prueba se realiza administrando
por via oral urea marcada con carbono 13 (C'*) no radiactivo
o C*minimamente radiactivo (2). Cuando hay H. pylori, la
urea marcada es hidrolizada por la ureasa del microorga-
nismo, produciendo amoniaco y CO, el cual se difunde a
la sangre y es eliminado con la espiracién. La muestra del
aire espirado tiene CO, marcado, el cual es detectado con
la méquina y dependiendo de su cantidad, el resultado sera
positivo o negativo, de acuerdo con el célculo automatico
que ejecuta la maquina segun la cantidad de C'"? presente en
la atmosfera (33). La exactitud de ambas pruebas es simi-
lar, la sensibilidad y especificidad son superiores de 95%
(33-35); asimismo, rara vez da resultados falsos positivos y
cuando ocurren, se producen en pacientes con mala higiene
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oral 0 que tengan bacterias en el estdmago que produzcan
ureasa, como Helicobacter heilmanii (34). Resultados falsos
negativos pueden ocurrir en pacientes que han consumido
bismuto u otros antibidticos o IBP por lo menos 2 semanas
antes de la prueba (33). Inicialmente hubo preocupacién
con las pruebas con C', sin embargo, conla dosis de 1 micro
C1 utilizada enla actualidad, es una prueba segura y desde el
punto de vista de la radiacion no tiene restricciones, ya que
la radioactividad es extremadamente baja y comparable a la
radiacién natural (36) o 1/60 de una radiografia de térax
(37). Se ha utilizado en nifios mayores de 7 afios y no se
emplea en menores porque no pueden deglutir la capsula
(37). Por el momento, las pruebas con C'*no se recomien-
dan en embarazadas, las que tienen C" si. La exactitud de
UBT negativo es de 98%-100% (38).

Prueba de antigenos fecales: este examen, al igual que la
UBT, identifica infeccién activa y también se utiliza tanto para
el diagnéstico inicial como para la verificacién de la infeccién
(2, 33). Los anticuerpos monoclonales para la deteccién de
los antigenos de H. pylori son mds exactos que los policlo-
nales (33). Su sensibilidad y especificidad son similares a las
del UBT, >95% (33); su sensibilidad disminuye con el con-
sumo de bismuto, antibidticos o IBP dentro de los 15 dias
previos a la prueba (2, 33, 34). Cuando se utiliza en vez del
UBT, se recomienda la verificacion de la infeccién después
de 6-8 semanas de terminado el tratamiento para disminuir
la probabilidad de resultados falsos negativos (39).

Prueba de ureasa rapida: es una prueba indirecta de la
presencia de H. pylori (40) y se basa en la presencia de
ureasa de H. pylori sobre la mucosa gastrica (40). Para su
ejecucion se necesita una muestra de mucosa géstrica o de
moco; si existe ureasa en la muestra obtenida (proveniente
de H. pylori), esta hidrolizar4 la urea y dard como produc-
tos finales amonio y CO,: el amonio alcalinizara el medio
y el indicador de pH (rojo fenol) contenido en la solucién
identificard el cambio, modificando el color amarillo ini-
cial hacia un color rosado o rojo conforme aumenta el pH
(40). La densidad de H. pylori debe ser por lo menos de 10°
microorganismos (40); el tamano de la biopsia no influye
en el rendimiento de la prueba (utilizando pinzas jumbo
versus pinzas estindares). La sensibilidad de los diferentes
métodos utilizados varia de 80%-100% y la especificidad de
97%-99% (40). A diferencia de la serologia, identifica una
infeccidn activay el rendimiento depende de la cantidad de
H. pylori presente en el estdmago. La contaminacién gas-
trica con contenido alcalino o de la pinza de biopsias con
esterilizantes igualmente alcalinos podrian causar falsos
positivos. En pacientes con contraindicacion absoluta para
la practica de biopsias, un cepillado de la mucosa puede
eventualmente contribuir al diagnéstico. Para estos méto-



dos, la utilizacién de antibiéticos (40) o IBP dentro de 2
semanas previas pueden producir falsos negativos (40, 41).

Diagnéstico de H. pylori por histologia: la histologia se
considera uno de los métodos invasivos mds importantes.
La coloracién de hematoxilina y eosina (HE) tiene una
sensibilidad de 69%-73% vy especificidad de 87%-90%, la
cual se puede aumentar con coloraciones especiales como
giemsa modificado, cloracién de plata de Warthin-Starry,
coloracién de genta o coloraciones inmunoquimicas (42).
En la practica diaria, se recomiendan por lo menos 2 méto-
dos de coloracién, siendo HE y giemsa los mas preferidos
por su simplicidad, consistencia y costos (42). La inmuno-
histoquimica se recomienda en las siguientes circunstan-
cias: negatividad con HE y giemsa, perinflamacion activa,
biopsias postratamiento de linfomas MALT y cuando
formas cocoides u otros organismos no se pueden identi-
ficar con certeza (43). Los sitios para las biopsias son los
recomendados por el sistema de Sidney actualizado (44):
2 del antro (curva mayor y menor, a 3-4 cm del piloro), 2
del cuerpo (curva menor 4 cm proximal a la incisura, curva
mayor, a 8 cm del cardias) y una biopsia de la incisura. En
pacientes sin tratamiento, una biopsia de la incisura tiene
sensibilidad superior del 90% pero la recomendacion es el
mapeo de Sidney actualizado (42). Al tener en cuenta que
en los pacientes crénicamente infectados la metaplasia
intestinal y la atrofia comienzan en el antro y se extienden
por la curvatura menor, este no es un buen sitio para inves-
tigar H. pylori, en cambio la curva mayor si lo es (42).

Resistencia primaria: resistencia que se observa en H.
pylori cuando no existe historia de contacto previo con el
antibiético en uso (45).

Resistencia secundaria: se define como la resistencia de
H. pylori cuando hay antecedentes de utilizacién de un
antibidtico en un individuo que falla al tratamiento con el
antibidtico previamente usado (45).

Multirresistencia: resistencia de H. pylori a mds de un
agente antimicrobiano (45).

Biofilm o biopelicula: comunidad de microorganismos
de una o varias especies embebidas en una matriz de poli-
meros extracelulares producidos por la misma poblacién
microbiana y que le permite a esta adherirse a una super-
ficie viva o inerte (46, 47). Los polimeros, al recubrir los
microorganismos, los protegen de antimicrobianos y entor-
nos ambientales desfavorables (46, 47). El H. pylori forma
biopeliculas en la superficie de la mucosa géstrica en el
estdmago humano y esas ayudan a explicar el fracaso de la
terapia de erradicacion (46,47).

CYP2C19: es una enzima del grupo citocromo P450. Estd
involucrada en el metabolismo de varios farmacos, inclu-
yendo IBP como omeprazol, esomeprazol y lansoprazol
(48). El aclaramiento de los firmacos metabolizados por
CYP2C19 varia de S a 20 veces entre los individuos y los
grupos étnicos, debido principalmente alos diferentes poli-
morfismos genéticos de esa enzima. Existen almenos 27 ale-
los para CYP2C19, siendo los mds ampliamente descritos
CYP2C19*1, CYP2C19*2, CYP2C19*3 y CYP2C19*17
(48). De acuerdo con el polimorfismo genético de esta
enzima, los sujetos pueden ser divididos en metaboliza-
dores pobres, intermedios y rdpidos; los metabolizadores
pobres tienen mds alta biodisponibilidad de los IBP que los
rapidos. La farmacocinética y farmacodindmica de los IBP
depende del genotipo de CYP2C19 (48); los niveles plas-
miticos del IBP son significativamente menores y el pH
intragdstrico mayor en casos de metabolizadores rapidos e
intermedios, comparado con (altos niveles del IBP y del pH
cuando son) metabolizadores lentos (48). De esta manera,
el polimorfismo de CYP2C19 influye en la biodisponibili-
dad de los IBP y, por lo tanto, en la eficacia de la terapias de
erradicacion de H. pylori.
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Marco teorico

GENERALIDADES Y EPIDEMIOLOGIA

El Helicobacter pylori (H. pylori) es una bacteria Gram nega-
tiva, considerada la segunda infeccion bacteriana crénica més
frecuente en el ser humano después de las caries dentales. Fue
cultivada por primera vez en 1983 (1), y 10 afios después de su
descubrimiento, en 1994, la OMS la declar6 un carcinégeno
definido (2); esta calificacién fue ratificada en 2012 (3). Porla
importancia en las enfermedades digestivas, sus descubridores
recibieron el premio Nobel de medicina en 2005 (4).

Esta bacteria afecta al 50% de la poblacién mundial,
siendo menos frecuente en los paises desarrollados (30%-
40%) que en los paises subdesarrollados (80%-90%) (5).
Usualmente se adquiere durante la infancia hasta la edad de
12 afios, por transmision intrafamiliar temprana (6-8); sino
se elimina con antibiéticos puede persistir durante toda la
viday, en ciertas condiciones, producir atrofia o metaplasia
intestinal (6, 7). En esa tltima circunstancia, el ambiente
géstrico ya no le es favorable y desaparece, dejando esas
secuelas irreversibles (6, 7). Multiples investigaciones han
demostrado que es el principal agente etioldgico de gastri-
tis cronica, ulcera géstrica, tlcera duodenal, linfoma MALT
gastrico y adenocarcinoma gastrico (9-12).

Consecuencias gastroduodenales de la infeccion

En todos los individuos infectados produce gastritis cré-
nica (9, 13, 14), la cual es considerada una enfermedad
infecciosa, generalmente asintomadtica, excepto cuando
produce dispepsia (1S, 16); la gastritis crénica se consi-
dera el factor de riesgo mds importante para las entidades
clinicas asociadas con H. pylori (9, 12, 17). La aparicién de
esas entidades es impredecible, se presentard en el 20% de

los infectados (9, 12, 17) e incluyen tlceras pépticas (15%-
18%), dispepsia (1%), linfoma MALT gastrico (menos del
0,5%) y céncer gastrico (1%-3%) en 10 afios (17, 18). El
H. pylori aumenta el riesgo de muerte por cancer gastrico
(19). La dispepsia asociada con H. pylori que se resuelve al
erradicar la infeccidn, no es funcional sino una enfermedad
orgénica secundaria de H. pylori (20, 21).

Enfermedades extradigestivas

Tres enfermedades hematoldgicas también se asocian con
H. pylori (9, 22-24): anemia ferropénica (22), trombocito-
penia inmune (23) y anemia por deficiencia de vitamina
B12 (24); otras enfermedades extradigestivas potencial-
mente relacionadas con H. pylori son los pélipos colénicos,
cénceres del colon (25-28) e infarto agudo del miocardio
(29). Si bien existe plausibilidad biolégica que explica la
relacion entre esta infeccion y esas entidades, es necesario
demostrar la causalidad, aunque la asociacién encontrada
sea estadisticamente significativa.

Por otra parte, se ha encontrado una asociacién negativa
entre H. pylori y enfermedades alérgicas como asma, rinitis
alérgica y dermatitis atépica (30-32), y mas recientemente
con esofagitis eosinofilica (OR global 0,79; IC 95% 0,70-
0,88) (33). En este ultimo trabajo se encontré que a mayor
numero de eosindfilos en las biopsias esofdgicas, mds nega-
tiva es la asociacidon y cuando el ndmero de eosinoéfilos es
mayor de 90 por campo de alto poder, el OR es de 0,52 (IC
95% 0,31-0,87) (33). De manera similar a las situaciones
en que H. pylori se asocia positivamente (factor de riesgo),
en estos dltimos casos de asociacién negativa se necesita
demostrar su efecto protector, aunque la fuerza de la aso-
ciacion sea estadisticamente significativa.
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Las consecuencias de la infeccién dependen de la com-
pleja interaccidn entre factores genéticos del individuo, sus
hébitos nutricionales, exposicién a cofactores (cigarrillo,
sal) y al tipo de H. pylori (9-12, 14, 15).

