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Introduccién

Helicobacter pylori (HP) es un bacilo gramnegativo que se encuentra en mas de la mitad
de la poblacion mundial. Su prevalencia muestra alta variabilidad segun (a. region
geografica, etnia, raza, edad y factores socioeconémicos, siendo mayor en. paises en
desarrollo y menor en el mundo desarrollado. En los Gltimos afios se descrihe>descenso
de la prevalencia de HP en el mundo (tabla 1).

En los paises en desarrollo, la infeccion por HP constituye un problema-de salud publica y
la alta prevalencia de la infeccion exige el desarrollo de intervenciones: Es prebableque la
vacunacion terapéutica sea la Unica estrategia que logre determinar una diferencia
decisiva en la prevalencia e incidencia a nivel mundial. Sib~embargo, siempre y cuando
los recursos lo permitan, el enfoque a corto plazo seria una-estrategia-de ' fdiagnosticar y
tratar la infeccion por HP" para aquellos individuos en riesgo de desarrollar ulcera péptica
0 cancer gastrico, asi como para aquellos con dispepsia-problematica’y otras patologias
asociadas.

El espectro clinico es variable. Los pacientes-pueden no tenef Sintomas o presentar una
gastritis aguda o cronica, con 2 tipos posibl€s: (1) predeminantemente antral, que se
asocia con hiperclorhidria y Ulcera duodenal, 6 (2) pangastritis asociada con hipoclorhidria
y Ulcera géstrica. El 15% a 20% de los)pertadores de.HP presentaran Ulcera péptica y el
1% evolucionan con cancer gastrico,” pero existe” variabilidad regional. Ademas la
presencia de HP incrementa 2 @ 6-veces la’ probabilidad de linfoma MALT (mucosa-
associated lymphoid tissue, linfoma asociado a-mucosa) en comparacion con la poblacion
general.

En el transcurso de las(diseusiones de 10S consensos recientes se generaron las fuerzas
de las recomendaciones Y los niveles’de evidencia que sirven como guia para determinar
conductas a seguir.aunque epn>determinadas situaciones debe evaluarse cada caso

particular.
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Grados de Recomendacion y Nivel de Evidencia
(Consenso de Maastrich IV de Florencia)

Grado de Nivel de Tipos de Estudio
Recomendacion Evidencia

[1a] Revisiones sisteméticas de estudios
aleatorizados con buena metodologia

[1b] Estudios individuales aleatorizados con
intervalo de confianza reducido
[1c] Estudios individuales aleatorizados con riesgo
de sesgo

[2a] Revisiones sistematicas de estudios
controlados aleatorizados con homogeneidad
B 2 [2b] Estudio individual de cohorte de baja calidad
[2c] Estudios de cohorte no controlados o estudios
ecoldgicos

C [3a] Revision sistematica de casos y controles
[3b] Estudio individual de casos y controles

D 4 Series de casos o0 casos-controles de baja calidad
E 5 Opinién de expertos sin ninguna critica explicita

Obijetivo del Presente Documento

Establecer recomendaciones basadas en la mejor evidencia cientifica disponible acerca
del manejo de la infeccion por HP, patologias asociadas, indicaciones de erradicacion y
seguimiento, para ser aplicadas en la atencion de pacientes de OSECAC.

Epidemiologia

A nivel mundial existen varias cepas de HP que difieren en su virulencia. Los diferentes
factores que intervienen, como los vinculados con el huésped y el ambiente, determinan
diferencias en la expresion de la enfermedad: la edad, la etnia, el sexo, la geografia y la
condicion socioeconémica influyen en la incidencia y prevalencia de la infeccion.

La prevalencia general es alta en los paises en desarrollo y mas baja en los paises
desarrollados; ademas, dentro de un mismo pais puede haber una variacién igualmente
amplia de la prevalencia entre las poblaciones urbanas de mayor nivel econémico y las
poblaciones rurales. Las principales razones de estas variaciones tienen que ver con las
diferencias socioeconoémicas entre las poblaciones.
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La trasmision de HP tendria lugar fundamentalmente por las vias oral-oral o fecal-oral.

Los factores que intervienen en la prevalencia de la infecciéon incluyen falta de una

adecuada higiene, agua potable segura, higiene basica, dietas pobres y superpoblacion:

e La prevalencia mundial de la infeccion por HP es mayor a 50%

» La prevalencia puede variar significativamente entre y dentro de los paises

* En general, las tasas de seropositividad para HP aumentan progresivamente con la
edad, reflejando un fendbmeno de cohorte.

« En los paises en desarrollo, la infeccién por HP es marcadamente mas prevalente en
edades mas jovenes que en los paises desarrollados.

Prevalencia de HP en el Mundo (Tabla 1)

