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Resumen

Objetivo: brindar una guia de practica clinica basada en la evidencia més 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 vy 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. El Grupo Cochrane realizé 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 reunion de expertos con entes gubernamentales y pacientes.

Resultados: se desarrollé una guia de practica clinica basada en la evidencia para el diagnéstico 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.
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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.

© 2015 Asociaciones Colombianas de Gastroenterologia, Endoscopia digestiva, Coloproctologia y Hepatologia 17



PROPOSITO Y ALCANCE

Esta guia de practica clinica (GPC) est4 dirigida a los pro-
fesionales de la salud que tratan directamente a los pacien-
tes infectados por Helicobacter pylori en cualquier servicio
de atencidn del pais; aborda aspectos relacionados con el
diagnostico, tratamiento y seguimiento de esta condicién
con el propdsito de otorgar alos profesionales de la salud Ia
mas reciente evidencia respecto al diagnostico, efectividad
y seguridad de las diversas opciones terapéuticas, asi como
establecer pautas de seguimiento. La poblacién objetivo
de esta guia son los pacientes mayores de 18 afios con sos-
pecha diagnoéstica o infeccién confirmada por Helicobacter
pylori que sean tratados en cualquier nivel de atencion. La
guia no incluyé el manejo de pacientes con eventos adver-
sos al tratamiento o pacientes gestantes o en lactancia.

Con el objetivo de brindar recomendaciones para el
mejor manejo de la infeccién de H. pylori en Colombia, esta
guia estd dirigida a todo el personal en salud asistencial y
administrativo, asi como para aquellos que toman decisio-
nes en salud, aseguradoras, pagadores del gasto en salud y a
quienes generan politicas en salud.

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). Es el principal agente etiolégico de
gastritis crénica, tlceras pépticas y cancer gistrico (5);
en Colombia, este cdncer representa la primera causa de
muerte por esta enfermedad en los hombres y la tercera
en las mujeres (6). Diversos estudios colombianos han
encontrado una alta resistencia de H. pylori a los antibid-
ticos usualmente utilizados para erradicarlo (7), lo que
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 aceptable para una terapia empirica (8,9).
Con la terapia triple estdndar, la eficacia alcanzada es de
62%-74% (10-12), con la terapia triple con levofloxacina de
75%-84% (11,12) y con la terapia secuencial de 62% (10).
Mas recientemente y utilizando terapias con duracién de
2 semanas y varios antibiéticos, se ha logrado superar el
impacto de la resistencia antimicrobiana con una tasa de
erradicacion superior al 90% (13).

Una encuesta realizada en nuestro pais encontré que los
médicos no siguen las recomendaciones de los consen-
sos o0 guias internacionales sino que, de manera intuitiva,
prescriben diversos regimenes, que en su mayorfa no han
sido previamente investigados (14), aunque es posible que
esta conducta esté relacionada con la dificultad para tener
acceso a las gufas y consensos internacionales. Al tener en
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cuenta estos antecedentes, la Asociacién 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 al
diagnéstico, esquemas de tratamiento de primera linea,
de segunda linea, esquemas clasicos, esquemas nuevos,
dosis, optimizacién de los tratamientos, utilidad de los
probidticos, ventajas del cultivo pretratamiento, necesidad
del cultivo postratamiento fallido y verificacién de la erra-
dicacién. El objetivo final es sintetizar la informacién mds
relevante, destacar los aspectos practicos importantes para
el manejo de H. pylori para que sean de utilidad a la comu-
nidad médica nacional. Una amplia difusién de esta guia es
uno de los compromisos adicionales de nuestra Asociacién
Colombiana de Gastroenterologia.

MATERIALES Y METODOS

El grupo desarrollador de la guia (GDG) disefié una meto-
dologia répida para la elaboracion de esta guia. Para mayor
informacion, la version larga de la misma se encuentra en
http://www.gastrocol.com/. El GDG conté con la partici-
pacion de expertos temdticos en gastroenterologia, medi-
cina interna, bacteriologfa, quimica farmacéutica, salud
publica y diseio de politicas, asi como expertos epidemid-
logos. De igual forma, el GDG recibié apoyo por parte de la
Asociacién Colombiana de Gastroenterologia, el Instituto
de Investigaciones Clinicas de la Universidad Nacional de
Colombia y el Grupo Cochrane STT; este ultimo realizé la
busqueda sistematica de la literatura y la consecucién de los
articulos de estudios primarios.

El GDG realiz6 una busqueda sistemdtica de la literatura
con el objeto de identificar todas las GPC nacionales e
internacionales que abordaran el manejo de pacientes con
infeccién por H. pylori. La busqueda se realizé en TRIP
database, Medline, EMBASE, Biblioteca Cochrane, Lilacs
y literatura gris. Se evalud la calidad de las GPC recupera-
das con el instrumento AGREE II (13). Una vez se obtuvo
la calidad global de cada guia, se construyé una matriz de
decisién que examind el tipo de guia, fecha de publicacién,
concordancia de los objetivos y alcance de la GPC (14).
Con base en los resultados de la matriz de decision, se
considerd que 4 preguntas de la Guidelines for the diagnosis
and treatment of Helicobacter pylori infection in Korea, 2013
eran susceptibles de ser adaptadas al contexto colombiano.
Adicionalmente se realizaron diez preguntas de novo.

Todas las preguntas a desarrollar se estructuraron en
formato PICO (poblacién, intervencién, comparacién y
desenlaces). El primer paso fue la bisqueda metddica de
revisiones sistemdticas publicadas de las bases de datos
especializadas hasta junio del 2015. Las revisiones siste-
miticas (RS) identificadas fueron evaluadas con la herra-
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mienta AMSTAR (15). La sintesis de los estudios seleccio-
nados se realiz6 a través de la construccién de los perfiles
de evidencia en www.guidleinedevelopment.org y los nive-

les de evidencia fueron graduados segun la clasificacion
GRADE (alta, moderada, baja y muy baja) (16,17).

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

@@®0 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

@®OO  tengan unimpacto 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

La graduacién de la fuerza y direccién de cada recomenda-
cion se determind con base en el nivel de evidencia y otras
consideraciones adicionales que fueron revisadas en pleno
por el GDG, el ente gestor y los grupos de interés. Este ejer-
cicio se desarrollé mediante la construccién de una mesa
de trabajo que gener6 la fuerza de la recomendacién de
acuerdo con:

Fuerza de la
recomendacion

Significado

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 Grupo Desarrollador de la Guia.

Fuerte a favor

Débil a favor

Débil en contra

Fuerte en contra

Punto de buena
practica

Las recomendaciones de la guia fueron socializadas en una
reunién de expertos, entes gubernamentales y pacientes.

RECOMENDACIONES GENERALES
Diagnostico

Pregunta 1: écual es la utilidad de las pruebas invasivas
y no invasivas en el diagnastico y/o verificacion de
erradicacion de Helicobacter pylori?
Recomendacion
Fuerte a favor

Resumen

Se recomienda el test respiratorio con

urea marcada con *C (NO radiactivo) o "“C
(minimamente radiactivo), o en su defecto
antigenos fecales para el diagnostico y
confirmacion de la erradicacion de H. pylori.
Calidad de la evidencia: baja @00

En pacientes a quienes se les realiza una
endoscopia digestiva alta por cualquier

indicacion clinica, el diagndstico se debe hacer
en las biopsias gastricas (test de ureasa rapida,
histologia).