Diagnostico

El diagnostico se hace mediante pruebas invasivas o no
invasivas (9, 34, 35). Las primeras implican realizar endos-
copia digestiva alta y tomar biopsias para los exdmenes de
esta categoria: prueba de ureasa rdpida, cultivo o pruebas
moleculares. Este tipo de pruebas estén indicadas cuando
se somete al paciente a una endoscopia como parte del estu-
dio de su sintomatologia o en pacientes asintomaticos que
tengan familiares de primer grado de consanguinidad con
cancer géstrico. El cultivo y las pruebas moleculares para el
diagndstico estarian indicados si se prevé guiar el tratamiento
de primera vez con base en la susceptibilidad de H. pylori a
los antimicrobianos. Las no invasivas no necesitan endos-
copia, y son fundamentalmente tres: prueba de antigenos
fecales con anticuerpos monoclonales, pruebas seroldgicas y
pruebas respiratorias de urea marcada con carbono 13 (no
radiactivo) o carbono 14 (minimamente radiactivo).

Verificacion de la erradicacion

Luego del tratamiento, se recomienda verificar la erradica-
cion después de 4 semanas de haber terminado los medica-
mentos, y el método recomendado es la prueba respiratoria
con urea marcada o en su defecto, los antigenos fecales (9).
Cuando se necesita endoscopia de control, durante este
examen se tomardn muestras para las pruebas invasivas.

Beneficios de la erradicacion

La erradicacion de H. pylori produce los siguientes benefi-
cios: curacioén de las tlceras pépticas, linfomas MALT gas-
tricos, mejoria de la anemia ferropénica o por deficiencia
de vitamina B12, mejoria de la trombocitopenia inmune,
curacion de la dispepsia secundaria de la infeccién por
H. pylori; asimismo, evita o disminuye el riesgo de cdncer
gastrico y ademds elimina el reservorio que podria seguir
transmitiendo la infeccién (9, 11, 36-38).

Tratamiento

La estrategia para erradicar el microorganismo es la combi-
nacién de un inhibidor de la bomba de protones (IBP) con
diversos antibiéticos (9, 11, 38). EIIBP debe administrarse
2 veces al dia en altas dosis (esomeprazol 40 mg o dosis
equivalentes de otros IBP) con el propésito de suprimir
profundamente la secrecién de 4cido, ya que con pH por

encima de 6 se aumenta la replicacién del microorganismo,
mientras que con pH entre 3y 6 no (39); adicionalmente,
la elevacion del pH en el estémago mejora la actividad local
de los antibidticos y favorece una mayor concentracion de
los mismos (39). Dependiendo del tipo de combinacién,
las terapias de erradicacion actualmente se clasifican asi:
dual, triple estdndar, triples con quinolonas, secuenciales,
concomitantes, hibridas y cuddruples con bismuto, y mis-
celdneas (36-42). Segtin los expertos (10, 36-41) ylas guias
mas recientes (9, 43-46), las principales causas de falla
terapéutica son la resistencia de H. pylori a los antibidticos
(principalmente claritromicina, metronidazol y levofloxa-
cina) yla no adherencia al tratamiento.

Otro factor que influye es la biodisponibilidad del IBP,
la cual se determina por polimorfismos del gen CYP2C19
(9, 45). Este polimorfismo clasifica a los individuos como
metabolizadores ripidos (sin mutacién o wild type), inter-
medios, lentos (mutacién en 2 alelos) y ultra-rapidos (47,
48); dependiendo del tipo de metabolizador, se decidirian
las dosis del IBP: usuales, inferiores o mds altas, respecti-
vamente (47, 48). Con base en lo anterior, es fundamental
que al momento de decidir un determinado tratamiento se
tenga en cuenta la resistencia de H. pylori a los diferentes
antibidticos y se elija el mejor esquema empirico inicial
para esa poblacién (9, 11, 36-41, 49), independientemente
de las guias o de los consensos (11, 36-41, 49). Si se dis-
pone del cultivo o las pruebas moleculares, idealmente el
tratamiento de primera vez se deberia hacer con base en
los resultados de esas pruebas, ya que la eficacia es superior
(94,7% versus 71,9%) (50, 51) y con mayor eficacia inicial,
menos personas serdn expuestas a mds antibioticos con un
segundo o tercer esquema. Existe preocupacioén por el uso
frecuente de antibi6ticos y su impacto sobre la microbiota.

Si al verificar la erradicacién el H. pylori persiste, debe
utilizarse un segundo esquema, por lo menos con 2 antibid-
ticos diferentes a los prescritos inicialmente y si el microor-
ganismo continda positivo, la préxima terapia debe guiarse
de acuerdo con las pruebas de sensibilidad determinadas en
el cultivo (9, 11, 36-41). Con este enfoque, la suma sucesiva
del éxito con cada terapia lograra erradicar la mayoria de las
infecciones. Los esquemas empiricos recomendados para
iniciar el tratamiento deberfan tener eficacia superior del
90% con el fin de evitar resistencias secundarias de H. pylori
alos antibidticos cuando hay falla terapéutica (11, 36, 41).

Indicaciones de erradicacion

Las indicaciones para erradicar la infeccién son la pre-
sencia de cualquiera de las patologias producidas por el
microorganismo (9, 11, 12, 45), aunque hay consenso en
que la erradicacion se debe hacer cada vez que se encuentre
positivo (9, 11, 12, 45-47, 49). La eliminacién de la infec-
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cién trae los multiples beneficios mencionados y hasta el
momento, ninguna consecuencia negativa a largo plazo (9,
11). Contrario a lo que se pensaba hace més de una década,
no empeora los sintomas de reflujo ni desencadena esa
entidad (45). Las indicaciones del tratamiento se muestran
enla Tabla 1.

Tabla 1. Indicaciones de tratamiento de H. pylori.

Ulcera péptica

Dispepsia no investigada en 55 afios y sin banderas rojas (sintomas o
signos de alarma). Es la estrategia de investigar y tratar

Dispepsia funcional

Antecedentes de Ulcera péptica y consumo de AINES o aspirina
permanente

Consumo de AINES o aspirina por primera vez

Linfoma MALT gastrico de bajo grado

Reseccion quirurgica o endoscopica de un cancer gastrico
Familiares de primer grado de pacientes con cancer gastrico
Atrofia mucosa gastrica 0 metaplasia intestinal

Anemia ferropénica de causa no aclarada

Trombocitopenia inmune

Déficit de vitamina B12 no explicable por otras causas
Siempre que H. pylori sea positivo

Deseo del paciente de que se le erradique

Impacto de la resistencia a los antibidticos

Mundialmente, las tasas de resistencia a los antibidticos
son variables y en general, cada dfa estdn aumentando (9,
36, 47, 49); en América Latina, consistentemente se han
demostrado altas tasas para los diferentes antimicrobianos
(52). Estrategias para mejorar la eficacia incluyen: ofrecer
un tratamiento con base en la susceptibilidad (demostrada
por cultivo o pruebas moleculares) en vez de un trata-
miento empirico (51), adicionar probidticos (53, 54) y dar
tratamientos por 14 dias (36-38, 44, 45, 56).

Optimizacion del tratamiento

La eficacia de los diferentes esquemas se puede optimi-
zar utilizando varias estrategias: una es administrar los
antibidticos de acuerdo con su farmacocinética y los IBP
de acuerdo con el polimorfismo del CYP2C19 (47); con
amoxicilina, por ejemplo, cambiando la formulacién de 1
dosis cada 12 horas por 1 dosis cada 6 horas, con el fin de
mantener de manera permanente niveles del antibi6tico en
vez de tener altos picos de concentracién y niveles ausentes
en otros momentos, como sucede con la administracion
cada 12 horas (47). Recientemente, se ha encontrado que
la eficacia de la claritromicina con 1 sola dosis de 500 mg
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al dfa es similar a 2 dosis al dia (56). Hasta el momento, el
unico método utilizado para erradicar H. pylori es la utiliza-
cion de antibidticos y existe preocupacion por el impacto
negativo que estos puedan tener en la microbiota intestinal
(57), ademds de que la resistencia a los diferentes antibioti-
cos cada vez es mayor. La adicién de probioticos a los dife-
rentes esquemas de antibi6ticos podria mejorarla eficacia’y
disminuir los efectos adversos (53, 54).

Vacuna

Dados los inconvenientes mencionados con la terapia de
erradicacion, serfa ideal disponer de una vacuna, y desde
el descubrimiento de H. pylori existe un marcado interés en
la misma; sin embargo, a pesar de los esfuerzos realizados
por los diferentes grupos de investigacién en el mundo,
ninguna ha logrado tener la eficacia protectora necesaria.
Un significativo avance ha sido recientemente encontrado
utilizando una vacuna recombinante (58), esta fue segura
e inmunogénica, con una eficacia del 72% (IC 95% 48-85)
cuando se administrd en nifios libres de infeccién (S8).
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Recomendaciones
Primera pregunta

PRIMERA PREGUNTA: ¢CUAL ES LA UTILIDAD
DE LAS PRUEBAS INVASIVAS Y NO INVASIVAS
EN EL DIAGNOSTICO Y/0 VERIFICACION DE
ERRADICACION DE HELICOBACTER PYLORI?

Introduccion

Para el diagnéstico H. pylori se utilizan pruebas invasivas
y no invasivas, dependiendo respectivamente de la utili-
zacién o no de endoscopia digestiva alta. En las primeras
se encuentran histologia, cultivo, prueba de ureasa répida
y pruebas moleculares como la reaccién en cadena de la
polimerasa; estas tienen la ventaja de detectar infecciones
activas de manera muy especifica y con un valor de predic-
cién positivo muy alto, pero las dificultades mds comunes
asociadas con las mismas son las molestias para el paciente
y los costos asociados con la realizacién de la endoscopia.
Las pruebas no invasivas se basan en la deteccién de pro-
ductos derivados de la actividad metabdlica bacteriana
como la prueba del aliento o Urea Breath Test (UBT) y de
la respuesta del huésped a la infeccidn, identificada por la
presencia de anticuerpos especificos en suero o la presen-
cia de antigenos de la bacteria en muestras de heces de los
pacientes infectados; tienen la ventaja de obviar la endos-
copia, siendo econémicas y de facil ejecucién (1, 2).

Evidencia

Una revisién sistemdtica desarrollada para el programa
de Evaluacién de Tecnologias gubernamental de Ontario
(2013) (AMSTAR 7/11) evalué la exactitud diagnéstica
de la prueba de aliento de urea con C"* (C** TAU) para
la deteccién de la infeccion de H. pylori comparada con
endoscopia o serologfa en pacientes adultos con dispepsia

no investigada sin signos de alarma o en pacientes que han
tenido tratamiento por H. pylori.

Se incluyeron 19 estudios diagnésticos con 29 276
pacientes, con sensibilidad para C'* TAU de 95% (IC 95%
90,1-97,5) v especificidad de 91,6% (IC 95% 81,3-96,4).
Los LR+ y LR- correspondieron a 11,3 (IC 95% 4,8-26,6)
y 0,05 (IC 95% 0,03-0,11), respectivamente. No se encon-
traron diferencias al comparar la deteccion de H. pylori
después del tratamiento de erradicacién con C* TAU o
serologia después de 6 semanas y 6 meses. La sensibilidad
y especificidad fueron del 98,9% y del 99,6% (p >0,05),
respectivamente. La calidad de la evidencia se encuentra
afectada por sesgo de verificacién, cegamiento, aplicaciéon
indirecta e inconsistencia (3).

La revision sistemética desarrollada para la GPC para el
diagndstico y tratamiento de la infeccion de H. pylori en
Corea, 2013 (AMSTAR 9/11) evalué cuél es el método no
invasivo para el diagndstico de la infeccion de H. pylori. Se
identific que la prueba de aliento de urea tiene alta sensi-
bilidad y especificidad pero presenta una alta tasa de falsos
negativos en pacientes que toman antibiéticos o IBP antes
o en el momento de la prueba. La prueba de antigeno fecal
presenta sensibilidad entre 87,1%-93,1% y especificidad de
94,6%-100%. Las pruebas seroldgicas no son ttiles para
determinar la presencia de H. pylori dado que los anticuer-
pos toman hasta 1 afio en desaparecer del organismo. La
calidad de la evidencia se encuentra afectada por heteroge-
neidad y riesgo de sesgo no claro (4).