Pais ~ Edad Prevalencia Ppais ~ Edad _ Prevalencia
Africa Bangladesh Adultos > 90%
Etiopia 2-4 48% Hong Kong 6-19 13.1%
Etiopia 6 80% India 0-4 22%
Etiopia Adultos >95% India 10-19 87%
Nigeria 5-9 82% India Adultos 88%
Nigeria Adultos 91% India, Sur 30-79 80.0%
Adultos  70%—90% Japon, 3 areas 20-70+ 55.4%
Ameérica Central Japon, Occidental Adultos 70.1%
Guatemala 5-10 51% Siberia 5 30%
Guatemala Adultos 65% Siberia 15-20 63%
Meéxico 5-9 43% Siberia Adultos  85%
Adultos  70%-90% Corea del Sur 16 56.0%
Ameérica del Norte Corea del Sur 216 40.6%
Canada 5-18 7.1% Sri Lanka 6-19 67%
Canada 50-80 23.1% Sri Lanka Adultos  72%
EEUU y Canada Adultos  30% Taiwan 9-12 11.0%
Ameérica del Sur Taiwan 13-15 12.3%
Balivia 5 54% Taiwan 225 45.1%
Brasil 6-8 30% Adultos  50%—80%
Brasil 10-19 78% Australasia
Brasil Adults 82% Australia 1-59 15.4%
Chile 3-9 36% Adultos 20%
Chile Adultos  72% Europa
Adultos  70%-90% (Oriental) Adultos  70%
Asia (Occidental) Adultos  30%-50%
Bangladesh 0-2 50-60% Albania 16-64 70.7%
Bangladesh 0-4 58% Bulgaria 1-17 61.7%
Bangladesh 8-9 82% Republica Checa 5-100 42.1%
Estania ED B Egipto 3 S5
Alamaniz 5074 AB8% Egipta Adultos  S0%
Istandia 75-50 384 Libia 149 0%
Paises Bajos 24 1.7% Liba 1013 Bak
Serbia -1 36.4% Libia Adultos  Ga%
Supria 9550 118 Arabia Saudita e A0
Sulza 1885  JEEK Arabla Saudita Adultos B0
Suiza 18-85 119% Turguia &17 G

Medio Orente Turguia Adultos.  BO%
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Patogenia

El HP es un microorganismo que carece de diversas vias biosintéticas, pero que se
adapta al microambiente del estomago por largos periodos de tiempo, depositandose
sobre la capa de mucus de la mucosa géstrica. Expresa enzimas como la catalasa,
ureasa y oxidasa, puede metabolizar la glucosa y, ademas, genera amonio a través de la
degradacion de la urea; este fendmeno, sumado a las condiciones de pH del estdmago,
hacen que su supervivencia y su virulencia sean mayores, sobre todo en cepas
portadoras de los genes CagA y VacA que potencian su carcinogenesis.

El mecanismo de adquisicion o transmisién de HP es poco conocido, aunque se sabe que
sé6lo coloniza a humanos y algunos primates. La colonizacion y posterior infeccion puede
traer aparejadas multiples patologias gastrointestinales (gastritis aguda o crénica, Ulcera
gastrica, Ulcera duodenal, cancer gastrico y linfoma MALT, entre otras).

Patologias Asociadas y No Asociadas con HP

Acidez y Dispepsia Funcional

B La erradicacion de HP produce un alivio sintomético a largo plazo en 1 de 12
pacientes con dispepsia funcional y es mejor que cualquier otro tratamiento (1a, grado
A). Es mas rentable (costo-efectiva) en regiones de alta prevalencia.

B HP puede disminuir o incrementar la secrecion 4cida segun la distribucion gastrica de
la inflamacién (2b, grado B)

HP y Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico (ERGE)

B HP no tiene efecto en la severidad sintomatologica, los sintomas, la recurrencia ni la
eficacia del tratamiento en ERGE y su erradicacion. Tampoco exacerba la ERGE ni
afecta la eficacia del tratamiento (1a, grado A)

B Estudios epidemiol6gicos mostraron baja asociacion entre la prevalencia de HP y la
severidad de la ERGE y la incidencia de adenocarcinoma esofagico (2a, grado B)

HP y Antiinflamatorios no Esteroides (AINE)

B La infeccién por HP incrementa el riesgo de Ulceras gastroduodenales complicadas y
no complicadas asociada con AINE y a Ulceras con bajas dosis de aspirina ([AAS] 2a,
grado B)

B La erradicacion de HP reduce el riesgo de Ulceras gastroduodenales complicadas y no
complicadas asociadas con AINE y a Ulceras con bajas dosis de AAS (1b, grado A)

B La erradicacion de HP es beneficiosa antes de empezar tratamiento con AINE y es
mandatoria en historia previa de Ulcera péptica (1b, grado A)
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B La sola erradicacion de HP no reduce la incidencia de Ulceras gastroduodenales en
paciente que reciben AINE a largo plazo; se requiere ademas tratamiento continuo con
inhibidores de la bomba de protones ([IBP], 1b, grado A)

B Se debe pesquisa HP en pacientes que reciben AAS con historia de Ulcera péptica; la
incidencia de sangrado es baja en estos sujetos luego de la erradicacion, incluso en
ausencia de tratamiento gastroprotector (2b, grado B)

Los AINE y el HP son factores independientes para e | desarrollo de Ulcera péptica,

siendo infrecuente en pacientes que no los presenta  n.

HP e IBP

B E| tratamiento a largo plazo con IBP en pacientes HP positivos se asocia con
desarrollo de gastritis a predominio corporal que acelera la pérdida de glandulas y
lleva a una gastritis atréfica (1c, grado A)

B La erradicacion de HP en pacientes con tratamiento prolongado con IBP cura la
gastritis, previniendo la progresion a gastritis atrofica sin reducir el riesgo de cancer
gastrico (1b, grado A)

HP y Metaplasia Intestinal

B La funcidén corporal gastrica mejora luego de la erradicacion, pero la regresion de la
atrofia no estd demostrada (2a, grado B)

B No hay evidencias de que la erradicacion de HP haga regresar la metaplasia intestinal
(2a, grado B)

HP y MALT
B La erradicacion de HP es la primera linea de tratamiento en linfoma MALT (1a, grado
A). En el linfoma MALT (estadio I-Il de Lugano), la err adicacién permite la

curacion en 60% a 80% de los casos

HP y Enfermedad Extradigestiva

B Existe evidencia de que HP esta asociado con la etiologia de la anemia ferropénica
inexplicada (1a, grado A), la purpura trombocitopenica idiopética (1b, grado A) y déficit
de vitamina B, (3b, grado B), por lo que debe ser pensada la asociacion y erradicar.