Calidad de la evidencia: baja @®0 O

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

Calidad de la evidencia: muy baja OO0

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

Calidad de la evidencia: muy baja @O 0O

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

Fuerte a favor

Fuerte a favor

Fuerte a favor

Punto de buena
practica

La revisién sistemdtica (RS) de Ling y colaboradores
(18) evalué la exactitud diagndstica del test de aliento
de urea con *C (*C TAU) comparado con endoscopia o
serologia en pacientes con dispepsia sin signos de alarma
o pacientes con infeccién por H. pylori. Los autores encon-
traron que la sensibilidad de *C TAU fue del 95% (IC 95%
con rango de 90,1-97,5) con especificidad del 91,6% (IC
95% con rango de 81,3-96,4) y LR+ y LR negativo de 11,3
(IC 95% con rango de 4,8-26,6) y 0,05 (IC 95% con rango
de 0,03-0,11) respectivamente. Para la verificacién de la
erradicacion a las 6 semanas y 6 meses, la sensibilidad fue
98,9% v la especificidad fue 99,6% (p >0,05). Calidad de la
evidencia: muy baja.

Adicionalmente, la RS realizada para la GPC sobre el
diagndstico y tratamiento de la infeccion por H. pylori en
Corea evalud la utilidad de los métodos no invasivos en el
diagnéstico de la infeccion por H. pylori y report6 que la
prueba de aliento de urea presentd una alta frecuencia de
falsos negativos en pacientes que consumieron antibidticos
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o inhibidores de la bomba de protones (IBP) previamente
o durante la prueba (11). Calidad de la evidencia: baja.

De manera consistente con los resultados anteriores, el
tercer consenso brasilero de Helicobacter pylori apoya el uso
del test de aliento con trea marcada yla prueba de antigeno
tecal conlarecomendacion de suspenderlos medicamentos
antisecretores y antibioticos al menos 2 semanas antes del
examen. En lo referente a las pruebas invasivas, el consenso
determind que en los pacientes dispépticos con indicacién
de endoscopia, se deben tomar en esta muestras del antro
y cuerpo gastrico para realizar pruebas de identificacién de
H. pylori mediante histologia o test de ureasa (10). Calidad
de la evidencia: muy baja.

Tratamiento

Pregunta 2: écual es la efectividad y sequridad de
la terapia de erradicacion de Helicobacter pylori
guiada por susceptibilidad determinada por cultivo en
comparacion con la terapia empirica?
Recomendacion
Fuerte a favor

Resumen

Se recomienda el tratamiento de primera linea con
base en las pruebas de susceptibilidad.
Calidad de la evidencia: baja @®0 0

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

Calidad de la evidencia: muy baja OO0

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 induccion de resistencias secundarias
y para exponer menos pacientes a un segundo
tratamiento

Débil en contra

Punto de buena
practica

Punto de buena
practica

La revision de Lépez y colaboradores (19) evalué la efec-
tividad y seguridad de la terapia guiada por susceptibilidad
antibidtica en comparacion con el tratamiento empirico
en pacientes con infeccién por H. pylori que requirieran
tratamiento de primera o segunda linea. El estudio com-
pil6 10 ensayos clinicos y 3 estudios no aleatorizados, los
cuales reportaron que en pacientes que fueron tratados
por primera vez, el tratamiento guiado por susceptibilidad
presentd una mayor frecuencia de erradicacién en compa-
racion con el tratamiento empirico (89,2% versus 77,3%,
RR: 1,16 IC 95% con rango de 1,10 a 1,23), con frecuencia
global de eventos adversos (EA) entre el 6% al 38%. Para
el tratamiento de segunda linea, no fueron reportadas dife-
rencias estadisticamente significativas entre las 2 aproxi-
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maciones terapéuticas (tratamiento guiado: 81,6%, trata-
miento empirico: 60,5%, IC 95% 1,11, IC 95% con rango
de 0,82 a 1,51) y la frecuencia global de EA estuvo entre el
26% al 65%. Calidad de la evidencia: baja.

Pregunta 3: éicual debe ser la duracion del tratamiento
de erradicacion de Helicobacter pylori?
Recomendacion No.
Fuerte a favor 7

Resumen

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

Calidad de la evidencia: baja @0 O

Una RS de la literatura evaluo la efectividad y seguridad de
7,10y 14 dias de tratamiento de erradicacién en pacientes
con infeccién confirmada por H. pylori. La revision encon-
tré diferencias estadisticamente significativas a favor de la
terapia de 14 dias sobre 7 dias en el subgrupo de terapias
triples (RR 0,66, IC 95% con rango de 0,60 a 0,74, EA RR
1,20 IC 95% con rango de 1,06 a 1,37), terapias cuddru-
ples de antagonistas del receptor H2 de histamina (ARH2)
+ bismuto (RR 0,49, IC 95% con rango de 0,36 a 0,67);
a favor de 14 dias sobre 10 dias en el subgrupo de terapia
triple (RR 0,72, IC 95% con rango de 0,58 a 0,9) y a favor
de 10 dias sobre 7 dias en el subgrupo de terapia triple (RR
0,80, IC 95% con rango de 0,72 2 0,89) (20). Calidad de la
evidencia: baja.

Pregunta 4: écual es el esquema de tratamiento de
primera linea en la erradicacion de Helicobacter pylori?
Recomendacion

Resumen

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

Calidad de la evidencia: muy baja @000

Se sugiere cualquier inhibidor de bomba de
protones como parte de la terapia de erradicacion.
Calidad de la evidencia: muy baja @000

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

Débil a favor

Punto de buena
practica

Punto de buena
practica

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
a 40%, no se debe utilizar en las terapias de
primera linea, excepto con terapias cuadruples
con bismuto

Punto de buena
practica

Terapia secuencial: una RS evalué la efectividad y seguri-
dad de la terapia secuencial en comparacién con la terapia
triple estandar en pacientes con infeccién por H. pylori sin
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tratamiento previo. La revision encontré una mayor erra-
dicacién en el grupo que recibié terapia secuencial (84,1%
versus 75,1%, RR 1,13, IC 95% con rango de 1,09 a 1,17)
sin encontrar diferencias en la frecuencia de eventos adver-
sos (19% versus 18,2%, RR 1,01, IC 95% con rango de 0,91
a1,13) (21). Calidad de la evidencia: moderada.

Terapia triple estindar: una RS evalu6 la efectividad y
seguridad de la terapia triple estdndar en comparacion con
terapias duales, triples o cuddruples en pacientes con infec-
cién por H. pylori. La revision no reporté diferencias esta-
disticamente significativas al comparar la erradicacién de
terapia triple con la terapia dual, con terapia cuddruple, con
otras terapias triples ni en la frecuencia de eventos adversos
(p >0,05) (22). Calidad de la evidencia: muy baja.

Terapia triple con levofloxacina: una RS que comparé
la efectividad y seguridad de la terapia triple basada en
levofloxacina con la terapia triple estindar en pacientes
con infeccién por H. pylori sin tratamiento previo no
encontr6 diferencias significativas en la erradicacion del
microorganismo (81,5% versus 77,2%, OR 1,28, IC 95%
con rango de 0,88 a 1,85) ni en la frecuencia de EA (OR
0,87, IC 95% con rango de 0,59 a 1,29) (23). Calidad de
la evidencia: muy baja. La adicién de sales de bismuto a
una triple terapia de 14 dias puede lograr una eficacia del
91% (38).

Terapia triple con moxifloxacina: la revision de Zhang
y colaboradores no encontré diferencias estadisticamente
significativas en la erradicacion de H. pylori en los pacien-
tes con infeccién por esta bacteria sin tratamiento previo
que recibieron terapia triple o cuddruple con moxifloxa-
cina en comparacion con terapias cuddruple con o sin bis-
muto (84,2% versus 73,4%, OR 1,80, IC 95% con rango
de 0,71 a 4,55), aunque encontré una menor frecuencia
de EA en el grupo que recibié moxifloxacina (OR 0,45,
IC 95% con rango de 0,26 a 0,77) (24). Calidad de la evi-
dencia: muy baja.