El tercer consenso brasilero de Helicobacter pylori apoya la
utilizacion de la prueba de aliento de urea, la suspension de
medicamentos antisecretores y antimicrobianos al menos 2
semanas antes del examen, la utilizacién de antigenos feca-
les y la no utilizacién de pruebas serolégicas como primera
opcién diagnostica. Adicionalmente, en relacién con pacien-
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tes con dispepsia no investigada con signos de alarma que se
les indique endoscopia, el consenso determiné que se deben
tomar muestras del antro y cuerpo géstricos para identificar
H. pylori por histologifa o prueba de ureasa (5).

Recomendacion No.

Resumen

Fuerte a favor

Fuerte a favor

Fuerte a favor

Fuerte a favor

Se recomienda la prueba respiratoria con
urea marcada con C*(NO radiactivo) o C*
(minimamente) o en su defecto antigenos
fecales para el diagnéstico y confirmacion de
la erradicacion de H. pylori.

Calidad de evidencia baja @0 O

En pacientes a quienes se les realiza
endoscopia digestiva alta por cualquier
indicacion clinica, el diagnéstico debe
hacerse en las biopsias gastricas (prueba de
ureasa rapida, histologia).

Calidad de evidencia baja ®®0 O

Se recomienda suspender los medicamentos
y las sales de bismuto u otros antibioticos
dentro de los 15 dias previos a la realizacion
de la prueba para evitar falsos negativos.
Calidad de evidencia muy baja @000

Cuando se indica en pacientes dispépticos,
en la endoscopia de vias digestivas altas
debe recolectarse una muestra del antro y
cuerpo gastrico para andlisis histolégico y/o
prueba de ureasa.

Calidad de evidencia muy baja @000

Punto de buena
practica

Las instituciones publicas y privadas
deben garantizar el acceso a las pruebas
diagnésticas
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Segunda pregunta

SEGUNDA PREGUNTA: éCUAL ES LA EFECTIVIDAD
Y SEGURIDAD DE LA TERAPIA DE ERRADICACION
DE HELICOBACTER PYLORI GUIADA POR
SUSCEPTIBILIDAD DETERMINADA POR CULTIVO
EN COMPARACION CON LA TERAPIA EMPIRICA?

Introduccion

Las terapias empiricas de primera linea recomendadas
por los diferentes consensos y guias consistentes en 1 IBP
y 2 antibiéticos (amoxicilina + claritromicina o metro-
nidazol) han perdido eficacia y su éxito actual es del 70%
en promedio, en contraste con el 80% encontrado inicial-
mente (1). Una opcién para lograr mayor éxito es utilizar
la terapia de primera linea con base en un cultivo, como se
harfa con gran parte de las enfermedades infecciosas (2).
Enlaactualidad, el cultivo para guiar el tratamiento se reco-
mienda después de 2 tratamientos fallidos (1).

Evidencia

Una revisién sistematica de la literatura (3) (AMSTAR
9/11) evalué la efectividad y seguridad de la terapia guiada
por susceptibilidad antibidtica en comparacién con el tra-
tamiento empirico en pacientes con infeccion por H. pylori
que necesiten tratamiento de primera o segunda linea. El
estudio incluy6 10 ensayos clinicos y 3 estudios no aleato-
rizados que comprendieron 1958 pacientes con la compa-
racion para tratamiento de primera linea y 460 pacientes
con la comparacién para tratamiento de segunda linea; los
tiempos de administracién del tratamiento fueron de 7,

10 y 14 dias y se incluyeron esquemas triples. Los autores
consideraron la inclusién de desenlaces medidos al menos
4 semanas después de haber completado el tratamiento y
reportaron los resultados obtenidos mediante analisis por
protocolo y por intencidén de tratar.

La revision encontré que en el tratamiento de primera
linea, guiado por susceptibilidad antibidtica, present6 una
mejor frecuencia de erradicacién de la bacteria (10 estu-
dios, terapia guiada: 89,2%, tratamiento empirico: 77,3%,
RR de 1,16; IC 95% 1,10-1,23), con frecuencias de eventos
adversos entre el 6% al 38% sin especificacién por grupo
de tratamiento. En el tratamiento de segunda linea, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre los 2 esquemas (4 estudios, tratamiento guiado:
81,6%, tratamiento empirico: 60,5%, IC 95% 1,11; IC 95%
0,82-1,51), con frecuencias de eventos adversos entre el
26% al 65%, sin especificacion de las frecuencias de acuerdo
con la aproximacion terapéutica asignada. La calidad de Ia
evidencia fue baja por limitaciones en el riesgo de sesgos,
consistencia, precision y sesgo de publicacién.

Resumen

Se recomienda tratamiento de primera
linea con base en las pruebas de
susceptibilidad.

Calidad de evidencia baja @®0 O

Se sugiere que el tratamiento de segunda
linea no se haga con base en los
resultados de pruebas de susceptibilidad.
Calidad de evidencia muy baja @000

Recomendacion  No.
Fuerte a favor

Débil en contra
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Punto de buena Si localmente se dispone de pruebas de
practica susceptibilidad, bien sea con cultivo o con

pruebas moleculares, seria recomendable
tratar la infeccion con base en esos
resultados.

Es deseable que el tratamiento de primera
linea tenga la maxima eficacia posible
para evitar la induccion de resistencias
secundarias y exponer menos pacientes a
un segundo tratamiento
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Tercera pregunta

TERCERA PREGUNTA: ¢CUAL DEBE SER
LA DURACION DEL TRATAMIENTO PARA LA
ERRADICACION DE HELICOBACTER PYLORI?

Introduccion

Inicialmente, en la I Conferencia de Maastricht se propuso
el tratamiento con la TTE que incluye IBP, claritromicina y
amoxicilina o metronidazol como terapia de primera linea
para tratar la infeccion por H. pylori. Usualmente, esta terapia
ha sido recomendada por muchos consensos en el mundo
para el tratamiento de la infeccién (1); sin embargo, los datos
mas recientes muestran que esta combinacién ha perdido
eficacia y la tasa de erradicacion lograda es en promedio de
70%-75%. No existe un consenso relacionado conla duracién
de la terapia: inicialmente se recomendé una duracién de 7
dias, pero por la pérdida de eficacia se recomienda ampliar
la duracion a 10 o 14 dias. Para los lugares donde la TTE ha
perdido eficacia se han propuesto otras terapias (secuencial
y cuadruple) como opciones de primera linea; también se
han empleado modificaciones de la TTE remplazando clari-
tromicina por levofloxacina cuando la prevalencia de resis-
tencia a claritromicina es superior del 15%. En esta terapia
también se han utilizado esquemas con distintas duraciones
que incluyen 7, 10y 14 dfas (1, 2).

Evidencia

Una revisién sistemdtica de la literatura (3) (AMSTAR
11/11) evalué la efectividad relativa de 1 o 2 semanas de
tratamiento para la erradicacién de H. pylori en pacientes
mayores de 16 afos con infeccidn confirmada al menos con
alguna de las siguientes pruebas: prueba rapida de ureasa

(RUT), histologfa o cultivo de biopsia obtenida por endos-
copia, UBT o prueba de antigenos monoclonales de H.
pylori en heces; la revision incluy6 75 ensayos clinicos con
1S 643 participantes. Se evalu¢ la efectividad relativa y los
eventos adversos de los diferentes esquemas de duracién
de tratamiento de erradicacion del H. pylori. Los 8 esque-
mas terapéuticos incluidos en la revisiéon comprendieron:
tripel terapia de IBP + 2 antibiéticos (59 estudios), terapia
cuddruple basada en bismuto con IBP (6 estudios), terapia
cuddruple de IBP + 3 antibiéticos (1 estudio), terapia doble
de IBP + 1 antibiético (2 estudios), terapia cuddruple con
base en antagonistas del receptor H2 de histamina (ARH?2)
+ bismuto (3 estudios), terapia triple basada en ARH2 +
bismuto (2 estudios), terapia triple basada en ARH2 + 2
antibiéticos (3 estudios), y terapia triple basada en bismuto
+ 2 antibiéticos (2 estudios). Las frecuencias de adminis-
tracién comparadas fueron: 14 versus 7 dias, 10 versus 7 dias
y 14 versus 10 dias.

La revisién reportd los resultados de acuerdo con el
grupo de tratamiento encontrando que, en lo concerniente
a la terapia triple basada en IBP + 2 antibidticos, la dura-
cién del tratamiento por 14 dias tuvo una menor frecuencia
de persistencia de H. pylori en comparacién con la adminis-
tracion del tratamiento por 7 dias (45 estudios: RR 0,66;
IC 95% 0,60-0,74) con una mayor frecuencia de eventos
adversos (RR 1,20; IC 95% 1,06-1,37), y dicha diferencia
significativa se mantuvo en la tasa de erradicacion de este
mismo esquema terapéutico en la comparacion de 10 versus
7 dias (24 estudios: RR 0,80; IC 95% 0,72-0,89) y 14 versus
10 dias (12 estudios: RR 0,72; IC 95% 0,58-0,90), sin dife-
rencias estadisticamente significativas en las frecuencias de
eventos adversos (10 versus 7 dias: RR 1,06; IC 95% 0,87-
1,30; 14 versus 10 dias: RR 1,01; IC 95% 0,79-1,29).
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En la terapia cuddruple basada en bismuto con IBP no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en las comparaciones de 14 versus 7 dias (3 estudios tasa
de erradicacion: RR 0,71; IC 95% 0,44-1,15; persistencia
de H. pylori: RR 0,71; IC 95% 0,44-1,1S; frecuencia de
eventos adversos, 2 estudios: RR 1,13; IC 95% 0,67-1,92),
10 versus 7 dias (2 estudios persistencia de H. pylori: RR
0,70; IC 95% 0,43-1,14; abandono del tratamiento por
eventos adversos: RR 0,96; IC 95% 0,06-14,80) ni en la
comparacion de 14 versus 10 dias (1 estudio persistencia de
H. pylori: RR 1,13 IC 95% 0,59-2,18; frecuencia de eventos
adversos: RR 1,55; IC 95% 0,93-2,57).

El estudio que compard la terapia cuddruple de IBP + 3
antibidticos en la frecuencia de 10 versus 7 dias no encontrd
diferencias estadisticamente significativas en la persistencia
del H. pylori (RR 1,11; IC 95% 0,47-2,60) ni en la suspen-
sién del tratamiento por eventos adversos (RR 1,67; IC
95% 0,41-6,77). En el subgrupo de terapia doble de IBP + 1
antibiotico se encontré que el régimen de 14 dias present6
una mayor frecuencia de eventos adversos en comparacion
con la administracién por 7 dias (RR 3,55; IC 95% 1,08-
11,70), sin encontrar diferencias estadisticamente signi-
ficativas en la persistencia de H. pylori (RR 1,18; IC 95%
0,56-2,52); la comparacién de 10 versus 7 dias no reportd
diferencias estadisticamente significativas en la persistencia
de H. pylori (RR 1,17; IC 95% 0,62-2,20) ni en la frecuen-
cia de eventos adversos (RR 13,0; IC 95% 0,76-223,33).