B |a erradicacion en pacientes HP positivos mejora la biodisponibilidad de tiroxina y L-
dopa (2b, grado B)
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HP y Ulcera Péptica

B En Ulceras duodenales no complicadas, no se recomienda prolongar la terapia con
IBP luego del tratamiento contra HP (1a, grado A).

B En cambio, en Ulceras géstricas y Ulceras duodenales complicadas, se recomienda el
tratamiento prolongado con IBP (1b, grado A).

B Ademads las Ulceras géastricas deben tener seguimiento con endoscopia para evaluar
su curacion. El tratamiento erradicador debe empezarse ni bien comience la
alimentacion en Ulceras pépticas sangrantes (1b, grado A)

Condiciones Especiales

HP e Infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH): los trabajos acerca
de la prevalencia de HP en pacientes VIH positivos son heterogéneos. En Argentina, en el
estudio de OImos y colaboradores (n = 209), no se encontraron diferencias en cuanto a la
prevalencia entre VIH positivos y negativos, aunque muchos describen menor prevalencia
en VIH positivos. En el estudio de Fu-Jing y colaboradores se observé que los pacientes
VIH positivos con recuento de linfocitos T CD4 < 200/uL tenian menor prevalencia de HP
gue los que presentaban recuentos mayores, lo cual podria estar explicado por otras
infecciones oportunistas que compiten con HP por la colonizacion y por los multiples
esquemas antibidticos realizados.

HP y Embarazo: existen controversias y no demasiada evidencia para tratar la infeccion
por HP durante el embarazo. Por lo tanto, se sugiere esperar para realizar el tratamiento
en el posparto. En caso de que la paciente presente una Ulcera péptica, se le puede
ofrecer tratamiento con sucralfato e IBP mas seguros, como el lanzoprazol.

HP y Rosacea: la rosacea es una dermatosis inflamatoria cronica y recurrente,
caracterizada por presencia persistente 0 transitoria de eritema centrofacial,
telangiectasias y, a menudo, papulas y pustulas. Algunos autores han relacionado la
aparicion y gravedad de estas lesiones con la infeccién por HP, mientras que otros han
descripto mejoria tras la erradicacién, pero los resultados de los estudios son
controvertidos. Aunque el tratamiento erradicador de HP se asocia en algunos estudios
con optimizacién de las manifestaciones clinicas de la rosacea, es preciso tener en cuenta
gue el tratamiento recomendado para este proceso incluye antibiéticos (orales y topicos),
por lo que no puede descartarse que dicho beneficio se deba a un efecto inespecifico del
tratamiento antibidtico, no relacionado con la erradicacion de HP. En pacientes con
rosacea no se recomienda investigar y tratar la inf ~ eccion por HP.

HP y Urticaria Crénica: la urticaria crénica es un proceso inflamatorio de la epidermis
superficial que algunos autores han relacionado con la infeccién por HP, aunque esta
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asociacion constituye un tema notablemente controvertido. Se han publicado 2 estudios
observacionales con posterioridad a la revision de Shakouri y colaboradores; en el
protocolo de Campanati (n = 11) se encontré mejoria en las lesiones 4 semanas después
de la erradicacién de HP, pero la falta de controles posteriores no permite asegurar que
dicha mejoria no sea debida al efecto inespecifico de los antibidticos. El otro estudio,
llevado a cabo por Akashi y colaboradores, incluyé 17 pacientes con un seguimiento de
entre 1 y 4 meses, no pudiendo encontrar diferencias entre el grupo con éxito y fracaso de
la erradicacion. En pacientes con urticaria cronica no se recomienda investigar y
tratar la infeccién por HP.

Estrategia de Pesquisa y Tratamiento

B |a estrategia de “testear y tratar” la infeccién por HP es apropiada para la dispepsia no
estudiada en poblaciones con alta prevalencia de HP, esto es, mayor a 20% (1a,
grado A)

B |os tests mas utilizados para testear y tratar son el test del aire espirado (95% de
sensibilidad y especificidad) y el antigeno fecal (94% de sensibilidad, 92% de
especificidad); pueden utilizarse algunos tests serologicos (2a, grado B). Se
recomienda esta estrategia en particular en pacientes jévenes sin signos de alarma
y con bajo riesgo de cancer géstrico.

Diagnostico

Las pruebas diagnodsticas para detectar la infeccion por HP incluyen métodos
endoscopicos y no endoscoépicos. Las técnicas utilizadas pueden ser directas (cultivo,
demostracion microscoépica del microorganismo) o indirectas (utilizando ureasa, antigenos
fecales, o una respuesta de anticuerpos como marcador de enfermedad: tabla 2).

La eleccion del examen depende en gran medida de la disponibilidad y el costo; ademas,
hay que distinguir entre los andlisis utilizados para establecer el diagndstico de infeccién y
aquellos que buscan confirmar la erradicacion de esa infeccion.

Otras variables importantes son la situacion clinica, prevalencia de la infeccion en la
poblacién, probabilidad de la infeccion antes del andlisis, diferencias en la realizacién del
test y factores que puedan incidir en los resultados de los analisis, tales como el uso de
tratamiento contra la secrecion y antibidticos.
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Pruebas para Detectar la Infeccién por HP (tabla 2)