Inhibidores de la bomba de protones (IBP): una RS
evaluo la efectividad de los inhibidores de protones de
primera y segunda generacion en pacientes con infeccién
por H. pylori sin tratamiento previo. La revisién report6
una mayor erradicacién en los pacientes que recibieron
esomeprazol en comparacion con los IBP de primera gene-
racion (82,3% versus 77,6%, OR 1,32, IC 95% con rango
de 1,01 a 1,73), sin encontrar diferencias entre ambos IBP
de segunda generacién (rabeprazol 76,7%, esomeprazol

78,7%, OR 0,90, IC 95% con rango de 0,70 a 1,1). La revi-
sién no incluyé desenlaces adicionales (25). Calidad de la
evidencia: muy baja.

Pregunta §: écual es el esquema de tratamiento de
segunda linea?
Recomendacion

Fuerte a favor

Resumen

Se recomienda utilizar por lo menos 2 antibioticos
distintos a los utilizados en la primera linea.
Calidad de la evidencia: muy baja OO0

Se sugiere terapia triple con moxifloxacina,
levofloxacina o cuadruple con bismuto si estos no
fueron utilizados en la primera linea de tratamiento.
Calidad de la evidencia: muy baja @000

Las triples terapias con quinolonas no mostraron
eficacia mayor al 80%, por lo tanto se recomienda
la adicion de sales de bismuto a estas terapias
para vencer la resistencia la levofloxacina incluso
tan altas como 25%.

Débil a favor

Punto de buena
practica

Terapia triple con moxifloxacina: la revisién de Zhang y
colaboradores (24) que evalué la efectividad y seguridad
de la terapia basada en el uso de moxifloxacina en terapias
triples o cuddruples en comparacién con terapias cuddru-
ples con o sin bismuto en pacientes con infeccién por H.
pylori encontré diferencias en el subgrupo de segundalinea
a favor de la moxifloxacina (erradicacién: 73,3% versus
60,2%, OR 1,78, IC 95% con rango de 1,16 a 2,73; even-
tos adversos: OR 0,45, IC 95% con rango de 0,26 a 0,77).
Calidad de la evidencia: muy baja.

Terapia cuadruple con bismuto: una RS (26) evalué la
efectividad y seguridad de la terapia cuddruple de bismuto
+ IBP + 2 antibidticos en comparacion con la terapia tri-
ple estindar en pacientes con infeccién por H. pylori. La
revisiéon no encontr6 diferencias entre los grupos en la
erradicacién de la bacteria (77,6% versus 68,9%, DR 0, IC
95% con rango de -1,2% a 13%) ni en EA. Calidad de la
evidencia: baja.

Levofloxacina — amoxicilina: una RS evalué la efectivi-
dad y tolerabilidad de la terapia triple basada en levofloxa-
cina y amoxicilina en comparacion con la terapia cuddru-
ple en pacientes con infeccién por H. pylori provenientes
de Europa y Asia. La revision no reporté diferencias en la
erradicacién (76,5% versus 67,4%, OR 1,59, IC 95% con
rango de 0,98 a 2,58), con una menor frecuencia de even-
tos adversos en el grupo de levofloxacina-amoxicilina (RR
0,39, IC 95% con rango de 0,18 2 0,86) (27). Calidad de la
evidencia: muy baja.
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Pregunta 6: écual es la efectividad y la sequridad de las
terapias coadyuvantes en el tratamiento?
Recomendacion No.
Débil a favor 12

Resumen

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

Calidad de la evidencia: moderada ®®®0O

Se sugiere que los pacientes reciban
tratamiento periodontal, ademés de la terapia
de erradicacion de H. pylori para disminuir la
persistencia de este microorganismo.
Calidad de la evidencia: baja ®®0 O

La remision para profilaxis odontologica se
puede realizar antes, durante o después de
la terapia de erradicacion de H. pylori

Débil a favor 13

Punto de buena v/
practica

Probioéticos: la revisién sistemdtica de Zheng y colabo-
radores (28) evalud la efectividad y seguridad de la suple-
mentacién del tratamiento de erradicacién con probioti-
cos que contuvieran especies del género Lactobacillus en
pacientes con infeccién por H. pylori. Los autores encon-
traron diferencias en la erradicacién a favor del grupo que
recibié probidticos (RR 1,14, IC 95% con rango de 1,06 a
1,22), sin diferencias significativas en la frecuencia de EA
(p>0,05). Calidad de la evidencia: moderada.

Rebamipida: una RS evalud la efectividad de la suplemen-
tacién con rebamipida en el tratamiento de erradicacion en
pacientes con infeccidn por H. pylori. La revisién encontrd
diferencias en la erradicacién (OR 1,59, IC 95% con rango
de 1,14 22,22) (29). Calidad de la evidencia: muy baja.

Terapia periodontal: una revisién sistemética (30) eva-
lué la efectividad del tratamiento periodontal (cepillado,
limpieza interdental, raspado y alisado radicular, y uso de
clorhexidina) més la terapia de erradicacién en pacientes
con infeccién por H. pylori. La revision encontré que el
tratamiento periodontal disminuye la persistencia de H.
pylori en comparacién con la terapia de erradicacién sola
(31,6% versus 77,5%, RR 0,37, IC 95% con rango de 0,21
a0,64), sin reportar desenlaces de seguridad. Calidad de la
evidencia: baja.

Consideraciones especiales del tratamiento

Tratamiento en sospecha de resistencia antimicrobiana
Recomendacion
Fuerte a favor

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 la evidencia: baja @00
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Punto de buena
practica

Al momento de decidir qué tratamiento utilizar,

es necesario que el médico tenga en cuenta los
antibiéticos 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 esta bacteria

Se encontraron 3 RS que evaluaron la efectividad y segu-
ridad de diversos tratamientos en poblaciones con resis-
tencia antimicrobiana con infeccién por H. pylori. Las
revisiones encontraron que en el grupo con resistencia a
la claritromicina, la terapia secuencial present6 una mayor
erradicacion sobre la terapia triple estindar (80,9% versus
40,7%, RR 1,98, IC 95% con rango de 1,50 a 2,62) (21)
¥ sin diferencias en comparacion con la terapia cuadruple
con bismuto (58,3% versus 85,7%, DR -0,274, 1C 95% con
rango de -0,599 2 0,184) (31). En el subgrupo con resisten-
cia a nitroimidazoles, la terapia triple por 14 dias fue supe-
rior a la terapia secuencial (terapia secuencial 72,7%, tera-
pia triple 89,1%, DR -0,164, IC 95% con rango de -0,328
a -0,0014), sin diferencias significativas en la comparacién
de terapia secuencial versus terapia cuddruple basada en
bismuto (p >0,05) (31). En el subgrupo con resistencia a
claritromicina y metronidazol no se encontraron diferen-
cias entre las comparaciones de terapia secuencial versus
terapia triple y terapia secuencial versus terapia cuadruple
(31). Adicionalmente, otra de las revisiones evalué la efica-
cia del tratamiento cuddruple versus la terapia triple estan-
dar ajustando la frecuencia de resistencia a la claritromicina
mediante metarregresion, la cual no influencia la resistencia
a este medicamento en la eficacia del régimen terapéutico
(r=0,17) (26). Calidad de la evidencia: baja.