Para la terapia cuddruple con base en ARH2 + bismuto
se encontraron diferencias significativas en la tasa de erra-
dicacién a favor del tratamiento de 14 dias sobre 7 dias (1
estudio: RR 0,49; IC 95% 0,36-0,67), sin encontrar diferen-
cias estadisticamente significativas en aspectos de seguridad
(suspensién del tratamiento por eventos adversos, 1 estudio:
RR 3,0; IC 95% 0,12-72,56) ni en la comparacién de 10
versus 7 dias (2 estudios, tasa de erradicacién: RR 0,88; IC
95% 0,59-1,32; eventos adversos. RR 1,07; IC 95% 0,78-
1,46). En la terapia triple basada en ARH2 + bismuto no se
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encontraron diferencias estadisticamente significativas en
la administracién de la terapia entre 14 versus 7 dias (tasa
de erradicacidn en 2 estudios: RR 0,84; IC 95% 0,53-1,33;
frecuencia de eventos adversos en 2 estudios: RR 0,68; IC
95% 0,23-2,02). Los estudios que evaluaron la terapia triple
basada en ARH2 + 2 antibiéticos no encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre la administracion de 14
versus 7 dias (tasa de erradicacién en 3 estudios: RR 0,64; IC
95% 0,40-1,03; frecuencia de eventos adversos en 2 estudios:
RR 1,32; IC 95% 0,72-2,41). El subgrupo que evalué la tera-
pia triple basada en bismuto + 2 antibi6ticos no encontré
diferencias estadisticamente significativas en la administra-
cién de 14 versus 7 dias en tasa de erradicacién (2 estudios:
RR 0,76; IC 95% 0,37-1,54) ni en la frecuencia de eventos
adversos (2 estudios: RR 1,10; IC 95% 0,93-1,29; NNT 11;
IC 95% 9-14). La calidad de la evidencia global fue baja por
limitaciones en el riesgo de sesgos de los estudios incluidos,
imprecision y presencia de sesgo de publicacion.

Resumen

Se recomienda que los esquemas de
erradicacion de H. pylori tengan una
duracion de 14 dias.

Calidad de evidencia baja @0 O

Recomendacion No.
Fuerte a favor
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Cuarta pregunta

CUARTA PREGUNTA: ¢CUAL ES EL ESQUEMA
DE TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA EN LA
ERRADICACION DE HELICOBACTER PYLORI?

Introduccion

Se han propuesto multiples esquemas de tratamiento de
primera linea para erradicar H. pylori. La terapia de primera
linea utilizada mundialmente es la combinacién de IBP
mas amoxicilina, mds metronidazol o claritromicina; sin
embargo, los consensos internacionales no recomiendan
su uso cuando la prevalencia de la resistencia a metronida-
zol es superior del 40% y a claritromicina mayor de 15%.
Particularmente, en Colombia la resistencia a metronidazol
es de alrededor del 80% (1); asimismo, en el pais, la TTE
tiene eficacia de 70%, cuestionando su uso como terapia
empirica de primera linea (2).

Evidencia

Terapia secuencial

Una revisién sistematica de la literatura (3) (AMSTAR
8/11) evalué la efectividad y seguridad de la terapia secuen-
cial (inicio de S dfas de IBP + amoxicilina y S dias de IBP +
claritromicina + metronidazol o tinidazol) en comparacién
conla TTE (IBP + amoxicilina + claritromicina administra-
dos concomitantemente por 7, 10 o 14 dfas) en pacientes
adultos diagnosticados con infeccién por H. pylori deter-
minada por prueba ripida de ureasa o prueba respiratoria
de urea, o histologia o cultivo y que no hubieran recibido
tratamiento previo. La revision incluyé 36 ECA con 10 316
participantes y su desenlace fue la erradicacion de H. pylori
evaluada mediante analisis por intencién de tratar.

Los autores reportaron que la terapia secuencial present6
una mejor tasa de erradicacién en comparacion con la TTE
en el andlisis global (terapia secuencial 84,1%, TT'E 75,1%,
RR 1,13; IC 95% 1,09-1,17); adicionalmente, en el anélisis
de subgrupos ajustados por tipo de resistencia antibidtica,
se encontrd que la terapia secuencial fue més efectiva en
comparacion con la TTE en las poblaciones con resistencia
ala claritromicina (RR 1,98; IC 95% 1,50-2,62), sin encon-
trar diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos en las poblaciones con resistencia a los nitroimida-
zoles (RR 1,01; IC 95% 0,92-1,11) y con resistencia tanto
a la claritromicina y nitroimidazoles (RR 0,94; IC 95%
0,63-1,42). En lo concerniente a la seguridad de los trata-
mientos, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre las 2 comparaciones (RR 1,01; IC 95%
0,91-1,13). La calidad de la evidencia fue moderada por
limitaciones en el riesgo de sesgos.

Junto a esta revisién se encontraron otras 4 (4-7), 3 de
las cuales solo incluyeron estudios con poblacién asii-
tica (5-7), y adicionalmente, 3 revisiones encontraron de
manera exclusiva poblaciones con comorbilidades gas-
trointestinales (5-7). El principal objetivo de las revisiones
fue determinar la eficacia de la terapia secuencial compa-
rada con la TTE (5-7), terapia triple con otras combinacio-
nes y terapia cuddruple con bismuto (4).

Las revisiones que compararon la terapia secuencial ver-
sus la TT'E encontraron diferencias significativas a favor de
la primera en la erradicacién de H. pylori ([S]: OR 1,966;
IC 95% 1,489-2,595; [6]: OR 1,768; IC 95% 1,476-2,117;
[7]: RR 1,10; IC 95% 1,04-1,16), sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas en la frecuencia de eventos
adversos ([5]: OR 1,207; IC 95% 0,943-1,546; [6]: OR
0,949; IC 95% 0,796-1,131; [7]: RR 0,98; IC 95% 0,87-
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1,10). El estudio que evalué la terapia secuencial versus
otras terapias triples (4) encontré diferencias en la frecuen-
cia de erradicacién a favor de la terapia secuencial versus
terapia triple por 7 dfas (diferencia de riesgos 0,15; IC
95% 0,09-0,22), sin encontrar diferencias estadisticamente
significativas en la frecuencia de erradicacion de la terapia
secuencial versus terapia triple por 10 dias (diferencia de
riesgos 0,09; IC 95% -0,09-0,26), la terapia secuencial ver-
sus terapia triple por 14 dias (diferencia de riesgos -0,0S;
IC 95% -0,16-0,15), la terapia secuencial versus terapia
cuddruple con bismuto (diferencia de riesgos 0,04; IC 95%
-0,14-0,13), ni en la frecuencia de eventos adversos (tera-
pia secuencial versus terapia triple por 7 dias: RR 1,11; IC
95% 0,97-1,27; terapia secuencial versus terapia triple por
10 dias: RR 0,94; IC 95% 0,79-1,13; terapia secuencial ver-
sus terapia triple por 14 dias: RR 0,98; IC 95% 0,73-1,33;
terapia secuencial versus terapia cuddruple con bismuto:
RR 0,92; IC 95% 0,77-1,10 ).

Terapia triple estandar

Una revisién sistemdtica (8) (AMSTAR 8/11) evalué la
efectividad y seguridad de la TI'E (IBP + amoxicilina +
claritromicina administrados) en comparacién con otros
tratamientos concomitantes que incluyeran 3 o 4 medica-
mentos en pacientes adultos diagnosticados con infeccion
por H. pylori. La revisién incluy6 49 ensayos clinicos que
evaluaron como desenlace de efectividad la erradicacién de
H. pyloriy como desenlace de seguridad, la frecuencia de
eventos adversos.

Para la comparacién de la TI'E versus la terapia dual, los
autores no encontraron diferencias significativas en la tasa
de erradicacién (3 estudios: RR 1,14; IC 95% 0,99-1,31)
ni en la frecuencia de eventos adversos (2 estudios: RR
0,651; IC 95% 0,276-1,539). En la comparacién de TT'E
versus terapia cuddruple no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la frecuencia de erradica-
cién (9 estudios: RR 1,073; IC 95% 0,849-1,357) ni en la
frecuencia de eventos adversos (7 estudios: RR 0,940; IC
95% 0,825-1,072). En la comparacién de TT'E versus otras
terapias triples, no se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas entre los tratamientos en la frecuencia
de erradicacién en el andlisis de subgrupos adultos (18
estudios: RR 1,079; IC 95% 0,748-1,557) ni en la frecuen-
cia de eventos adversos (16 estudios: RR 1,081; IC 95%
0,848-1,378). La calidad de la evidencia fue muy baja por
limitaciones en el riesgo de sesgos, imprecision, consisten-
cia, evidencia indirecta y sesgo de publicacion.

Levotloxacina

Una revision sistemética (9) (AMSTAR 10/11) evalud la
efectividad y la seguridad de la terapia combinada de levo-
floxacina e IBP frene a la TT'E en pacientes diagnosticados
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con infeccidn por H. pylori determinada por prueba répida
de ureasa o prueba respiratoria de urea o histologia o cul-
tivo y que no habian recibido tratamiento previamente. La
revision incluyé 10 ensayos clinicos con un total de 2676
participantes, el desenlace primario fue la tasa de erradica-
cién determinada por la prueba respiratoria de urea (UBT,
8 estudios), histologia mas cultivo (1 estudio) y UBT més
prueba de antigenos en heces de H. pylori; los desenlaces
secundarios fueron de eventos adversos tales como dia-
rrea, alteracion del gusto, ndusea, vomito, dolor abdominal,
dolor de cabeza, erupcidn, entre otros.

Al comparar los 2 esquemas de tratamiento de acuerdo
con los resultados reportados mediante el andlisis por
intencidén de tratar, no se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas en la tasa de erradicacién (OR 1,23;
IC 95% 0,82-1,84) ni en la frecuencia global de eventos
adversos (OR 0,87; IC 95% 0,59-1,29); en la frecuencia de
eventos adversos especificos, se encontré que el esquema
basado en levofloxacina mas IBP present6 una menor fre-
cuencia de alteraciones del gusto (OR 0,62; IC 95% 0,47-
0,81), sin otras diferencias estadisticamente significativas
en otros eventos adversos. La calidad de la evidencia fue
muy baja por limitaciones en el riesgo de sesgos, consisten-
cia y precision.

Junto a esta, se encontraron adicionalmente 2 revisio-
nes (10, 11) que evaluaron la efectividad y seguridad del
tratamiento triple basado en levofloxacina comparado con
el tratamiento triple basado en claritromicina en pacien-
tes con infeccién por H. pylori que no hubieran recibido
tratamiento previo. Los autores de ambas revisiones no
encontraron diferencias estadisticamente significativas en
la evaluacion de la frecuencia de erradicacion de la bacteria
evaluada mediante los datos reportados por andlisis de efi-
cacia ([11]: RR 1,03; IC 95% 0,94-1,13), por andlisis por
intencién de tratar ([10]: RR 0,97; IC 95% 0,93-1,02) ni
en la frecuencia de eventos adversos ([10]: RR 1,06; IC
95% 0,72-1,57; [11]: RR 0,81; IC 95% 0,60-1,11).

Inhibidores de bomba de protones
Una revisién sistematica (12) (AMSTAR 9/11) evalué
la efectividad del tratamiento triple de esomeprazol mas
2 antibidticos en comparacion con la terapia triple de 2
antibiéticos mas un IBP de primera generacién (omepra-
zol, lansoprazol o pantoprazol) en pacientes diagnostica-
dos con infeccién por H. pylori determinada por prueba
rapida de ureasa o prueba respiratoria de urea o histologia
o cultivo y que no hubieran recibido tratamiento previo. La
revision incluyé 15 ensayos clinicos con un total de 2598
participantes y su desenlace fue la erradicacién de H. pylori
evaluada mediante andlisis por intencién de tratar.

La revisién encontrd una mayor frecuencia de erradica-
cion en el grupo que recibié esomeprazol en comparacién



con la terapia basada en IBP de primera generacién (OR
1,32; IC 95% 1,01-1,73; NNT 21). No fueron considera-
dos otros desenlaces en la revision. La calidad de la eviden-
cia fue muy baja por limitaciones en el riesgo de sesgos, la
precision y el sesgo de publicacion.

Recomendacion No. Resumen

Fuerte a favor Se recomienda la terapia secuencial o la
terapia triple estandar durante 14 dias como
tratamiento de primera linea.

Calidad de evidencia muy baja OO0

Débil a favor Se sugiere cualquier inhibidor de bomba
de protones como parte de la terapia de
erradicacion.

Calidad de evidencia muy baja @O OO

Punto de buena En cada region se debe tener en cuenta
practica la resistencia a los antibioticos y utilizar la
terapia local con mayor eficacia demostrada.