Pruebas con endoscopia e  Prueba rapida de ureasa (PRU)

e Histologia

e Cultivo*®

e Hibridacion in-situ por fluorescencia (FISH)

s Enfoque molecular: reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
Examenes sin endoscopia e  Prueba de antigenos fecales (SAT por su sigla en inglés)**

e Prueba serologica por digitopuncion

e Serologia de sangre total***

5 13
e Prueba de aliento con urea marcada con C

. 14
e Prueba de aliento con urea marcada con C

Valor predictivo
positivo

Prueba rapida >98% 99% 99% - Rapiday barata

de ureasa - Menor sensibilidad después del

Prueba Sensibilidad Especificidad Comentarios

tratamiento
Histologia >95% >95% - ladeteccion mejora por el uso de
tinciones especiales, como Warthin
Starry, tincion de plata; o se puede usar la
tincion mas barata de Hematoxilina y
Eosina (HyE) o el Protocolo de Tincion de
Giemsa
Cultivo - Altamente especifico, mala sensibilidad si
no se dispone de medios de transportes
adecuados
- Requiere experiencia y pericia
- Caro;a menudo no disponible
PCR - Sensible y especifica
- Nonormalizada
- Considerada experimental
Serologia 85-92% 79-83% 64% - Menos exacta y no identifica infeccion
ELISA activa
- Predictor confiable de infeccion en palises
en desarrollo (de alta prevalencia)
- Norecomendada después del
tratamiento

- Barata y facilmente disponible

Prueba de 95% 96% 88% - Recomendada para el diagnostico de Hp
aliento con antes del tratamiento

ureac ¥ c* - Prueba preferida para confirmar
radiactivo erradicacion

- No se realiza dentro de las 2 semanas del
tratamiento con IBP* o dentro de las 4
semanas con terapia antibidtica
- Disponibilidad variable
Antigenos 95% 94% 84% - Nose usan con frecuencia a pesar de su
fecales alta sensibilidad y especificidad antes y
después del tratamiento
- Deberian tener un lugar mas prominente,
ya gue son baratos y no invasivos

Prueba
serologica por
digitopuncion

- Muy mala y no puede igualar la serologia
ELISA
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» La eficacia diagndstica de los antigenos fecales (test monoclonal) es equivalente a la
del test del aire espirado (1a, grado A)

e Los tests seroldgicos no son todos equivalentes; sélo la serologia IgG puede ser
utilizada (1b, grado B)

» La serologia IgG se puede utilizar en los pacientes que realizaron tratamiento
antibiotico reciente, aquellos que toman IBP, en Ullcera sangrante y en lesiones
premalignas y malignas gastricas (1b, grado B)

e La serologia IgG validada es en la que el método ut  ilizado es ELISA

Las pruebas serolégicas no dan tan buenos resultados como las pruebas respiratorias o
antigenos fecales, en particular en las areas de baja prevalencia. En Occidente, su menor
valor predictivo positivo plantea la inquietud de si no se estarian administrando
antibioticos innecesariamente por basarse en las pruebas serologicas. Sin embargo, esta
vision tradicional no es totalmente aplicable a paises con alta prevalencia de HP. En un
area de baja prevalencia, la serologia no da tan buenos resultados, por lo cual una prueba
negativa tiene mas valor que una prueba positiva. En una &rea de alta prevalencia puede
resultar aceptable el uso de una prueba serolégica positiva.

Se requiere un proceso riguroso de identificacion y exclusion de la infeccion por HP:
« Enlos paises desarrollados:

0 esta disminuyendo el uso de la estrategia de diagndstico y tratamiento para
pacientes jévenes que se presentan con dispepsia.

0 habitualmente se prefiere el uso inmediato de un antisecretor (IBP) como
primera linea cuando la prevalencia de HP es menor a 20%.

0 un enfoque que sigue siendo légico para los individuos de 50 afios y mas, es
realizar una endoscopia para excluir una neoplasia gastrointestinal alta y
pruebas para deteccion de infeccién por HP si no se encuentra neoplasia.

0 en los paises con un alto riesgo de cancer gastrico deberian realizarse pruebas
para detectar infeccion por HP en los pacientes mas jévenes.

* En los paises en desarrollo donde las tasas de Ulceras o las tasas de cancer gastrico
son elevadas, resulta mas apropiado utilizar el enfoque empirico de diagnosticar y
tratar o la endoscopia inicial que comenzar el tratamiento con un IBP.

Punto de buena préactica

Se deberia asegurar que los pacientes sometidos a la prueba de aliento, la prueba de
antigenos fecales o endoscopia no hayan recibido IBP o antagonistas de los receptores
de histamina tipo 2 durante por lo menos las 2 semanas previas al examen (1b, grado A)
y antibidticos durante las 4 semanas anteriores a los examenes. Si no fuera posible la
suspension de IBP se puede utilizar la serologia IgG (2b, grado B)
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Tratamiento de la Infeccién

La finalidad de la erradicacion de HP es curar la Ulcera péptica y reducir el riesgo de
cancer gastrico en el curso de la vida. Si bien el cancer gastrico esta aumentando,
fundamentalmente en los paises en desarrollo debido a un aumento de la longevidad, la
erradicacion de la infeccion por HP tiene el potencial de reducir el riesgo de aparicion de
esta afeccion.

No se sabe con certeza en qué etapa de la historia natural de la infeccion se evitar el
cancer gastrico con la erradicacion de HP. Los factores que es preciso considerar al elegir
un enfoque de tratamiento particular pueden variar segun el continente, pais o region. El
manejo de la infeccion por HP en las areas de alta prevalencia deberia ser similar al de
las &reas de baja prevalencia (tabla 3).