Dosis de claritromicina
Recomendacion

Resumen

Se sugiere utilizar 1 dosis de claritromicina de
500 mg al dia, en vez de la misma dosis 2 veces
al dia.

Calidad de la evidencia: baja ®®0 O

Hasta el momento no se ha demostrado 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

Débhil a favor

Punto de buena
practica

La revision de Harb y colaboradores que evaluo la efectivi-
dad y seguridad de la dosis de claritromicina en pacientes
con infeccidén por H. pylori que recibieran esquemas que
incluyeran este medicamento encontré que el grupo que
recibié la mitad de la dosis de presentd una menor frecuen-
cia de EA (RR 0,67, IC 95% con rango de 0,60 a 0,75) en
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comparacion de la dosis completa, sin encontrar diferen-
cias significativas en la erradicacién (mitad de dosis: 82,5%,
dosis estandar: 83,4%, RR 0,98,1C 95% conrango de 0,95 a
1,02) (32). Calidad de la evidencia: baja.

Tratamiento en comorbilidades especificas
Pregunta 8: écual es la efectividad y seguridad del

tratamiento de erradicacion de Helicobacter pylori
para la prevencion de lesiones gastricas malignas y

premalignas?
Recomendacion Resumen
Débil a favor Se sugiere tratamiento de erradicacion de H. pylori

para disminuir la incidencia global del cancer
gastrico en todos los pacientes en quienes se
identifique esta infeccion.

Calidad de la evidencia: moderada @®®0O

La infeccion por H. pylori causa dafio crénico,
potencialmente irreversible en la mucosa géastrica.
Para considerar la iniciacion del tratamiento, los
pacientes deben recibir informacién de los efectos
adversos de los tratamientos, asi como también
de las complicaciones asociadas a la infeccion
por H. pylori, para que él participe en la decision
de erradicar esta infeccion. La disminucion del
CG es clara cuando la gastritis es superficial en
poblaciones asiaticas. Faltan estudios en otras
latitudes para definir cual es el beneficio de
generalizar esta estrategia.

Punto de buena
practica

Incidencia de cancer gastrico: una revision sistemadtica
(33) evalué el efecto del tratamiento de erradicacién de H.
pylori en el prondstico histologico de lesiones gastricas en
pacientes adultos. La revision encontrd que el tratamiento
para la erradicacién de H. pylori redujo la incidencia total
de cancer géstrico (RR 0,70, IC 95% con rango de 0,49 a
0,99), cancer géstrico metacrénico (RR 0,52, IC 95% con
rango de 0,31 a 0,87), atrofia (RR 0,25, IC 95% con rango
de 0,08 2 0,81), progresién histolégica de la atrofia géstrica
(RR 0,82, 1C 95% con rango de 0,68 a 0,99), sin encontrar
cambios en la incidencia de cdncer géstrico una vez instau-
radala metaplasia intestinal (RR 0,88, 1C 95% con rango de
0,59 a1,31). Calidad de la evidencia: moderada.

Incidencia de cancer gastrico en pacientes sanos y asin-
tomaticos: larevisién de Wongy colaboradores (34) encon-
tré una reduccion global de la incidencia de cancer géstrico
en los pacientes que recibieron tratamiento de erradicacién
(RR 0,66, IC 95% con rango de 0,46 a 0,95), sin encontrar
diferencias en los subgrupos con lesiones precursoras o pre-
neopldsicas. Calidad de la evidencia: muy baja.

Pregunta 9: écual es el efecto de Ia erradicacion de
Helicobacter pylori en los sintomas de la enfermedad
por reflujo gastroesofagico?
Recomendacion
Fuerte a favor

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 la evidencia: muy baja OO0

Una RS de 2012 evalu6 con 10 ensayos clinicos la mejoria
de los sintomas de enfermedad por reflujo gastroesofé-
gico (ERGE) y esofagitis esofdgica en pacientes tratados
para la erradicacion del H. pylori. No se encontré diferen-
cia significativa para la ERGE sintomdtica (OR 0,81, IC
95% con rango de 0,56-1,17, p = 0,27) o evidencia endos-
copica de la esofagitis por reflujo (OR 1,13; IC 95% con
rango de 0,72 - 1,78; p = 0,59) entre los 2 grupos. Calidad
de la evidencia: baja (35).

Pregunta 10: éicual es el efecto de la erradicacion de

Helicobacter pylori en los pacientes con dispepsia?
Recomendacion
Fuerte a favor

Resumen

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

En los pacientes con dispepsia por H. pylori

se aliviarian los sintomas de dispepsia. Esta
poblacion corresponderia a 1 de cada 12
pacientes con dispepsia e infeccion con H. pylori.
La erradicacién de la infeccion podria disminuir
en el futuro el riesgo para otras patologias
relacionadas con la infeccion

Punto de buena
practica

Una RS de 2014 evalud los efectos a largo plazo de la erra-
dicacién de H. pylori. Se incluyeron 14 ensayos clinicos
controlados (ECC) de Europa, Asia del este, Oceanta,
Norteamérica y Suramérica, y se evaluaron los esquemas
para la erradicacion de H. pylori comparados con placebo
y procinéticos solos. El andlisis de los 2993 pacientes
mostré que aquellos que recibieron terapia de erradica-
cién presentaron una mayor probabilidad de mejoria en
los sintomas de dispepsia comparado con el grupo control
(OR 1,38, IC 95% con rango de 1,18-1,62); en el analisis
por subgrupos, los pacientes de las Américas mostraron
una mejorfa mayor (OR 1,43, IC 95% con rango de 1,12
- 1,83, 1238 pacientes). La RS no identificé desenlaces de
calidad de vida o eventos adversos. Calidad de la eviden-
cia: moderada (36).
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Pregunta 11: écual es el efecto de la erradicacion de
Helicobacter pylori en los pacientes con antecedente de
tlcera péptica?

Pregunta 13: ¢cual es la utilidad de Ia erradicacion de
Helicobacter pylori en pacientes con linfoma MALT de
alto y bajo grado?

Recomendacion Resumen

Recomendacion 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 la evidencia: baja @0 O

La RS desarrollada para la GPC Coreana sobre el diagnds-
tico y tratamiento de la infeccién de Helicobacter pylori,
2013, evalud el beneficio de erradicar esta bacteria en
pacientes con antecedente de tlcera péptica. Se encontrd
que su erradicacién es un tratamiento eficaz para la pre-
vencion de ulceras pépticas y la recurrencia de las mismas,
la cual usualmente oscila entre 60% y 100%, sin embargo,
con la erradicacion de H. pylori esta tasa de recurrencia se
reduce a menos del 5%. Calidad de la evidencia: baja.

Pregunta 12: écual es el efecto de la erradicacion de
Helicobacter pylori en los pacientes que van a tomar
de manera cronica antiinflamatorios no esteroideos
(AINES)?

Recomendacion

Resumen

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

Calidad de la evidencia: baja ®®0 0O

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

Calidad de la evidencia: baja @®0 0

Fuerte a favor

Fuerte a favor

La RS desarrollada parala GPC Coreana sobre el diagnos-
tico y tratamiento de la infeccién por H. pylori recomienda
el tratamiento de erradicacién en los pacientes que con-
sumen de manera crénica AINES debido a que la erradi-
cacién reduce el riesgo de tlcera péptica. De manera con-
sistente, el tercer consenso brasilero de Helicobacter pylori
soporta dicha recomendacién teniendo en cuenta que el
uso de AINES aumenta 4,89 veces el riesgo de tlcera pép-
tica y la presencia de H. pylori concomitante aumenta 6,13
veces el riesgo de sangrado gastrointestinal. Calidad de la
evidencia: baja.
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Fuerte a favor Se recomienda la erradicacion de H. pylori en
pacientes con antecedente de linfoma MALT

de bajo grado, con compromiso confinado a la
mucosa y la submucosa, y en quienes presenten
la mutacion de gen API2-MALT1.