Con claritromicina, la resistencia debe

ser inferior de 15% para utilizar las
terapias empiricas; si no hay resistencia a
claritromicina o esta es baja (5% 0 menos),
la terapia de 10 dias puede ser eficaz.

Con metronidazol, si la resistencia es
superior de 40%, no se debe utilizar en
las terapias de primera linea excepto con
terapias cuadruples con bismuto
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Quinta pregunta

QUINTA PREGUNTA: éCUA!. ES EL MEJOR
ESQUEMA DE SEGUNDA LINEA PARA LA
ERRADICACION DE HELICOBACTER PYLORI?

Introduccion

Por las potenciales consecuencias clinicas de la infeccién
por H. pylori es importante identificar esquemas eficaces
de erradicacion; sin embargo, con un mismo esquema las
tasas de éxito varian a nivel mundial y por ello no hay con-
senso sobre el mejor esquema de segunda linea cuando
fracasa un primer tratamiento. También hay discrepancias
con respecto de la duracidn, las dosis y los medicamentos
a utilizar (1).

Evidencia

Moxifloxacina

Una revisién sistemdtica de la literatura (2) (AMSTAR
8/11) evalué la efectividad y la seguridad de la terapia
basada en el uso de moxifloxacina en comparacion con la
terapia cuddruple estandar para el tratamiento de segunda
linea de pacientes con infeccién por H. pylori; la revisiéon
incluyé 7 estudios que comprendieron un total de 1263
pacientes. Los esquemas terapéuticos que incluyeron la
moxifloxacina de primera linea consistieron en el uso de un
IBP + nitroimidazol (2 estudios) o IBP + sal de bismuto
+ amoxicilina (1 estudio) y los comparadores incluyeron
esquemas cuddruples de IBP + amoxicilina + claritromi-
cina + nitroimidazol (2 estudios) o sal de bismuto (1 estu-
dio), con tiempos de tratamiento de 7 o 14 dias. Los desen-
laces fueron medidos entre las 4 y las 8 semanas después de
haber completado el tratamiento.

Guias de practica clinica basadas en la evidencia

En el andlisis global, los autores encontraron que la tera-
pia que incluyé moxifloxacina presenté una mejor erra-
dicacién de la bacteria (OR 1,82; IC 95% 1,17-2,81) con
una menor frecuencia de eventos adversos (OR 0,45; IC
95% 0,26-0,77). Sin embargo, el analisis de subgrupos para
tratamiento de primera linea no mostré diferencias esta-
disticamente significativas entre los grupos (OR 1,80; IC
95% 0,71-4,55), y los autores no reportaron hallazgos de
seguridad para este subgrupo en especifico. La calidad de
la evidencia fue muy baja por limitaciones en el riesgo de
sesgos, consistencia, precision y sesgo de publicacion.

Terapia cuadruple basada en sales de

bismuto mas IBP y dos antibioticos

Una revisién sistemdtica de la literatura (3) (AMSTAR
8/11) evalud la efectividad y seguridad del tratamiento
cuddruple basado en sales de bismuto mas IBP y 2 antibid-
ticos en comparacién con la TTE (IBP més amoxicilina mas
claritromicina) en pacientes diagnosticados con infeccién
por H. pylori. La revisién incluyé 12 ensayos clinicos con la
inclusion de 2753 pacientes.

Los autores no encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la frecuencia de erradicacién entre los 2
grupos (diferencia de riesgos: 0,06; IC 95% -0,01-0,13)
ni en la frecuencia de eventos adversos (RR 1,03; IC 95%
0,93-1,15) o en la adherencia al tratamiento (diferencia de
riesgos: -0,03; IC 95% -0,05-0,00). Adicionalmente, los
autores de la revision realizaron andlisis de subgrupos para
el desenlace de erradicacion de acuerdo con los dias de tra-
tamiento y al IBP administrado, sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas. La calidad de la evidencia
fue baja por limitaciones en el riesgo de sesgos y el sesgo de
publicacién (3).
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Levofloxacina - amoxicilina en pacientes

con infeccion por Helicobacter pylori

Una revisién sistemética (4) (AMSTAR 7/11) evalué la
efectividad y la tolerabilidad de la terapia triple basada en
el uso de levofloxacina-amoxicilina en comparacién con la
terapia cuddruple estdndar para el tratamiento de segunda
linea de pacientes con infeccién por H. pylori en poblacio-
nes europeas y asiaticas. La revisién incluyé 14 estudios, 10
de ellos en texto completo y 4 resuimenes que comprendie-
ron un total de 1285 pacientes, en quienes midieron como
desenlaces de efectividad la tasa de erradicacién y como
desenlace de tolerabilidad, el abandono del tratamiento
debido a eventos adversos.

Los resultados de la revisiéon no encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre la triple terapia basada en
levofloxacina-amoxicilina y la terapia cuddruple estandar en
la frecuencia de erradicacién (OR 1,59; IC 95% 0,98-2,58);
en lo concerniente a la seguridad, la terapia triple basada en
levofloxacina—amoxicilina presenté una menor frecuencia
de eventos adversos (OR 0,39; IC 95% 0,18-0,85). La cali-
dad de la evidencia fue muy baja por limitaciones en el riesgo
de sesgos, precision y sesgo de publicacion.

Resumen

Se recomienda utilizar por lo menos 2
antibiéticos distintos a los utilizados en la
primera linea.

Calidad de evidencia muy baja @O OO

Recomendacion No.

Fuerte a favor

Débil a favor Se sugiere terapia triple con moxifloxacina
o levofloxacina o cuadruple con bismuto si
estos no fueron utilizados en primera linea
de tratamiento.

Calidad de evidencia muy baja @000

Punto de buena Las triples terapias con quinolonas no

practica mostraron eficacia mayor del 80%, por lo
tanto se recomienda la adicién de sales
de bismuto a estas terapias para vencer la
resistencia la levofloxacina
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Sexta pregunta

SEXTA PREGUNTA: ¢CUAL ES LA EFECTIVIDAD
Y LA SEGURIDAD DE LAS TERAPIAS
COADYUVANTES EN EL TRATAMIENTO?

Introduccion

La pérdida de eficacia de las terapias de erradicacién de H.
pylori y los efectos adversos relacionados con estos trata-
mientos han estimulado la busqueda de estrategias com-
plementarias para mejorar la eficacia, reducir los eventos
adversos y evitar la reinfeccién. Se han evaluado varios
tipos de adyuvantes, uno de ellos es el uso de probidticos
basado en el concepto de la dindmica de la microbiota
del estdmago, que contiene una comunidad bacteriana de
aproximadamente 200 especies; la cantidad de bacterias
en esta comunidad es cambiante y cuando se establece la
infeccion por H. pylori, este microorganismo, por lo gene-
ral, es numéricamente dominante. En un entorno propi-
cio, la comunidad bacteriana del estémago se organiza de
acuerdo con jerarquias, en las que un grupo de bacterias
colonizan la mucosa gastrica y otras son expulsadas (1).
Los probidticos pueden desplazar a H. pylori de la mucosa
gastrica por su capacidad de inhibirle la ureasa por la reduc-
cion del pH géstrico y ademds, bloquear su adhesion a las
células epiteliales géstricas. Por estos efectos, algunos auto-
res han considerado adicionar probiéticos a las terapias de
erradicacion de H. pylori como una alternativa para mejorar
su eficacia y reducir los eventos adversos (2). Otra estrate-
gia que también se ha evaluado con el objetivo de inhibir la
adhesion de H. pylori a las células epiteliales gastricas es el
uso de rebamipida, un medicamento andlogo de las quino-
lonas con actividad gastroprotectora que estimula la gene-
racion de prostaglandinas en la mucosa géstrica, con lo cual
se aumenta la secrecién de moco y, experimentalmente,
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previene la formacién de ulceras géstricas por la inhibicion
de la activacion de neutréfilos. Por esos efectos, se ha suge-
rido incluirla en las terapias de erradicacién, para mejorar
la eficacia de las mismas en la eliminacién de H. pylori (3).

En cuanto a estrategias para prevenir la infeccién y
reinfeccidn, se ha tenido en cuenta que la transmisién de
H. pylori es en gran medida por las rutas oral-oral o fecal-
oral. En algunos pacientes, se observa que infeccién por H.
pylori persiste después de tratamientos eficaces, sugiriendo
que la difusién por via oral proviene de la placa dental y Ia
saliva; en ese modelo, la placa dental podria actuar como
reservorio que estarfa implicado en algunos casos de rein-
feccidon después de que la bacteria ha sido erradicada de la
mucosa géstrica (4).

Evidencia

Tratamiento con suplementos de probiéticos
en la infeccion por Helicobacter pylori
Una revisién sistemdtica de la literatura (5) (AMSTAR
8/11) evalué la efectividad y seguridad de los suplementos
del tratamiento de erradicacion de H. pylori con probidti-
cos que contuvieran especies del género Lactobacillus con
infeccion por H. pylori. La infeccién por H. pylori se deter-
miné por prueba rdpida de ureasa o prueba respiratoria de
urea, histologia o antigeno en heces; la revision incluyé6 9
estudios con bajo riesgo de sesgo, con 1163 pacientes. Las
terapias incluidas en la revisién fueron: terapia triple de
IBP + 2 antibiéticos (7 estudios), terapia triple secuencial
(1 estudio) y terapia cuddruple de IBP + 3 antibidticos (1
estudio); el tiempo de seguimiento para la medicién de los
desenlaces fue entre 4 semanas a 3 meses.

La revision reporté que el tratamiento con suplementos de
probidticos presenté una mejor frecuencia de erradicacién
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(13 estudios: RR 1,14; IC 95% 1,06-1,22), sin encontrar
diferencias estadisticamente significativas en la frecuen-
cia de eventos adversos (RR 0,88; IC 95% 0,73-1,06). Los
autores reportan haber realizado un anélisis por subgrupos
de acuerdo con la poblacién (nifios-adultos), encontrando
una mejoria en la frecuencia de erradicacién en el grupo que
recibi6 la terapia con probiéticos; no obstante, no registran
informacién que permita establecer la magnitud y precisién
del estimador de asociacién de este resultado.

Tratamiento con suplementos de rebamipida

en la infeccion por Helicobacter pylori

Una revision sistemética (3) (AMSTAR 8/11) evalué la efi-
cacia de los suplementos con rebamipida en el tratamiento
de pacientes con infeccién por H. pylori; la revisiéon tomé
6 estudios, con un total de 527 pacientes. Los esquemas
terapéuticos que incluyeron los suplementos con rebami-
pida consistieron en: terapia dual de IBP + amoxicilina (S
estudios), terapia triple de IBP + amoxicilina + metronida-
zol (1 estudio), y los comparadores incluyeron esquemas
dobles de IBP + amoxicilina sin suplementos (4 estudios),
esquema triple de IBP + amoxicilina + teprenona (1 estu-
dio) y esquema cuadruple de IBP + amoxicilina + metroni-
dazol + plaunotol (1 estudio).

La revisién reporté que los suplementos con rebamipida
presentaron una mayor erradicacion de la bacteria y dicho
hallazgo fue consistente teniendo en cuenta los resultados
registrados en el analisis de eficacia (OR 1,737; IC 95%
1,194-2,527) y en el andlisis por intencién de tratar (OR
1,586; IC 95% 1,136-2,215); no se reportaron desenlaces
adicionales. La calidad de la evidencia fue muy baja por
limitaciones en el riesgo de sesgos, precision y sesgo de
publicacion.

Recomendacion No. Resumen

Débil a favor

Se sugiere la utilizacién de probiéticos o
rebamipida como coadyuvantes para la
erradicacion de H. pylori.