Factores a Considerar en Eleccion del Esquema Terap  éutico (tabla 3)

L] Prevalencia de la infeccion por Hp

. Prevalencia del cancer gastrico

s Resistencia a los antibioticos

s Nivel de costos y presupuesto disponible

L] Disponibilidad de bismuto

. Disponibilidad de endoscopia, pruebas de Hp
o Etnia

» Alergias y tolerancias medicamentosas

@ Tratamientos anteriores, resultados

® Efectividad de los tratamientos locales

@ Facilidad de administracion

@ Efectos adversos

. Dosis recomendadas, duracion del tratamiento

Predictores de Respuesta al Tratamiento

Los méas importantes son la adherencia al tratamiento y la resistencia antib  idtica,
aunqgue se postulan otros como el tabaquismo, el alcohol y la dieta. Es importante que los
médicos expliquen la importancia de la correcta toma de antibi6ticos en dosis e intervalos
propuestos, debido a la posibilidad de falla al tratamiento y eventual resistencia
antibidtica. Ademas se debe comentar que es comun que los antibidticos le generen
ciertos efectos adversos como diarrea, sabor metdlico, dispepsia y cefaleas.
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La resistencia antibiética es un factor clave en el fracaso de la erradicacion y la
recrudescencia de la infeccién por HP. Las tasas de resistencia son altas en los paises en
desarrollo y estdn aumentando en naciones desarrolladas. Los antibiéticos utilizados
deben ser considerados cuidadosamente, en especial cuando haya resistencia antibidtica
conocida. Para la eleccibn de un esquema erradicador es necesario conocer la
prevalencia de resistencia antibidtica a la claritromicina y, ademas, saber si el paciente es
alérgico a la penicilina.

Los esquemas que pueden utilizarse son:

» Triples (IBP+ 2 antibioticos)

» Cuéadruples con bismuto (IBP + metronidazol + tetraciclina + bismuto)

e Concomitantes (o cuadruples sin bismuto o IBP + 3 antibidticos)

e Secuenciales (primero IBP + un antibiotico por 5 dias; luego IBP + otro antibidtico por
5 dias)

No existen datos actualizados de Argentina en cuanto a resistencia antibidtica a
claritromicina; la ultima descripta es de 2006 con una tasa de 24%. Sin embargo se
sugiere erradicar con el esquema triple clasico de areas de baja resistencia.

Reqgimenes de Primera Linea

Triple terapia: IBP + 2 antibidticos (amoxicilina y claritromicina, o metronidazol y

claritromicina)

« Utilizados y aceptados a nivel mundial

« La terapia estandar en base a IBP fracasa en 30% de los pacientes; las tasas de
erradicacion han caido a 70% a 80% en los ultimos afios, en parte debido al aumento
de la resistencia a la claritromicina.

» Las altas dosis de IBP aumentan un 6% a 10% los porcentajes de erradicacion de HP
(1b, grado A)

« La extension del tratamiento de erradicacion a 10 dias eleva el porcentaje de
erradicacion en un 4% y a 14 dias, en un 5% a 6% (1a, grado A)

e El esquema IBP + claritromicina + metronidazol es equivalente en cuanto a
erradicacion al esquema IBP + amoxicilina + claritromicina (1a, grado A)

En cuanto a las areas de baja prevalencia de resist  encia antibibtica a claritromicina

(menor a 20 %) se sugieren:

* IBP doble dosis + claritromicina 500 mg cada 12 h +  amoxicilina 1g cada 12 h por
10 a 14 dias, o

» Cuéadruple con bismuto si esta disponible (IBP doble dosis + metronidazol 500 mg
cada 8 h + tetraciclina 500 mg cada 8 h o doxiciclina 100 mg cada 12h + subcitrato de
bismuto 120 mg cada 6 h por 10 a 14 dias; 1a, grado A), o
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* Esquema concomitante o cuadruple sin bismuto (IBP doble dosis + claritromicina 500
mg cada 12 h + amoxicilina 1g cada 12 h + metronidazol 500 mg cada 8h por 10 a 14
dias)

En cuanto a la alta prevalencia de resistencia anti  bidtica a claritromicina (mayor a

20%) se sugieren los esquemas:

» Cuéadruple con bismuto si esté disponible (IBP doble dosis + metronidazol 500
mg cada 8 h + tetraciclina 500 mg cada 8 h o doxici clina 100 mg cada 12 h +
subcitrato de bismuto 120 mg cada 6 h por 10a 14d ias; 1a, grado A) o

« Esquema cuadruple secuencial sin bismuto (IBP doble dosis + amoxicilina 1 g cada 12
h por 5 dias y IBP doble dosis + metronidazol 500 mg cada 8 h + claritromicina 500 mg
cada 12 h por 5 dias), o

» Concomitante (cuadruple sin bismuto) IBP doble dosis + amoxicilinal g cada 12 h +
metronidazol 500 mg cada 8 h + claritromicina 500mg cada 12 h por 10 a 14 dias)

La terapia cuadruple con bismuto (IBP + bismuto + 2 antibiéticos: amoxicilina +

claritromicina o metronidazol + tetraciclina) puede ser més barata y mas facil de ingerir

que la terapia triple, con tasas de erradicacidon equivalentes o superiores. La tetraciclina

también es un medicamento eficaz contra HP y se la puede recomendar en los regimenes

de erradicacion; no solo es eficaz contra HP, sino que tiene ademas baja resistencia y es

barata. Sin embargo, el bismuto no esta disponible en todos los paises; en Argentina no

forma parte del Programa Médico Obligatorio. En la conclusiones del consenso Maastricht

[ll se concluyd que las tasas de erradicacion y los intervalos de confianza para la terapia

cuadruple basada en bismuto y la terapia triple estandar son en términos generales

similares y que la terapia basada en bismuto es considerablemente mas barata que varias

de las otras opciones. Sin embargo, se advierte que:

* se ha partido del supuesto que el subsalicilato de bismuto y el subcitrato de bismuto
coloidal son equivalentes

« son mal absorbidos (inferior a 1%)

* no se conoce el mecanismo de accion

* en la década del 1970, las sales de bismuto se acompafiaron de neurotoxicidad con
altas dosis durante periodos prolongados; esto ha llevado a que las terapias con
bismuto hayan sido desterradas de algunos paises, como Francia y Japon
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Regimenes de Seqgunda Linea

En cuanto a las &reas de baja prevalencia de resist  encia antibiética a claritromicina

(menor a 20%), se sugiere:

« IBP doble dosis + amoxicilina 1 g cada 12 h + levof loxacina 500 mg cada 12 h
por 10 a 14 dias, o

e cuadruple con bismuto si esta disponible (IBP doble dosis + metronidazol 500 mg cada
8 h + tetraciclina 500 mg cada 8 h o doxiciclina 100 mg cada 12 h + subcitrato de
bismuto 120 mg cada 6 h por 10 a 14 dias; 1a, grado A)

En cuanto a la alta prevalencia de resistencia anti  bidtica a claritromicina (mayor a

20%), se sugiere:

« IBP doble dosis + amoxicilina 1 g cada 12 h + levof loxacina 500 mg cada 12 h
por 10 a 14 dias, o

e cuadruple con bismuto si esta disponible (IBP doble dosis + metronidazol 500 mg cada
8 h + tetraciclina 500 mg cada 8 h o doxiciclina 100 mg cada 12 h + subcitrato de
bismuto120 mg cada 6 h por 10 a 14 dias; 5, grado D)

Regimenes de Tercera Linea (Baja y Alta Resistencia  a claritromicina)

En Argentina existe falta de disponibilidad de furazolidona y rifabutina, al tiempo que no se
dispone de evidencia clara sobre la terapia de tercera linea. Por lo tanto, se sugiere
evaluar adherencia al tratamiento erradicador y si hay uso de drogas genéricas. Si no
hubo adecuado cumplimiento se propone repetir segunda linea de tratamiento por 14
dias. Si existe buena adherencia se podria intentar realizar cuadruple esquema (IBP

doble dosis + metronidazol 500 mg cada 8 h + tetrac iclina 500 mg cada 8 h o

doxiciclina 100 mg cada 12 h + subcitrato de bismut 0120 mg cada 6 h por 10 a 14

dias).

La opcion de IBP doble dosis + furazolidona 200 mg cada 12 h + levofloxacina 500 mg
cada 12 h por 10 a 14 dias no esta disponible en Argentina. En los casos en que se halla
utilizado de primera linea a la claritromicina y segunda linea un cuadruple esquema con
bismuto, se puede indicar como tercera linea un triple esquema con levofloxacina. En el
caso de fallo de tercera linea debe evaluarse si realmente es imprescindible realizar
erradicacion segun el cuadro clinico del paciente si fuere necesario; si existe
disponibilidad deberia realizarse test de susceptibilidad antibidtica con cultivo de HP a
partir de biopsias gastricas (no disponible en Argentina).
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Alérgicos a Penicilina

Regimenes de primera linea:

» En &reas de baja prevalencia de resistencia a clari  tromicina (menor a 20%) se
sugiere IBP doble dosis + claritromicina 500 mg cad a 12 h + metronidazol 500
mg cada 12 h por 10 a 14 dias .

* En cuanto a la alta prevalencia de resistencia a cl  aritromicina (mayor a 20%) se
sugiere cuadruple esquema con bismuto si est4 dispo nible (IBP doble dosis +
metronidazol 500 mg cada 8 h + tetraciclina 500 mg  cada 8 h o doxiciclina 100
mg cada 12 h + subcitrato de bismuto 120 mg cada 6 h por 10 a 14 dias) , o bien
IBP doble dosis + metronidazol 500 mg cada 12 h + tetraciclina 500 mg cada 8 h por
10 a 14 dias

Regimenes de segunda linea:

* En &reas de baja prevalencia de resistencia a clari  tromicina (menor a 20%) se
sugiere IBP doble dosis + claritromicina 500 mg cada 12 h + levofloxacina 500
mg cada 12 h por 10 a 14 dias .

* En cuanto a las areas de alta prevalencia de resist  encia a claritromicina (més de
20%) se sugiere IBP doble dosis + metronidazol 500 mg cada 12 h +
levofloxacina 500 mg cada 12 h por 10 a 14 dias

Erradicacion en Areas con Bajos Recursos

En é&reas de alta prevalencia con recursos limitados, se puede hacer un intento de
erradicacion de HP en condiciones clinicas apropiadas. Dado el alto costo de los
medicamentos, pueden utilizarse alternativas a las combinaciones de triple terapia con
IBP, utilizando formulaciones genéricas como furazolidona. Se agrega que, en el mundo,
se esta haciendo cada vez mas frecuente el uso de formas genéricas de IBP (tabla 4).

La furazolidona tiene lugar en el régimen de tratamiento de HP en los paises en desarrollo
con alta prevalencia de HP y recursos limitados. Se destaca que es la droga con el costo
mas bajo entre los medicamentos anti-HP, es eficaz y tiene tasas bajas de resistencia. Sin
embargo, aunque ha sido recomendada como opcién alternativa por las Conferencias de
Consenso Latinoamericano (2000), el Segundo Consenso Brasileiio (2005), las
propuestas de la OMGE (2006) y el Tercer Consenso Chino (2008), se admite que no se
conoce su mecanismo de accion. Ademas, se vincula con posibles efectos genotoxicos y
carcinogenéticos en animales. El farmaco ya no se encuentra disponible en Estados
Unidos y la Unién Europea.
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Regimenes Alternativos de Erradicacion para Reducir Costos (Tabla 4)

s 7010 dias de duracion en vez de 14 dias Maastricht Il
para la terapia triple estandar

* Terapia cuadruple en vez de triple Maastricht 11l
(Si se dispone de bismuto)
e |BP + furazolidona + tetraciclina Consenso Brasilefio y Latinoamericano

(Opcion de bajo costo)

Rabeprazol + levofloxacina + furazolidona ~ Coelhay col., Aliment Pharmacol Ther 2005;21:783~7
Furazolidona + amoxicilina + omeprazol +  Darian (Iran)

citrato de bismuto

e Furazolidona + amoxicilina + omeprazol Massart (Iran)
Furazolidona + lansoprazol + claritromicina  Coelho y col., Aliment Pharmacol Ther 2003;17:131-6
IBP + rifabutina + amoxicilina Xia y col., Expert Opin Pharmacother 2002;3:1301-11