Calidad de la evidencia: baja @00

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

Punto de buena
practica

La RS desarrollada para la GPC Coreana sobre el diagnos-
tico y tratamiento de la infeccién por H. pylori recomienda el
tratamiento de erradicacién en los pacientes que presentan
linfoma MALT confinado a la mucosa y submucosa, dado
que la frecuencia de favorabilidad del tratamiento se encuen-
tra entre el 60% al 80%(11, 37). Adicionalmente, para los
pacientes en los que no se obtenga remisién de la enferme-
dad con la erradicacién de H. pylori, la guia recomienda el
uso de otros tratamientos (reseccion quirtirgica, quimiotera-
pia, radioterapia) (11). Calidad de la evidencia: baja.

Pregunta 14: é(cual es el efecto de la erradicacion

de Helicobacter pylori en los pacientes con anemia

ferropénica?
Recomendacion

Resumen

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

Calidad de la 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)

Fuerte a favor

Punto de buena
practica

La revision sistemdtica desarrollada para la GPC Coreana
sobre el diagnéstico y tratamiento de la infeccién de
Helicobacter pylori, 2013, y el tercer consenso brasilero de
Helicobacter pylori apoyan la erradicacion de esta bacteria en
pacientes con anemia ferropénica en quienes no ha podido
ser determinada la etiologia, debido a la asociacién sugerida
entre esta patologfa y la infeccién por H. pylori (10, 11).
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ALGORITMO 1. DIAGNOSTICO.

Infeccion Helicobacter pylori
‘ Diagndstico ‘
; | !
Situaciones clinicas que No hay indicacién de
justifican endoscopia @ endoscopia
v v
Métodos invasivos Métodos no invasivos
v v
Test ureasa rapida Test respiratorio con urea marcada (UBT)
Histologia Antigenos fecales
Cultivo o pruebas moleculares si estan disponibles y se prevee Serologia (para estudios de prevalencia)
tratamiento inicial guiado por la susceptibilidad antimicrobiana

a. Dispepsia no investigada, dispepsia que no responde al tratamiento, tllcera péptica, linfoma MALT, anemia ferropénica de causa no clara, antecedente
familiar de cdncer géstrico en primer grado, antecedente de cancer gastrico que recibié manejo quirtrgico.
En casos en que no se pueda realizar una endoscopia por alteraciones posquirtrgicas como el bypass gastrico, se podria utilizar antigenos fecales.

ALGORITMO 2. VERIFICACION DE LA ERRADICACION DE LA INFECCION DESPUES DEL PRIMER TRATAMIENTO.

Tratamiento de erradicacion
Helicobacter pylori

'

Verificacion después de 4

semanas postratamiento
|

Antecedentes clinicos 0 enfermedad que
justifica endoscopia de control 2

v v

No indicacién de endoscopia

Métodos invasivos ‘ ‘ Métodos no invasivos
¢ Test ureasa rapida? Test respiratorio con urea marcada con
Histologia carbono' o carbono™ (UBT)
¢ Antigenos fecales?

a. Ulcera géstrica previa complicada con o sin sangrado, linfoma MALT, reseccion endoscopia de cincer temprano, displasia géstrica o seguimiento de
atrofia géstrica extensa (OLGAIIL, IV).
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ALGORITMO 3. TRATAMIENTO INICIAL DE LA INFECCION POR HELICOBACTER PYLORI.

Infeccion por Helicobacter pylori

Tratamiento guiado por la
susceptibilidad a los antibidticos

Si Se dispone de prueba de
sensibilidad por cultivo o
pruebas moleculares

No*

Resistencia a claritromicina <15%

Tratamiento empirico >

Resistencia a claritromicina >15%
Resistencia a metronidazol >40%

'

Triple terapia estandar por 14 dias
Terapia concomitante por 14 dias
Terapia secuencia por 14 dias
Mejor terapia local

'

Falla terapéutica

'

Utilizar un 2.° esquema diferente al |

'

Terapia cuadruple con bismuto 14 dias
Terapia triple con levofloxacina 14
Mejor terapia local

\ 4

utilizado inicialmente

'

Falla terapéutica

v

Falla terapéutica

Pruebas de susceptibilidad
por cultivo o moleculares

No disponible‘

Tercer tratamiento empirico
Pruebas de susceptibilidad

* Si disponible

Tratamiento guiado por
pruebas de susceptibilidad
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ANEX0
Glosario

Terapia triple estaindar (TTE). Es una terapia compuesta
por un inhibidor de bomba de protones (IBP 2v/dia) com-
binado con amoxicilina (1gr 2v/dia) y claritromicina (500
mg 2v/dia) o metronidazol (500 mg 2v/dia) durante 7, 10
0 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 con-
senso de Maastricht, se mantiene la recomendacién de la
TT'E 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 inicio serfa
una terapia cuddruple con bismuto (2). Las tasas de erradi-
cacion logradas van desde 97% a 50% cuando las cepas son
sensibles o resistentes a la claritromicina, respectivamente
(4). Por las bajas tasas de erradicacién, 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 resis-
tencia al metronidazol puede ser “vencida” adicionando
bismuto (S). En tratamientos con duracién de 14 dias, la
eficacia se mantiene aun con resistencia a la claritromicina
del 15% (4).

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

Terapia secuencial. Combinacién de IBP (2v/dia) +
amoxicilina (1gr 2v/dfa) durante 5-7 dias iniciales, segui-
dos de IBP (2v/dia) mas claritromicina (500 mg 2v/dia)
mas metronidazol/tinidazol (500 mg 2v/ 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 duracion 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 antibidticos (sin bismuto), con duracién
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de S, 10 0 14 dias (4, 10-12). Las combinaciones son varia-
bles: una combinacién es IBP + amoxicilina (1gr) + clari-
tromicina (500 mg) + metronidazol/tinidazol (500 mg),
todos 2 veces al dia; esta combinacion tiene eficacia pro-
medio de 90% (11, 13) y no es recomendable como terapia
de primera linea con resistencias a metronidazol mayores
a 60% (Suramérica, China, Iran, India) (4). Al cambiar la
claritromicina por levofloxacina, se tiene una concomitante
con levofloxacina (4, 11-14), y esta administrada durante 5
dias, ha demostrado eficacia con resistencia a este antibio-
tico de 20%-25% y con resistencia a metronidazol menor
al 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
2v/dia) + doxiciclina (100 mg con la cena) durante 7 a 10
dias (15). La tasa de erradicacién fue de 89,4%y 88,9% con
duracién de 7 y 10 dias, respectivamente. Sin embargo, se
necesitan mds estudios para la recomendacién rutinaria.

Terapia hibrida. Es una terapia secuencial y concomitante
que combina 2 fases consecutivas de 7 dias (4, 6). En los pri-
meros 7 dias: IBP + amoxicilina (1 gr), ambos 2 veces al dia
y ultimos 7 dias IBP + amoxicilina (1 gr) + claritromicina
(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 al 9%, la eficacia lograda es menor al 90% (4).

Terapia hibrida reversa o inversa. Es similar a la hibrida
mencionada arriba y en las mismas dosis pero invirtiendo
los componentes en las 2 fases (17): en los primeros 7 dfas
se dan los 3 antibiéticos y el IBP (IBP + amoxicilina + clari-
tromicina + metronidazol/tinidazol) y en los ultimos 7 dfas
IBP + amoxicilina. La eficacia de esta nueva terapia es del
95% (17).