Calidad de evidencia moderada @®®0O

Terapia periodontal complementaria en

la infeccion por Helicobacter pylori

Una revisién sistematica (6) (AMSTAR 9/11) evalué la
efectividad del tratamiento periodontal (cepillado, lim-
pieza interdental, raspado y alisado radicular, y uso de clor-
hexidina) mas la terapia de erradicacién en comparacién
con la terapia de erradicacion sola en pacientes con infec-
cién por H. pylori. La revisién incluy6 3 estudios (2 ensayos
clinicos aleatorizados) con un total de 295 pacientes, con
un rango de seguimiento entre 3 a 6 meses. El desenlace
de efectividad fue la persistencia de la bacteria confirmada

mediante prueba respiratoria de urea (2 estudios) o PCR
(1 estudio) 3 meses después del tratamiento. La terapia de
erradicacion de H. pylori no fue especificada en el reporte y
el tratamiento periodontal se administré luego de la terapia
de erradicacion en 2 estudios, y en el estudio restante fue
administrado de manera concomitante.

Los autores reportaron que el tratamiento periodontal
reduce el riesgo de persistencia de H. pylori en compara-
cién con la terapia de erradicacién sola (RR 0,37; IC 95%
0,21-0,64); no fueron reportados otros desenlaces. La cali-
dad de la evidencia fue baja por limitaciones en el riesgo de
sesgos y la consistencia.

Recomendacion No. Resumen

Débil a favor Se sugiere que los pacientes que hayan
sido tratados en primera y segunda linea
para erradicacion de H. pylori asistan a un
control dental.

Calidad de evidencia baja @0 O
La remision para profilaxis odontologica se
puede realizar antes, durante o después de
la terapia de erradicacion de H. pylori

Punto de buena
practica
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Séptima pregunta

SEPTIMA PREGUNTA: ¢CUALES SON LAS
CONSIDERACIONES ESPECIALES DEL TRATAMIENTOQ?

Resistencia antimicrobiana en la erradicacion
de la infeccion por Helicobacter pylori

Introduccion

La eficacia de las terapias de erradicaciéon de H. pylori depen-
den de varios factores, pero fundamentalmente de la resis-
tencia del microorganismo a los diferentes antimicrobianos
y de la adherencia al tratamiento. La evaluacién de la efec-
tividad de los tratamientos combinados para la erradicacién
de la infeccién por H. pylori en poblaciones con resistencia
antimicrobiana fueron evaluadas por 3 revisiones sisteméti-
cas (1-3) en las secciones de andlisis por subgrupos.

La revisién de Feng y colaboradores (1) (AMSTAR
8/11) evalus la efectividad de la terapia secuencial (inicio
de S dias de IBP + amoxicilina y S dias de IBP + claritro-
micina + metronidazol o tinidazol) en comparacién con
la TTE (IBP + amoxicilina + claritromicina administra-
dos concomitantemente por 7, 10 o 14 dias) en pacientes
adultos diagnosticados con infeccién por H. pylori deter-
minada por prueba rdpida de ureasa o prueba respiratoria
de urea o histologia o cultivo y que no hubieran recibido
tratamiento previo. El andlisis de subgrupos por resisten-
cia antimicrobiana incluyé la evaluacién de la erradicacién
de la infeccién por H. pylori en poblacién con resistencia
a claritromicina (S estudios), a nitroimidazoles (S estu-
dios) y a ambos grupos farmacolégicos (4 estudios). Los
autores encontraron diferencias a favor del uso de la terapia
secuencial en el subgrupo con resistencia a la claritromicina
(RR 1,98; IC 95% 1,50-2,62) y no reportaron diferencias
estadisticamente significativas entre los tratamientos en
el subgrupo de resistencia a nitroimidazoles (RR 1,01; IC
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95% 0,92-1,11) y en el subgrupo con resistencia a claritro-
micina y nitroimidazoles (RR 0,94; IC 95% 0,63-1,42).

La revisién de Gatta y colaboradores (2) (AMSTAR
7/11) evalué la efectividad de la terapia secuencial en
comparacién con terapias triples (IBP + 2 antibiéticos) y
terapia cuddruple basada en bismuto en pacientes adultos
diagnosticados con infeccién por H. pylori sin tratamiento
previo. Los tipos de resistencia considerados fueron a clari-
tromicina (8 estudios), a metronidazol (7 estudios), a cla-
ritromicina y metronidazol (7 estudios), y a levofloxacina
(1 estudio). En el subgrupo de con resistencia a claritromi-
cina se encontraron diferencias a favor del uso de la terapia
secuencial en 2 comparaciones de tratamiento (versus tri-
ple terapia por 7 dias: diferencia de riesgos 0,496; IC 95%
0,277-0,669; versus triple terapia por 10 dias: diferencia de
riesgos 0,498; IC 95% 0,203-0,705) sin encontrar diferen-
cias estadisticamente significativas en los otros grupos de
comparacién (versus triple terapia por 14 dias: diferencia
de riesgos 0,038; IC 95% -0,275-0,341; versus terapia cua-
druple basada en bismuto: diferencia de riesgos -0,274; IC
95% -0,599-0,184).

En el subgrupo con resistencia a nitroimidazoles se
encontraron diferencias a favor de la terapia secuencial en
los grupos de comparacién de terapia triple por 7 y 10 dias
(versus triple terapia por 7 dias: diferencia de riesgos 0,242;
IC 95% 0,072-0,413; versus triple terapia por 10 dias: dife-
rencia de riesgos 0,17; IC 95% 0,021-0,327) y diferencias a
favor de la terapia triple combinada por 14 dias (diferencia
de riesgos -0,164; IC 95% -0,328 a -0,0014), pero sin dife-
rencias estadisticamente significativas en la comparacion
con terapia cuadruple basada en bismuto (diferencia de
riesgos -0,098; IC 95% -0,233-0,320). En el subgrupo con
resistencia a ambos grupos farmacolégicos no se encontra-
ron diferencias estadisticamente significativas en alguna
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de las comparaciones (versus triple terapia por 7 dias: dife-
rencia de riesgos 0,4; IC 95% -0,113-0,765; versus triple
terapia por 10 dias: diferencia de riesgos -0,011; IC 95%
-0,33-0,401; versus triple terapia por 14 dias: diferencia de
riesgos -0,072; IC 95% -0,587-0,475S; versus terapia cud-
druple basada en bismuto: diferencia de riesgos -0,405; IC
95% -0,76-0,147), del mismo modo que no se encontraron
en el subgrupo con resistencia a la levofloxacina (diferencia
de riesgos -0,166; IC 95% -0,786-0,601).

La revisién de Venerito y colaboradores (3) (AMSTAR
8/11) evalué la efectividad y seguridad del tratamiento cua-
druple basado en sales de bismuto mas IBP mds 2 antibidti-
cos en comparacién con la TTE (IBP mas amoxicilina mds
claritromicina) en pacientes diagnosticados con infeccién
por H. pylori. Los autores realizaron una metarregresion
considerando las frecuencias de resistencia a claritromicina
reportadas en los paises en donde se realizaron los estudios
primarios; estos resultados no mostraron influencia de la
resistencia a la claritromicina en la eficacia del régimen
terapéutico (r =0,17). La calidad de la evidencia fue baja
por limitaciones en los riesgos de sesgos y la precision.

Resumen

Se recomienda que las terapias de
erradicacion en zonas de alta resistencia

a los antibiéticos basicos (claritromicina,
metronidazol) sean la terapia cuadruple con
bismuto o terapias concomitantes.

Calidad de evidencia baja @20 O

Al momento de decidir qué tratamiento
utilizar, es necesario que el médico tenga
en cuenta los antibidticos a los cuales H.
pylori es resistente en su area de trabajo.
Se debe incorporar este concepto para
elegir el mejor tratamiento empirico para
eliminar H. pylori

Recomendacion No.

Fuerte a favor

Punto de buena
practica

Dosis de claritromicina

Introduccion

Con los diferentes esquemas de erradicacion de H. pylori,
la adherencia a los mismos influye en la tasa de erradica-
cién (4); adicionalmente a los efectos adversos, el nimero
de tabletas dificulta la adherencia. Recientemente se ha
explorado la posibilidad de disminuir la dosis de claritro-
micina a 1 vez al dia en vez de 2 veces al dia, como ha sido
tradicional (5-8).

Evidencia
Una revisién sistemética (9) (AMSTAR 7/11) evalué la
efectividad y seguridad de la terapia guiada por susceptibi-

lidad antibiética en comparacién con el tratamiento empi-
rico en pacientes con infeccién por H. pylori que recibieron
esquemas de erradicacion que incluyeran claritromicina; la
revision incluyd 18 ensayos clinicos y 5360 pacientes. La
intervencidn que fue ajustada a mitad de dosis para claritro-
micina, cuyas dosis estaindar son de 400, 500, 800 o 1000
mg en 2 dosis diarias; la mitad de la dosis (200, 250, 400
0 500 mg) se definié con la misma frecuencia de adminis-
tracion. Todos los esquemas administrados fueron triples y
tuvieron tiempos de duracién de 7, 10 y 14 dias.

La revisién no encontré diferencias estadisticamente sig-
nificativas en las frecuencias de erradicaciéon de la bacteria
(mitad de dosis: 82,5%, dosis estdindar: 83,4%; RR 0,98;
IC 95% 0,95-1,02), con evidencia de una menor frecuen-
cia de eventos adversos en el grupo que recibié la mitad
de la dosis (RR 0,67; IC 95% 0,60-0,75). La calidad de la
evidencia fue baja por limitaciones en el riesgo de sesgos,
consistencia, y precision.

Resumen
Se sugiere utilizar una dosis de
claritromicina de 500 mg al dia en vez de la
misma dosis 2 veces al dia.
Calidad de evidencia baja @0 O

Hasta el momento no se ha demostrado que

Recomendacion No.
Débil a favor

Punto de buena

practica la resistencia a la claritromicina se pueda
vencer aumentado la dosis, sin embargo,
disminuir la dosis tradicional a la mitad
puede necesitar estudios especificos en
lugares de alta resistencia a este antibiotico
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Guias de practica clinica basadas en la evidencia

Octava pregunta

OCTAVA PREGUNTA: (CUAL ES LA EFECTIVIDAD
Y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO PARA

LA ERRADICACION DEL HELICOBACTER

PYLORI PARA LA PREVENCION DE LESIONES
GASTRICAS MALIGNAS Y PREMALIGNAS?

Introduccion

El efecto de la erradicacion del H. pylori para la prevencion
del cancer gastrico es controversial debido fundamental-
mente a la falta de beneficio cuando ya existen lesiones
precursoras avanzadas como la atrofia con o sin metapla-
sia intestinal (1-3), las cuales no desaparecen con la erra-
dicacién, aunque hay evidencia de la regresion parcial de
atrofia (4, S). Independientemente de la eliminacién de
H. pylori, esas lesiones pueden progresar a cancer gastrico
porque probablemente representan el punto de no retorno
en la cadena hacia el cdncer en las personas genéticamente
predispuestas; en cambio, la metaplasia no revierte (S5).
Sin embargo, cuando los pacientes son estratificados de
acuerdo con la severidad de la gastritis, la erradicacion de
la infeccién cuando hay gastritis superficial claramente dis-
minuye el riesgo de cdncer en algunas poblaciones (4, 6).

Evidencia

Eficacia de la erradicacion del H. pylori

y la incidencia de cancer gastrico

Una revision sistemdtica de la literatura (1) (AMSTAR
9/11) evalud la eficacia del tratamiento de erradicacién de
H. pylori para la disminucién de la incidencia de cdncer gés-
trico en pacientes adultos con lesiones iguales o mayores de
metaplasia intestinal (>MI: metaplasia intestinal, displasia y
céncer géstrico) y con lesiones menores de metaplasia intes-

tinal (<MI: normal, gastritis no atréfica y gastritis atrofica);
los desenlaces medidos fueron incidencia de cancer géstrico
en diferentes subgrupos: cincer gastrico, cancer gdstrico
metacronico, metaplasia intestinal, displasia de alto y bajo
grado, atrofia gdstrica y progresion histoldgica de ML

Se recuperaron 10 ensayos clinicos controlados, para un
total de 7953 participantes, en donde se evalué la inter-
vencion de interés con un seguimiento de 2 a 14 anos.
Comparado con el grupo de control, el tratamiento para
la erradicacion del H. pylori redujo la incidencia total de
céncer géstrico (RR 0,70; IC 95% 0,49-0,99), céncer gés-
trico metacrénico (RR 0,52; IC 95% 0,31-0,87), atrofia
(RR 0,25; IC 95% 0,08-0,81) y progresion histolégica de
la atrofia gastrica (RR 0,82; IC 95% 0,68-0,99). En cam-
bio, no se observo efecto en la incidencia de cdncer gas-
trico con la erradicacién del H. pylori una vez instaurada
la metaplasia intestinal (RR 0,88; IC 95% 0,59-1,31), pro-
gresion histolégica por MI (RR 1,18; IC 95% 1,02-1,36),
progresion histolégica por puntaje >MI (RR 0,81; IC 95%
0,64-1,03) ni progresion histolégica por pasos <MI (RR
0,96; IC 95% 0,85-1,07). La calidad de la evidencia fue
muy baja por limitaciones en la consistencia, precisién y
riesgo de sesgo (1).