Guias del Segundo Consenso Asia-Pacifico para la Infeccion
por Helicobacter pylori

Erradicacion de HP sequn Resistencia a Claritromici na

Baja prevalencia de Alta prevalencia de
tesistencia a clatittomicing resistencia a clatitromicing

IBR-Clarittomicina- Cuddruple con bismuto
Amoxiciling o Cuadruple sin bismuto

o o cuencial o ¢ mitants
IBP:amoxicilina-metronidazol seeucn o cencomitante

IBE-amoxicilica- IBP-amoxicilina-

ILevofloxacina, o :
Levofloxacina

Cuadruple c/bismuto

Evaluar adhesencia y si es imptescindible ecrtadicar HIP>
Repetit esquema con cuadiuple con bismuto?
Prucbas de sensibilidad antibiotica de HI sil esta disponible




osecac/.\

(OBRA SOCIAL DE LOS
EMPLEADOS DE COMERCIO
¥ ACTIVIDADES CIVILES

GUIA DE PRACTICA CLINICA Gastro-04

INFECCION POR HELICOBACTER PYLORI Revisién: 0 — Aiio 2014

Dr. N. Pagliere Pagina 16 de 23

Esquemas de Erradicaciéon en Alérgicos a Penicilina

Baja prevalencia de Alta prevalencia de
resistencia a claritromicing tesistencia a clatitromicing

IBP-Clatitromicina-

Primera : p :
metronidazol Cuadsuple con bismuto

linea

IBP-metronidazol-
Ievofloxacina

Segunda IBP-Claritromicina-
linea ILevofloxacina

Prevencion de Cancer Gastrico

El riesgo de céncer gastrico es influenciado por factores de virulencia bacterianos,
pero no hay marcadores recomendados en la practica médica para determinarlos (1a,
grado A). Los factores patogénicos bacterianos mas importantes son los polimorfismos
de expresion de CagA y VacA.

La infeccidén por HP es el factor de riesgo méas importante para el desarrollo de cancer
gastrico y su eliminacion es la estrategia mas prometedora para reducir su incidencia
(1a, grado A). Es un factor esencial en el 71% a 95% de todos los canceres gastricos.
La influencia de los factores ambientales esta subordinada al efecto de la infeccién por
HP (1a, grado A). Existe fuerte evidencia para el tabaquismo como factor de riesgo y
el adenocarcinoma gastrico cardial, no asi con el cancer no cardial.

El cancer géstrico es raro en ausencia de gastritis cronica (2b, grado A)

La extension y severidad de la gastritis asociada con atrofia y metaplasia intestinal
tienen relacion con el cancer gastrico (2b, grado A). La infeccion por HP en pacientes
con atrofia y metaplasia intestinal aumenta 5 a 6 veces el riesgo de cancer gastrico, 15
veces el de pangastritis y 34 veces el de la gastritis a predominio corporal.

La erradicacién controla la respuesta inflamatoria y disminuye o anula la progresion de
la atrofia y, en ciertos casos, podria revertir la atrofia (1a, grado A), sobre todo a nivel
de cuerpo. En cambio, la metaplasia es irreversible.

La erradicacion de HP reduce el riesgo de cancer gastrico (1c, grado A). En
comunidades de alto riesgo de cancer gastrico, la erradicacion preventiva es costo-
efectiva (3, grado B)
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B E| screening de “testear y tratar” debe ser realizado en pacientes de alto riesgo (2c,
grado A)

B El riesgo de cancer gastrico puede reducirse mas efectivamente con la erradicacion
antes del desarrollo de condiciones preneoplasicas (1a, grado A)

B Los tests seroldgicos validados para HP y los marcadores de atrofia (como los
pepsindgenos) son los mejores métodos no invasivos en pacientes de alto riesgo de
cancer géstrico (1a, grado A)

B La estratificacion de riesgo de pacientes con lesiones premalignas debe ser basada en
la severidad y localizacién de las lesiones (2b, grado B)

B Las lesiones preneoplasicas deben ser seguidas endoscépicamente; todavia no se
consensuo el tiempo ni el intervalo de seguimiento (2c, grado A)

La erradicacion de HP debe ser realizada en

« Pacientes con familiares de ler grado con cancer gastrico

« Pacientes con antecedentes de cancer gastrico ya tratados endoscépicamente o con
gastrectomia subtotal

» Pacientes con pangastritis severa, gastritis a predominio corporal y severa atrofia

« Pacientes con gastritis cronica con inhibicion acida con IBP > 1 afio

e Pacientes con alto riesgo ambiental (tabaquismo severo, trabajo en minas, alta
exposicion al carbon, cuarzo o cemento)

» Pacientes HP+ con miedo al cancer gastrico

Niveles de evidencia entre 1y 4.

La erradicacion de HP p ara prevenir cancer gastrico debe ser direccionada a los
pacientes de alto riesgo (1c, grado A)

Seguimiento Endoscopico de Lesiones Preneoplésicas

Cuando existe diagnoéstico de anemia perniciosa + ga _ stritis autoinmune tipo A

Signos histoldgicos y serolé  gicos de atrofia total gastrica con hipo o aclorhid ria

Diagnostico y reseccion de adenoma géstrico

El seguimiento recomendado es para la atrofia moder  ada a severa es con intervalos de 2 a 3 afios y
de 3 a 6 meses en displasia gastrica
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Conclusiones

HP se encuentra en mas de la mitad de la poblacién mundial. Su prevalencia muestra una
alta variabilidad segun la regién geografica, etnia, raza, edad, y factores socioecondémicos
siendo alta en paises en desarrollo y mas baja en el mundo desarrollado. Aunque en los
ultimos afios se ve una baja de la prevalencia mundial de HP en el mundo, la infeccion por
HP constituye un problema de salud publica.