Terapia miscelinea. Consiste en la combinacién de
varios medicamentos en altas dosis por 15 dias, adminis-
trados en 3 segmentos de S dias cada uno (18). Durante
los primeros S dfas es lansoprazol (30 mg 2v/dia) +
amoxicilina (1 gr 2v/dia) + metronidazol (500 mg 3v/
dia); segundo segmento (dia 6-10): lansoprazol (30 mg
lv/dfa) + metronidazol (500 mg 3v/dia); tercer seg-
mento (dia 11-15): lansoprazol (30 mg 2v/dia) + clari-
tromicina (500 mg 2v/dia) + metronidazol (500 mg 3v/
dia). En un estudio piloto, la eficacia de este esquema por
intencién de tratar fue 91% (IC 95% con rango de 90%-
98,3%) (18). Se necesitan mds estudios.
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Terapia cuddruple con bismuto. Es el esquema eficaz
mas antiguo (6). Combina durante 14 dias: IBP 2 veces al
dia + subsalicilato de bismuto (550 mg 4v/dfa) + metro-
nidazol (500 mg 3v/d{a) + tetraciclina HCI (500 4v/dia)
(3, 4); con duracién de 14 dias la eficacia esperada es de
95% o mads, 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 probiéticos. 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 también 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 triple
terapia estdndar (2-4, 22-24); sin embargo, en cada regién
puede ser diferente de acuerdo con las tasas de resistencia de
H. pylori alos diferentes antibi6ticos y a la eficacia verificada
de los diferentes esquemas en esa poblacién (2,4, 6,10).

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

Terapia de rescate o de terceralinea o de salvamento. Es
la terapia que se utiliza después del fracaso de 2 tratamien-
tos 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 de las de tipo mole-
cular, se puede intentar un tercer tratamiento empirico
(25). La conducta de 3 tratamientos empiricos sucesivos
deberia decidirse después de demostrar, en cada region, los
diferentes esquemas que utilizados sucesivamente logran
erradicar en el 100% la infeccién. Los esquemas empiricos
de rescate de tercera linea mas frecuentemente recomen-
dados son los siguientes: triple terapia con levofloxacina
(14 d) o esa misma adiciondndole bismuto (cuando hay
resistencia a levofloxacina, como se menciond previamente
en terapia triple con levofloxacina), terapia cuddruple clasica

con bismuto, tratamientos concomitantes o esquemas que
contengan rifabutina (6). La furazolidona ha sido utilizada
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 cuddruple con
bismuto (4); la duracién es de 14 dias. Diversos estudios
realizados en China han demostrado la utilidad de la fura-
zolidona 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 antibioticos. Es el tratamiento que se ofrece basado en
los resultados de las pruebas de susceptibilidad encontra-
das en el cultivo o en pruebas moleculares. Idealmente, el
tratamiento de primera vez deberia ser guiado por las prue-
bas de susceptibilidad; utilizando terapias de primera linea
con base en la susceptibilidad encontrada en el cultivo, la
eficacia encontrada por intencién de tratar es 94,7% versus
71,9% con terapia empirica (26). Esta ventaja también ha
sido demostrada en metaandlisis (27).

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

Recrudescencia. Es la reaparicién de H. pylori cuando fue
inicialmente indetectable a las 4 semanas de terminar el trata-
miento erradicador (28) y 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
esigual 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
erradicador (22,29). La identificacién del microorganismo
lejos del primer ano de la prueba de confirmacién negativa
sugiere una verdadera reinfeccidn, a diferencia de la recru-
descencia que usualmente aparece durante el primer aio o
un poco despusés (28).

Verificacion de la erradicacion de la infeccién. Consiste
en realizar una prueba después de 4 semanas de haber
terminado el tratamiento de erradicacion con el fin de
determinar si la infeccién fue eliminada (2). Los métodos
recomendados son pruebas no invasivas, siendo de elec-
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cién la prueba respiratoria con urea marcada o antigenos
fecales monoclonales si la primera no esté disponible (2);
sin embargo, la endoscopia estd indicada para evaluar una
patologia primaria (dlceras gastricas, linfoma MALT o
reseccién de céncer géstrico temprano). Durante los pro-
cedimientos endoscopicos se deben tomar por lo menos 7
biopsias muestras para histologia para determinar la pre-
sencia de H. pylori (30). El test de ureasa ripida no se reco-
mienda para verificar la erradicacion, ya que su sensibilidad
no es del 100% (ver més abajo test de ureasa rdpida) y por
lo tanto, un resultado negativo no excluye la presencia de
infeccidn activa (2); de ahi que, como tnica prueba, se des-
aconseja para verificar la erradicacion. En cualquier prueba
de identificacién de H. pylori, incluyendo la histologia,
entre otras, pueden producirse resultados falsos negativos
por disminucién de la densidad bacteriana con la utiliza-
cién de IBP, bismuto u otros antibiéticos (31).

Serologia. Esta prueba consiste en identificar anticuerpos
contra H. pylori tipo IgG (infeccién crénica). Aunque las
pruebas actualmente disponibles tienen una exactitud del
90% o més (2), esta prueba no es recomendada para verificar
la erradicacién 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 infeccién, aunque
también cuando se investiga infeccién en pacientes con
tilcera péptica sangrante o linfoma MALT géstrico (32).

Test respiratorio con urea marcada (UBT). Esta prueba
detecta infeccidn activa y es utilizada tanto para el diagnds-
tico inicial como para verificar la erradicacién 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 microor-
ganismo produciendo amoniaco y CO, el cual se difunde
en la sangre y es eliminado con la espiracién; la muestra del
aire espirado tiene CO, marcado, el cual es detectado con
la maquina y dependiendo de su cantidad, el resultado sera
positivo o negativo, segtin el cdlculo automdtico que ejecuta
la mdquina con base en la cantidad de C'* presente en la
atmosfera (33). La exactitud de ambas pruebas es similar; la
sensibilidad y especificidad son superiores a 95% (33-35),
rara vez da resultados falsos positivos y cuando ocurren,
se producen en pacientes con mala higiene oral o que ten-
gan bacterias en el estémago que produzcan ureasa, como
Helicobacter heilmanii (34). Los 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, con la dosis de 1 micro C1
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utilizada en la actualidad, es una prueba segura y desde el
punto de vista de la radiacién, no tiene restricciones ya que
la radioactividad es extremadamente baja y comparable a la
radiacion 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 del
UBT negativo es de 98%-100% (38).

Prueba de antigenos fecales. Este examen, al igual que el
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
deteccion de los antigenos de H. pylori son mds exactos
que los policlonales (33); su sensibilidad y especificidad
son similares a las del UBT, >95% (33), aunque la primera
disminuye con el consumo 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 verifica-
cion de la infeccién después de 6-8 semanas de terminado
el tratamiento para disminuir la probabilidad de resultado
falso negativo (39).