Erradicacion del H. pylori en pacientes

asintomaticos sanos para la reduccion

de la incidencia de cancer gastrico

Una revisién sistemdtica de la literatura (2) (AMSTAR
9/11) evalué la eficacia del tratamiento de erradicacién
de H. pylori para la disminucién de la incidencia de cancer
gastrico en pacientes adultos asintomadticos sanos; los des-
enlaces medidos fueron incidencia de cdncer gdstrico en
diferentes subgrupos: cancer gastrico global, lesiones pre-
cursoras, sin lesiones precursoras, con o sin lesiones pre-

37 © 2016 Asociaciones Colombianas de Gastroenterologia, Endoscopia digestiva, Coloproctologia y Hepatologia



cursoras, y mortalidad global (por céncer gistrico y otras
causas) y mortalidad por céncer gastrico.

Se recuperaron 9 ensayos clinicos controlados, para un
total de 7084 participantes, en donde se evalué la inter-
vencién de interés con un seguimiento de 4 a 14 afos.
Comparado con el grupo de control, el tratamiento para
la erradicacién del H. pylori redujo la ocurrencia de cdncer
gastrico (RR 0,66; IC 95% 0,46-0,95). No se observé algtin
efecto en la incidencia de cdncer géstrico en pacientes con
lesiones precursoras (RR 0,86; IC 95% 0,47-1,59), ni en
pacientes sin lesiones precursoras (RR 0,42; IC 95% 0,02-
7,69), con o sin lesiones preneoplasicas (RR 0,38; IC 95%
0,12-1,23). Tampoco se observé efecto en la mortalidad
por céncer gastrico (RR 0,67; IC 95% 0,40-1,11) ni en la
mortalidad global (RR 0,38; IC 95% 0,12-1,23). La calidad
de la evidencia fue muy baja por limitaciones en la consis-
tencia, precision y riesgo de sesgo.

Resumen

Se sugiere tratamiento para la erradicacion
de H. pylori para la disminucion de la
incidencia global del cancer gastrico en
todos los pacientes en quienes se le
diagnostique.

Calidad de evidencia moderada @®®0O
La infeccion por H. pylori causa dafio
cronico y potencialmente irreversible

de manera espontanea en la mucosa
gastrica. Por los efectos adversos de los
medicamentos utilizados, el paciente debe
ser informado de la probabilidad de cada
complicacion por H. pylori para que él
también participe en la decision de erradicar
la infeccion.

Recomendacion No.
Débil a favor

Punto de buena
practica

En poblaciones asiaticas, la disminucién

del CG es clara cuando la gastritis es
superficial. Faltan estudios en otras latitudes
para definir el beneficio y generalizar esa
estrategia
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Novena pregunta

NOVENA PREGUNTA: ¢CUAL ES EL EFECTO DE
LA ERRADICACION DE HELICOBACTER PYLORI
EN LOS SINTOMAS DE LA ENFERMEDAD POR
REFLUJO GASTROESOFAGICO (ERGE)?

Introduccion

La ERGE es altamente prevalente en la poblacién general, ya
que su patogénesis implica varios mecanismos alterados. En
la dltima década, la erradicacion de H. pylori ha sido acusada
de causar la ERGE; el principal mecanismo atribuible a la
erradicacion de la infeccién es la hipersecrecion de dcido gés-
trico que se desarrolla después de curar la infeccién cuando
hay gastritis corporal predominante. Sin embargo, los estu-
dios sobre la secrecién de dcido demostraron que el estado
de la hipersecrecién en tlcera duodenal observada durante
la infeccién por H. pylori se normaliza tras la erradicacién
bacteriana; no obstante esas observaciones, existe controver-
sia sobre el efecto de la erradicacién de la infeccion sobre la
ERGE, aunque lo mas probable es que la modificacién de la
ERGE se deba a otros factores (1).

Evidencia

Una revisién sistematica (2) (AMSTAR 9/11) registré 10
ensayos clinicos que evaluaron por grupos la mejoria de los
sintomas de ERGE vy esofagitis esofdgica en pacientes trata-
dos parala erradicacién del H. pylori. No se encontré diferen-
cia significativa para la ERGE sintomatica (OR 0,81; IC 95%

0,56-1,17, p =0,27) o evidencia endoscépica de la esofagitis
por reflujo (OR 1,13; IC 95% 0,72-1,78; p =0,59) entre los
2 grupos. Un andlisis de subgrupos de los datos de erradica-
cién revel6 una incidencia estadisticamente significativa mas
baja de sintomas de ERGE en el grupo erradicado (13,8%)
en comparacién con el grupo no erradicado (24,9%) (OR
0,55; IC 95% 0,35-0,87; p =0,01). Se concluyé que el tra-
tamiento de H. pylori no parece aumentar los sintomas de
ERGE o esofagitis por reflujo, sin embargo, la erradicacién
de H. pylori documentada parece mejorar significativamente
los sintomas de ERGE. La calidad de la evidencia fue baja
dada la alta heterogeneidad de los articulos, intervalos de
confianza amplios y riesgo de sesgos en la seleccion (2).

Resumen

Se recomienda la erradicacion de H. pylori
en pacientes con enfermedad por reflujo
gastroesofagico porque no modifica los
sintomas de la entidad.

Calidad de evidencia muy baja @OOO

Recomendacion No.

Fuerte a favor
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Décima pregunta

DECIMA PREGUNTA: ¢CUAL ES EL EFECTO DE
LA ERRADICACION DE HELICOBACTER PYLORI
EN LOS PACIENTES CON DISPEPSIA?

Introduccion

La prevalencia de H. pylori en pacientes con dispepsia fun-
cional se reporta entre el 40% al 70%, y debido a que este
microorganismo produce inflamacién crénica, ha sido pro-
puesto como uno de los factores causales de DE. La erra-
dicacién de H. pylori en pacientes con dispepsia aliviaria
a aquellos que tienen dispepsia por la gastritis producida
por H. pyloriy ese grupo quedaria curado. Ademds, la erra-
dicacién de la infeccion podria disminuir el riesgo hacia el
futuro para otras patologias relacionadas con H. pylori (1).

Evidencia

Una revisién sistemdtica (2) (AMSTAR 7/11) evalué
los efectos a largo plazo de la erradicaciéon de H. pylori.
Se incluyeron 14 ECC de Europa, Asia del este, Oceania,
Norteamérica y Suramérica que midieron los sintomas dis-
pépticos con la escala global de sintomas; la presencia de H.
pylori se detect6 con la prueba de aliento de urea, tenia una
calidad mayor de 3 en la escala de Jadad y el seguimiento
fue de 12 meses. Se identificaron los siguientes esquemas
para la erradicacién de H. pylori: terapia triple con IBP
como omeprazol o lansoprazol y 2 agentes antimicrobianos
como claritromicina y amoxicilina; también se encontra-
ron regimenes con ranitidina, metronidazol y tinidazol. Los
comparadores fueron placebo y procinéticos solos.

Guias de practica clinica basadas en la evidencia

El andlisis de los 2993 pacientes mostr6 que aquellos que
recibieron terapia de erradicacién presentaron una mayor
probabilidad de mejoria en los sintomas de dispepsia compa-
rados con el grupo de control (OR 1,38; IC 95% 1,18-1,62);
en el andlisis por subgrupos, los pacientes de las Américas
mostraron una mejoria mayor (OR 1,43; IC 95% 1,12-1,83,
1238 pacientes). La RS no identificé desenlaces de calidad
de vida o eventos adversos. La revision tiene algunas defi-
ciencias metodoldgicas con respecto de la inclusion de estu-
dios en otros lenguajes y solo con calidad moderada o alta.
No se describen las caracteristicas bésicas de los pacientes.

Una revision sistemdtica desarrollada para la GPC sobre
el manejo del paciente con dispepsia de la Asociacion
Espafiola de Gastroenterologia en 2012 (AMSTAR 9/11)
identific6 8 metaandlisis con resultados contradictorios
debido a la calidad y tipo de estudios incluidos. Se men-
cionalainica RS Cochrane desarrollada en e 2002 y actua-
lizada en el afio 2011 que incluyé 12 ECA y 2093 pacientes,
y que muestra una mejoria en los sintomas de dispepsia
después de la erradicacién de H. pylori comparado con
placebo (RR 0,91; IC 95% 0,86-0,95). Se llega a la conclu-
sién que los criterios de Roma III para el diagnéstico de
dispepsia funcional requieren la exclusién de causas orgi-
nicas, entre las que se especifica la infeccién por H. pylori;
por lo tanto, el diagnéstico del dispepsia funcional deberia
primero descartar la presencia de H. pylori, si estd presente
erradicarla y revisar que los sintomas persistan (3).

Resumen

Se recomienda la erradicacion de H. pylori
en pacientes con dispepsia.
Calidad de evidencia moderada ®®®0O

Recomendacion No.
Fuerte a favor
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Punto de buena La erradicacion de H. pylori en pacientes

practica con dispepsia aliviaria a aquellos que la
tienen por la gastritis producida por H. pylori
y seria dispepsia por H. pylori, no dispepsia
funcional; ese grupo quedaria curado. La
erradicacion de la infeccion podria disminuir
en el futuro el riesgo para otras patologias
relacionadas con la infeccion
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Onceava pregunta

ONCEAVA PREGUNTA: ¢CUAL ES EL EFECTO DE LA
ERRADICACION DE HELICOBACTER PYLORI EN LOS
PACIENTES CON ANTECEDENTE DE ULCERA PEPTICA?

Introduccion

Las ulceras gastroduodenales son causadas, en su mayoria,
porlainfeccién por H. pyloriy/o el uso de antiinflamatorios
no esteroideos (AINES). Aproximadamente el 15% de los
pacientes infectados presentaran tlcera péptica durante su
vida y serd la virulencia del H. pylori, factores del huésped
y el medio ambiente los que determinaran el riesgo intrin-
seco de cada paciente. El tratamiento de H. pylori estard
indicado para la cicatrizacién de las tlceras y prevenir la
recurrencia de las mismas (1-5).

Evidencia

La revision sistemética desarrollada para la GPC para el
diagndstico y tratamiento de la infeccion de Helicobacter
pylori en Corea, 2013 (AMSTAR 9/11) evalué el beneficio
de erradicar el H. pylori en pacientes con antecedente de
tilcera péptica (4). Se encontrd que su erradicacién es un
tratamiento eficaz para la prevencién de ulceras pépticas
y la recurrencia de las mismas, la cual usualmente oscila
entre 60% y 100%; sin embargo, con la erradicacién de
H. pylori, esta tasa de recurrencia se reduce a menos del
5% (5-7). Debido al riesgo elevado de recurrencia de las
ulceras gastroduodenales, es necesario como tratamiento
complementario la erradicacién de H. pylori, aun si estin
completamente curadas (8).