El 15% a 20% de los portadores de HP presentaran Ulcera péptica (es un factor
independiente para su desarrollo). Ademas, el 1% de los pacientes presentaran cancer
gastrico, con variaciones regionales; la infeccién incrementa 2 a 6 veces la probabilidad
de linfoma MALT, en comparacién con la poblacion general.

HP se debe tener en cuenta en otras patologias asociadas, como dispepsia no estudiada
en regiones de alta prevalencia de infecciéon, dispepsia funcional, purpura
trombocitopenica idiopatica, anemia ferropénica de causa inexplicable y déficit de vitamina
B12.

La estrategia de “testear y tratar” es apropiada para la dispepsia no estudiada en
poblaciones de alta prevalencia de HP (mayor a 20%; la, gradoA). El test mas utilizado
para “testear y tratar” es la prueba del aire espirado y se utiliza en pacientes jovenes sin
signos de alarma y en grupos de alto riesgo de cancer gastrico.

Para elegir un esquema erradicacion se debe tener en cuenta, sobre todo, la resistencia
antibidtica y las alergias medicamentosas, explicando al paciente la importancia de la
adherencia al tratamiento para evitar fallas terapéuticas. Si bien en Argentina los ultimos
datos de resistencia a claritromicina son de 24% (2006), el esquema de primera linea
sugerido en Latinoamérica es el triple clasico con IBP + claritromicina + amoxicilina.

Régimen de Primera Linea:

- en areas de baja prevalencia de resistencia a cla ritromicina (< 20%) : IBP doble
dosis + claritromicina 500 mg cada 12 h + amoxicili na 1 g cada 12 h por 10 a 14 dias
- ante alta prevalencia de resistencia antibidtica a claritromicina (> 20%): cuadruple
con bismuto si esta disponible (IBP doble dosis + m etronidazol 500 mg cada 8 h +
tetraciclina 500 mg cada 8 h o doxiciclina 100 mgc  ada 12 h + subcitrato de bismuto
120 mg cada 6 h por 10 a 14 dias; 1a, grado A)
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Régimen de Sequnda Linea:

- en areas de baja prevalencia de resistencia a cla ritromicina (< 20%): IBP doble
dosis + amoxicilina 1 g cada 12 h + levofloxacina5 00 mg cada 12 h por 10 a 14
dias

- ante alta prevalencia de resistencia a claritromi  cina (> 20%) se sugiere IBP doble

dosis + amoxicilina 1 g cada 12 h + levofloxacina5 00 mg cada 12 h por 10 a 14
dias

Régimen de Tercera Linea (Baja y Alta Resistencia a __Claritromicina)
- Intentar nuevo esquema segun adherencia:
0 Mala adherencia: repetir segunda linea
0 Buena adherencia: intentar cuadruple con bismuto s i esta disponible
(IBP doble dosis + metronidazol 500 mg cada 8 h +t  etraciclina 500 mg
cada 8 h o doxiciclina 100 mg cada 12 h + subcitrat 0 de bismuto 120
mg cada 6 h por 10 a 14 dias)

Alérgicos a Penicilina
- Regimenes de primera linea:
o0 En areas de baja prevalencia de resistencia a clari  tromicina (< 20%):
IBP doble dosis + claritromicina 500 mg cada 12 h + metronidazol 500
mg cada 12 h por 10 a 14 dias
o0 En éareas de alta prevalencia de resistencia a clari  tromicina (> 20%):
cuadruple con bismuto si est4d disponible (IBP doble dosis +
metronidazol 500 mg cada 8 h + tetraciclina 500 mg cada 8 h o
doxiciclina 100 mg cada 12 h + subcitrato de bismut 0 120 mg cada 6 h
por 10 a 14 dias)
- Regimenes de segunda linea:
o En areas de baja prevalencia de resistencia a clari  tromicina (< 20%) :
IBP doble dosis + claritromicina 500 mg cada 12 h + levofloxacina 500
mg cada 12 h por 10 a 14 dias
o En é&reas de alta prevalencia de resistencia a clari  tromicina (> 20%):
IBP doble dosis + metronidazol 500 mg cada 12 h + 1 evofloxacina 500
mg cada 12 h por 10 a 14 dias

El control de la erradicacion se hace con  test del aire espirado evitando la toma de
IBP o antagonistas H , (2 semanas previas) y antibiéticos (4 semanas prev  ias)
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Indicaciones de Erradicacion (Recomendacion Grado A )

Historia de Ulcera péptica o0 antes de comenzar con tratamiento con AINE (1b)
Ulceras gastroduodenales complicadas o no, asociada s a AINE o AAS (1b)
MALT (1a)
Dispepsia no estudiada en regiones de alta prevalen  cia de HP (1a)
Dispepsia funcional (1a)
Parpura trombocitopenica idiopatica (1a)
Anemia ferropénica de causa inexplicable (1a)
Déficit de vitamina B 1, (1a)

Voluntad del paciente (5)

Indicaciones de Erradicacion  para Prevencion de Cancer Gastrico (Sujetos de Alto
Riesgo)
Niveles Variables de Evidencia (1 a 4)

Pacientes con familiares de 1 grado cancer gastrico

Pacientes con antecedentes de cancer gastrico yatr  atados endoscépicamente o
con gastrectomia subtotal

Pacientes con pangastritis severa, gastritisa pred  ominio corporal y severa atrofia.
Pacientes con gastritis cronica con IBP por méas de 1 afo

Pacientes con alto riesgo ambientales (tabaquistas  evero; alta exposicion a carbon,
cuarzo, cemento; trabajo en minas)

Pacientes HP+ con miedo al cancer gastrico
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