Test de ureasa rapida. Es una prueba indirecta de la
presencia de H. pylori (40) que se basa en la presencia de
ureasa de la bacteria sobre la mucosa géstrica (40). Para su
ejecucion, se necesita una muestra de mucosa gastrica o de
moco, si existe ureasa en la muestra obtenida (proveniente
de H. pylori), ésta hidrolizaré la urea y dard como productos
finales amonio y CO,. El amonio alcalinizara el medio, y el
indicador de pH (rojo fenol) contenido en la solucién iden-
tificard el cambio de este de amarillo inicial 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), aunque el tamano de la biopsia no influye en el rendi-
miento de la prueba (utilizando pinzas jumbo versus pinzas
estdndares). La sensibilidad de los diferentes métodos uti-
lizados varia de 80%-100% y la especificidad de 97%-99%
(40). A diferencia de la serologia, este identifica una infec-
cion activa y el rendimiento depende de la cantidad de H.
pylori presente en el estdmago; la contaminacién gdstrica
con contenido alcalino o de la pinza de biopsias con este-
rilizantes igualmente alcalinos podrian causar falsos posi-
tivos. En pacientes con contraindicacién absoluta para la
practica de biopsias, un cepillado de la mucosa puede even-
tualmente contribuir al diagnéstico. Para estos métodos, la
utilizacién de antibiéticos (40) o IBP dentro de 2 semanas
previas pueden producir falsos negativos (40, 41).

Diagnostico de H. pylori por histologia. Entre los méto-
dos invasivos, la histologia es considerada uno de los mas
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importantes. La coloracién de hematoxilina y eosina (HE)
tiene una sensibilidad de 69%-73% y especificidad de 87%-
90%, la cual se puede aumentar con coloraciones espe-
ciales como Giemsa modificado, coloracién de plata de
Warthin-Starry, coloracién de Genta o coloraciones inmu-
noquimicas (42); en la practica diaria, se recomiendan por
lo menos 2 métodos de coloracién, siendo HE y Giemsa
los més preferidos por su simplicidad, consistencia y cos-
tos (42). La inmunohistoquimica se recomienda en las
siguientes circunstancias: negatividad con HE y Giemsa,
e inflamacién activa, biopsias postratamiento de linfomas
MALT y cuando no se pueden identificar con certeza for-
mas cocoides u otros organismos (43). Los sitios para las
biopsias son los recomendados por el sistema de Sydney
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 1 biopsia
de la incisura. En pacientes sin tratamiento, una biopsia de
la incisura tiene sensibilidad superior al 90% pero la reco-
mendacién en el “mapeo” de Sydney actualizado (42). Al
tener en cuenta que en los pacientes crénicamente infec-
tados la metaplasia intestinal y la atrofia comienzan en el
antro y se extienden por la curvatura menor, esta no es un
buen sitio para investigar H. pylori, mientras que la curva
mayor silo es (42).

Resistencia primaria. Resistencia que se observa en H.
pylori cuando no existe historia de contacto previo con el
antibidtico que ese est4 utilizando (46).

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 (46).

Multirresistencia. Resistencia de H. pylori a mas de 1
agente antimicrobiano (46).

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). H. pylori forma
biopeliculas en la superficie de la mucosa gastrica en el
estomago humano y esas ayudan a explicar el fracaso de la
terapia de erradicacién (47, 48).

CYP2C19. Es una enzima del grupo citocromo P450 que
estd involucrada en el metabolismo de varios firmacos,
incluyendo IBP como omeprazol, esomeprazol y lansopra-

zol (49). El aclaramiento de los formacos metabolizados
por CYP2C19 varia de S a 20 veces entre los individuos y
los grupos étnicos, debido principalmente a los diferentes
polimorfismos genéticos de esa enzima. Existen al menos 27
alelos para CYP2C19, siendo los méds 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 metabolizado-
res pobres, intermedios y rdpidos; los primeros tienen mds
alta biodisponibilidad de los IBP que los metabolizadores
rapidos. La farmacocinética y farmacodinamia de los IBP
dependen del genotipo de CYP2C19 (49). Los niveles plas-
méticos de los IBP son significativamente menores y el pH
intragdstrico es menor en casos de metabolizadores répidos
e intermedios, comparado con (altos niveles del IBP y del
pH cuando son) metabolizadores lentos (48, 49). De esta
manera, el polimorfismo de CYP2C19 influye en la biodis-
ponibilidad de los IBP y por lo tanto en la eficacia de la tera-
pias de erradicacién de H. pylori.

REFERENCIAS

1. Malfertheiner P, Megraud F, O’Morain C, et al. Current
European concepts in the management of Helicobacter
pylori infection: the Maastricht consensus report. The
European Helicobacter pylori study group (EHPSG). Eur ]
Gastroenterol Hepatol. 1997; 9:1-185.

2. Malfertheiner P, Megraud F, O 'Morain CA. Management
of Helicobacter pylori infection-The Maastricht IV/ Florence
Consensus Report. Gut. 2012; 61:646-64.

3. Chey WD, Wong BC. American College of Gastroenterology
guideline on the management of Helicobacter pylori infec-
tion. Am ] Gastroenterol. 2007; 102:1808-25.

4.  Graham DY, Lee YC, Wu MS. Rational Helicobacter pylori the-
rapy: Evidence-based medicine rather than medicine-based
evidence. Clin Gastroenterol Hepatol. 2014; 12:177-86.

S. LianX, XuX, Zheng Q, et al. Efficacy of bismuth-containing
quadruple therapies for clarithromycin, metronidazole, and
fluoroquinolone -resistant Helicobacter pylori infections
in a prospective study. Clin Gastroenterol Hepatol. 2013;
11:802-7.

6. Gisbert JP. Enfermedades relacionadas con la infeccién por
Helicobacter pylori. Gastroenterol Hepatol. 2014;37 (Supl.
3):42-52.

7. Gisbert JP, Romano M, Gravina AG, et al. Helicobacter pylori
second-line rescue therapy with levofloxacin-and bismuth-
containing quadruple therapy, after failure of standard triple
or non-bismuth quadruple treatments. Aliment Pharmacol
Ther. 2015; early Rel. Doi:10.111/apt.13128.

8. Liou JM, Chen CC, Chen MJ, et al. Sequential versus triple
therapy for the first line treatment of Helicobacter pylori: A
multicenter, open-label, randomized trial. Lancet. 2013;
381:205-13.

Guia de préctica clinica para el diagnéstico y tratamiento de la infeccion por Helicobacter pylori en adultos 31



10.

11.

12.

13.

14.

1S.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

32

Gisbert JP, Calvet X, O connor A, et al. Sequential therapy
for Helicobacter pylori eradication: A critical review. J Clin
Gastroenterol. 2010; 44:313-235.

Malfertheiner P, Selgrad M. Helicobacter pylori. Curr Opin
Gastroenterol. 2014; 30:589-95.

Gisbert JP, Calvet X. Review article: Non bismuth quadru-
ple (concomitant) therapy for eradication of Helicobacter
pylori. Aliment Pharmacol Ther. 2011; 34:604-17.

Federico A, Nardone G, Gravina AG, et al. Efficacy of 5-day
levofloxacin-containing concomitant therapy in eradication
of Helicobacter pylori infection. Gastroenterology. 2012;
143:55-61.

Essa AS, Kramer JR, Graham DY, et al. Meta-analysis: Four
drug, three-antibiotic, non bismuth-conaining “concomi-
tant therapy” versus triple therapy for Helicobacter pylori
eradication. Helicobacter. 2009; 14:109-18.

Graham DY, Shiotani A. Which therapy for Helicobacter
pyloriinfection? Gastroenterology. 2012; 143:10-12.

Basu PP, Rayapudi K, Pacana T, et al. A randomized study
comparing levofloxacin, omeprazole, nitazoxanide, and
doxycycline versus triple therapy for the eradication of
Helicobacter pylori. Am ] Gastroenterol. 2011; 106:1970-5.
Hsu PI, Wu DC, Wu JY, Graham DY. Modified sequential
Helicobacter pylori therapy: proton pump inhibitor and
amoxicillin for 14 days with clarithromycin and metronida-
zole added as a quadruple (hybrid) therapy for the final 7
days. Helicobacter. 2011; 16:139-4S.