Guias de practica clinica basadas en la evidencia

Recomendacion No. Resumen

Fuerte a favor Se recomienda investigar y erradicar

H. pylori en todos los pacientes con
antecedente de Ulcera péptica, complicada
0 no con sangrado.

Calidad de evidencia baja @0 O

Punto de buena Las instituciones publicas y privadas deben

practica garantizar el tratamiento de erradicacion en
todos los pacientes que presenten Ulcera
péptica, aunque esté cicatrizada
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Doceava pregunta

DOCEAVA PREGUNTA: ¢CUAL ES EL EFECTO
DE LA ERRADICACION DE HELICOBACTER
PYLORI EN LOS PACIENTES QUE VAN A
TOMAR AINES DE MANERA CRONICA?

Introduccion

Enla actualidad, se estima que aproximadamente 30 millo-
nes de personas consumen AINES, con cerca de 278 pres-
cripciones por 1000 pacientes; en EEUU, durante el 2004
fueron prescritos 111 millones de AINES. El consumo de
estos medicamentos produce hasta en el 40% de los pacien-
tes dispepsia, ndusea, vémito y dolor abdominal. En el
30%-50% de los pacientes causa tlceras gastroduodenales,
alrededor de 1%-1,5% de las ulceras presentan sangrado
gastrointestinal, perforacién y obstruccién, con una tasa
de mortalidad que oscila entre 3% y 14% (1-3). Al unir el
consumo de AINES y la infeccidn por Helicobacter pylori, el
riesgo de presentar ulcera péptica complicada y no compli-
cada fue de 61,1 (9,98-373) (4).

Evidencia

La revision sistemadtica desarrollada para la GPC para el
diagndstico y tratamiento de la infeccion de Helicobacter
pylori en Corea, 2013 (AMSTAR 9/11) evalué el beneficio
de erradicar H. pylori en pacientes que toman crénicamente
AINES. En estos pacientes se ha encontrado que su erra-
dicacién reduce significativamente el riesgo de ulcera pép-
tica (5). El tercer consenso Brasilero de Helicobacter pylori
apoya su erradicacion en usuarios cronicos de AINES, dado
que su uso aumenta 4,89 veces el riesgo de tlcera péptica,
y con la presencia concomitante de H. pylori el riesgo de
sangrado gastrointestinal incrementa a 6,13 veces (6-8).
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Sin embargo, el riesgo de tlcera péptica y las complica-
ciones asociadas también dependerdn de factores inheren-
tes al paciente como edad avanzada, comorbilidades, uso
concomitante de medicamentos, tabaquismo, antecedente
de tlcera péptica o sangrado gastrointestinal (8- 9). La
principal estrategia para la prevencién de tlcera péptica y
complicaciones asociadas es la erradicacién de H. pylori
previo al inicio del tratamiento crénico con AINES, asi
como también el uso de IBP (10-12).

Resumen

Se recomienda la erradicacion de H. pylori
en pacientes que van a iniciar el consumo
cronico de AINES o aspirina.

Calidad de evidencia baja @0 O

Se recomienda el uso de inhibidor de bomba
de protones en pacientes mayores de 65
afios que consumen crénicamente AINES o
aspirina para disminuir el riesgo de Ulceras
pépticas.

Calidad de evidencia baja @0 O

Los pacientes que consumen AINES
crénicamente y que ameritan coterapia
profilactica con IBP tienen los siguientes riesgos:

1. Alto riesgo: historia de Ulcera péptica
complicada, mas de 2 factores de riesgo
(ver més adelante)

2. Riesgo moderado: tener 1 0 2 de los
siguientes factores de riesgo: edad
mayor de 65 afios, altas dosis de
AINES, antecedente de Ulcera péptica
no complicada, uso concurrente de
aspirina (incluyendo dosis bajas),
glucocorticoides o anticoagulantes

3. Bajo riesgo: ninglin factor de
riesgo (Colegio Americano de
Gastroenterologia)

Recomendacion No.
Fuerte a favor

Fuerte a favor

Punto de buena
practica
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Treceava pregunta

TRECEAVA PREGUNTA: ¢CUAL ES LA UTILIDAD
DE LA ERRADICACION DE HELICOBACTER
PYLORI EN PACIENTES CON LINFOMA

MALT DE ALTO Y BAJO GRADO?

Introduccion

El linfoma MALT gastrico es el linfoma gastrointestinal
mds comun, en el cual se ha identificado que el H. pylori es
un factor indispensable en la patogénesis de los pacientes
infectados; la erradicacion de H. pylori es el tratamiento de
eleccién en todos los estadios, logrando una tasa de remi-
sién cercana al 80% en los estadios I/II. Aunque no hay
estudios concluyentes y no se ha encontrado la plausibili-
dad bioldgica por la cual pacientes que no tienen eviden-
cia de infeccién por H. pylori que reciben tratamiento de
erradicacion presentan mejoria en esta patologia, estd indi-
cado (por la consideracion de riesgo beneficio) ofrecer esta
terapia. Los pacientes que no responden al tratamiento de
erradicacion recibiran radioterapia en estadio I/II o inmu-
noquimioterapia en estadios III/IV (1-3).

Evidencia

La revisidn sistematica desarrollada para la GPC para el
diagndstico y tratamiento de la infeccion de Helicobacter
pylori en Corea, 2013 (AMSTAR 9/11) evalué el beneficio
de erradicar H. pylori en pacientes con linfoma MALT de
alto y bajo grado, ya que la asociacién de H. pyloriy linfoma
MALT (linfoma de células B- de la zona marginal) en el
estémago es de alrededor del 69% (4-6). La erradicacién
de H. pylori en estos pacientes induce la remision de esta
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patologia, la cual se evidencia no solo endoscépicamente,
sino también en la histologia del estomago, logrando una
respuesta favorable entre un 60% a 80% de los pacientes tra-
tados, por lo cual, se considera que el principal tratamiento
del linfoma MALT confinado a la mucosa y submucosa es
la erradicacién de H. pylori. (4-S). En estudios previos se
han encontrado tasas de remision hasta del 94,4% unica-
mente con la erradicacion de H. pylori (6).

Aunque podria ser la unica estrategia necesaria en
pacientes con linfoma MALT confinado a la submucosa o
las capas superiores, si el compromiso se encuentra debajo
de la capa submucosa, la erradicacién de H. pylori por si
sola no es suficiente como tinica estrategia; es por esto que
se plantea que la remisién del linfoma MALT dependera
de la profundidad de invasién tumoral en las capas de
la mucosa géstrica comprometidas, la mutacién del gen
API2-MALT1 y la completa erradicacién H. pylori (7-9).
Para los pacientes en los que no se obtenga remision de la
enfermedad con la erradicacion de H. pylori deberan utili-
zarse otros tratamientos (reseccién quirtirgica, quimiotera-
pia, radioterapia) (4).

Resumen

Se recomienda erradicacion de H. pylori en
pacientes con antecedente de linfoma MALT
de bajo grado, con compromiso confinado
ala mucosa y la submucosa, quienes
presenten la mutacion de gen API2-MALT1.
Calidad de evidencia baja ®®0 O

Todos los pacientes con linfoma MALT
gastrico deben recibir tratamiento de
erradicacion

Recomendacion No.
Fuerte a favor

Punto de buena
practica
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Catorceava pregunta

CATORCEAVA PREGUNTA: ¢CUAL ES EL EFECTO
DE LA ERRADICACION DE HELICOBACTER PYLORI
EN LOS PACIENTES CON ANEMIA FERROPENICA?

Introduccion

Larelacién entre el H. pyloriylaanemia ferropénica fue des-
crita por primera vez en Bélgica en 1991, y se documenta
su mejoria con el tratamiento de erradicacién exitoso. La
patogénesis de esta asociacién no estd completamente
entendida, sin embargo, probablemente la explicacién estd
ligada a la hormona (recientemente descrita) hepcidina, la
cual se produce en el higado y regula el metabolismo del
hierro en los eritrocitos y la liberacion de los depésitos de
hierro en los macréfagos del sistema reticuloendotelial. La
hepcidina aumenta después de la infeccién por H. pylori,
actuando como un reactante de la fase aguda en respuesta a
la inflamacién producida por esta bacteria, provocando una
anemia por enfermedades crénicas (1-6).

Evidencia

La revision sistemadtica desarrollada para la GPC para el
diagnéstico y tratamiento de la infeccion de Helicobacter
pylori en Corea, 2013 (AMSTAR 9/11) y el tercer con-
senso Brasilero de Helicobacter pylori apoyan la erradica-
cioén de H. pylori en pacientes con anemia ferropénica en
quienes no ha podido ser determinada la etiologia, debido
a la asociacion sugerida entre esta patologia y la infecciéon
por H. pylori (7-12).
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Recomendacion No. Resumen

Fuerte a favor Se recomienda la erradicacién de H. pylori
en pacientes con anemia ferropénica a
quienes se les hayan descartado las otras
causas de anemia ferropénica.

Calidad de evidencia baja @0 O

Punto de buena En todos los pacientes con anemia

practica ferropénica es necesario descartar las
causas mas frecuentes de la misma
(sangrados ginecoldgicos, enfermedad
renal cronica, enfermedades inflamatorias
cronicas, pérdidas gastrointestinales)
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Quinceava pregunta

QUINCEAVA PREGUNTA: (LA ERRADICACION DE
HELICOBACTER PYLORI REGRESA LA ATROFIA
Y/0 METAPLASIA INTESTINAL DE LA MUCOSA
GASTRICA 0 DISMINUYE SU PROGRESION?

Introduccion

El H. pylori es el principal agente etiologico de gastritis cro-
nica, tlceras pépticas y estd implicado en la carcinogénesis
gastrica, siendo la principal causa de cdncer gistrico; el
modelo actual de la carcinogénesis inicia con gastritis cro-
nica, atrofia, metaplasia intestinal, displasia y cdncer (1, 2).
En sitios con alta prevalencia de H. pylori, la erradicacion es
una estrategia profilictica en la prevencioén de cancer gas-
trico, debido a que en estudios previos se ha demostrado
que la erradicacién mejora la atrofia de la mucosa gdstrica
e inhibe la progresion a metaplasia intestinal, evitando la
progresién a cancer gastrico (2-5).

Evidencia

La revision sistemdtica desarrollada para la GPC para el
diagnéstico y tratamiento de la infeccion de Helicobacter
pylori en Corea, 2013 (AMSTAR 9/11) evalué el benefi-
cio de erradicar H. pylori en pacientes con cambios en la
mucosa gdstrica como atrofia y/o metaplasia intestinal (1).

En estudios recientemente publicados se ha encontrado
que en pacientes con infecciéon por H. pylori y gastritis
atrofica severa la incidencia de céncer gastrico es 4,9 veces
mds alta que en pacientes con H. pylori positivo sin gastri-
tis atrofica, y 14,5 veces mds alta que en pacientes sin H.
pylori ni gastritis atrofica. Adicionalmente, en pacientes con
infeccion por H. pyloriy presencia de metaplasia intestinal,
la incidencia de cdncer géstrico fue 6,4 veces mds que en
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pacientes con H. pylori positivo sin metaplasia intestinal y
10,9 veces mads alta que en pacientes sin H. pylori ni meta-
plasia intestinal (3 -S).

Las guias japonesa y europea recomiendan fuertemente
la erradicacion de H. pylori como estrategia para reducir la
incidencia de gastritis atréfica; aunque la metaplasia intes-
tinal no mejora con la erradicacién de H. pylori y es consi-
derada como punto de no retorno en la cascada de gastritis
crénica hacia adenocarcinoma, con la erradicacion es posi-
ble evitar la progresién hacia cancer gastrico (6-10).

Resumen

La erradicacion de H. pylori se considera
una estrategia de quimioprevencion para
evitar la aparicién de cancer gastrico en
pacientes asiaticos con gastritis superficial.
Calidad de evidencia baja @®0 O

Se sugiere erradicar H. pylori para revertir la
atrofia en el cuerpo géstrico.
Calidad de evidencia baja @0 O

La metaplasia intestinal es una alteracion

Recomendacion No.
Fuerte a favor

Débil a favor

Punto de buena

practica irreversible y el riesgo de CG probablemente
no se modifica con la erradicacion de
H. pylori, pero hay otras patologias
asociadas con esta infeccion, por lo cual su
erradicacion tendria indicacion
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