Hsu P, Wu D. Reverse hybrid therapy versus standard triple
therapy for Helicobacter pylori infection- A multi-center,
randomized, controlled trial. Gastroenterology. 2014; 146
(Suppl.1):S398.

Sierra F, Forero JD, Rey, et al. Pilot study: Miscellaneous
therapy in highly succesful for Helicobacter pylori eradica-
tion. Aliment Pharmacol Ther. 2013; 37:1165-71.
Fischbach L, Evans EL. Meta-analysis: The effect of antibiotic
resistance status. On: Sjajewska H, Horvath A, Piwowarczyk
A. Meta-analysis: The effects of Saccharomyces boulardii
supplementation on Helicobacter pylori eradication rates
and side effects during treatment. Aliment Pharmacol Ther.
2010; 32:1069-1079.

Gong Y, Li Y, Sun Q. Probiotics improve efficacy and tole-
rability of triple therapy to eradicate Helicobacter pylori: A
meta-analysis of randomized controlled trials. Int J Clin Exp
Med. 2015 15; 8:6530-43.

Sjajewska H, Horvath A, Piwowarczyk A. Meta-analysis:
the effects of Saccharomyces boulardii supplementation on
Helicobacter pylori eradication rates and side effects during
treatment. Aliment Pharmacol Ther. 2010;32:1069-1079.
Coelho LG, Maguinilk I, Zaterka S, et al. 3* Brazilian
Consensus on Helicobacter pylori. Arq Gastroenterol.
2013;50 (2).

Gisbert JP, Calvet J, Bermejo F, et al. III Conferencia
Espanola de Consenso sobre la infeccién por Helicobacter
pylori. Gastroenterol Hepatol. 2013;36:340-374.

Rev Col Gastroenterol / 30 Supl 1 2015

24.

2S.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

3S.

36.

37.

38.

39.

40.

Kim SG, Jung HK, Lee HL, et al. Guidelines for the diagno-
sis and treatment of Helicobacter pylori infection in Korea,
2013 revised edition. J Gastroenterol Hepatol. 2014;29:
1371-1386.

O’connor A, Molina-Infante J, Gisbert JP, et al. Treatment
of Helicobacter pylori infection 2013. Helicobacter. 2013;
18:58-65.

Park CS, Lee S, Park C, et al. Pretreatment antimicrobial
susceptibility-guided versus Clarithromycin- based triple
therapy for Helicobacter pylori eradication in a region with
High rates of multiple drugs resistance. Am J Gastroenterol.
advance online publication, 5 August 2014.
Lépez-Goéngora S, Puig I, Calvet X, et al. Systematic review
and meta-analysis: Susceptibility-guided versus empiri-
cal antibiotic treatment for Helicobacter pylori infection. ]
Antimicrob Chemother. 2015, doi:10.1093 /jac/dkv2015.
Gisbert J. The recurrence of Helicobacter pylori infection:
incidence and variables influencing It. A critical review. Am
J Gastroenterol. 2005; 100:2083 -2099.

Zhang YY, Xia HHX, Zhuang ZH, Zhong J. Review article:
“true” re-infection of Helicobacter pylori after successful
eradication-worldwide annual rates, risk factors and clinical
implications. Aliment Pharmacol Ther. 2008; 29:145-60.
Coelho LG, Maguinilk I, Zaterka S, et al. 3rd Brazilian consen-
sus on Helicobacter pylori. Arq Gastroenterol 2013;50:81-96.
Attumi TA, Graham DY. Follow-up testing after treatment of
Helicobacter pylori infections: Cautions, caveats, and recom-
mendations. Clin Gastroenterol Hepatol. 2011; 9:373-5.
Liu WZ, Xie Y, Cheng H, et al. Fourth Chinese National
Consensus Report on the management of Helicobacter pylori
infection. J Dig Dis. 2013; 14:211-21.

Patel KA, Howden CW. Update on the diagnosis and mana-
gement of Helicobacter pylori infection in adults. J Clin
Gastroenterol. 2015; 49:461-7.

Gisbert JP, Pajares JM: Stool antigen test for the diagno-
sis of Helicobacter pylori infection: A systematic review.
Helicobacter. 2004; 9:347-68.

Raju GS, Smith MJ, Morton D, et al. Mini-dose (1microCi)
14C-urea breath test for the detection of Helicobacter pylori.
Am J Gastroenterol. 1994; 89:1027-31.

Leide-Svegborn S, Stenstrom K, Olofsson M, et al.
Biokinetics and radiation doses for carbon-14 urea in adults
and children undergoing the Helicobacter pylori breath test.
Eur ] Nucl Med. 1999; 26:573-580.

Chey W. Accurate diagnosis of Helicobacter pylori. 14C-Urea
Breath Test. Gastroenterol Clin North Am. 2000; 29:895-
901.

Gisbert JP, Pajares JM. Review article: 13C-urea breath test
in the diagnosis of Helicobacter pylori infection — A critical
review. Aliment Pharmacol Ther. 2004;20:1001-17.

Gisbert JP, Pajares JM: Stool antigen test for the diagno-
sis of Helicobacter pylori infection: A systematic review.
Helicobacter. 2004;9:347-68.

Uotani T, Graham DY. Diagnosis of Helicobacter pylori using
the rapid urease test. Ann Tranl Med. 20185; 3:9.

Guias de practica clinica basadas en la evidencia



41.

42.

43.

44.

4S.

Siavoshi F, Saniee P, Khalili-samani S, et al. Evaluation of
methods for H. pylori detection in PPI consumption using
culture, rapid urease test and smear examination. Ann Transl
Med. 2015,3(1):11.

Lee JY, Kim N. Diagnosis of Helicobacter pylori by invasive
test: histology. Ann Transl Med. 2015;3 (1):10).
Ashton-Key M, Diss TC, Isaacson PG. Detection of
Helicobacter pyloriin gastric biopsy and resection specimens.
J Clin Pathol. 1996;49:107-11.

Dixon MF, Genta RM, Radley JH, et al. Classification
and grading of gastritis. The updated Sydney System.
International Workshop on the histopathology of gastritis,
Houston 1994. Am J Surg Pathol. 1996;20:1161-81.
Pajares J. M, R. Pajares-Villarroya y J.P. Gisbert. Helicobacter
pylori: resistencia a los antibiéticos. Rev Esp Enferm Dig.
2007; 99: 63-70.

46.

47.

48.

49.

Magiorakos AP, Srinivasan A, Carey RB, et al. Multidrug-
resistant, extensively drug-resistant and pandrug-resistant
bacteria: An international expert proposal for interim stan-
dard definitions for acquired resistance. Clin Microbiol
Infect. 2012; 18: 268-281.

Hall-Stoodley L, Costerton JW, Stoodley P. Bacterial bio-
films: From the natural environment to infectious diseases.
Nat Rev Microbiol. 2004; 2: 95-108.

Cammarota G, Branca G, Ardito F, Sanguinetti M, Ianiro
G, Cianci R, Torelli R, Masala G, Gasbarrini A, Fadda G,
Landolfi R, Gasbarrini G. Biofilm demolition and antibiotic
treatment to eradicate resistant Helicobacter pylori: A clinical
trial. Clin Gastroenterol Hepatol. 2010; 8:817-820.

Furuta T, Graham DY. Pharmacologic aspects of eradication
therapy for Helicobacter pylori Infection. Gastroenterol Clin
North Am. 2010; 39:465-80.

Guia de préctica clinica para el diagnéstico y tratamiento de la infeccion por Helicobacter pylori en adultos 33



