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GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y MANEJO DE LA INFECCION POR
HELICOBACTER PYLORI EN ENFERMEDADES GASTRODUODENALES

VERSION EXTENSA

I Lista de recomendaciones y puntos de Buena Practica Clinica

N° ‘ Enunciado Tipo * Certeza **

Diagndstico

Pregunta 1: En personas con sintomas gastroduodenales, ése deberia usar la evaluacion histolégica, la prueba de
aliento o la prueba seroldgica para el diagndstico de infeccién por Helicobacter pylori?

En adultos, se sospecha de infeccion por H. pylori cuando el
paciente presenta: dolor abdominal superior localizado en el
epigastrio, o en los cuadrantes superiores derecho o izquierdo
asociado a eructos posprandiales, plenitud epigdstrica, saciedad
temprana, intolerancia a los alimentos grasos, acidez, nauseas y/o
vomitos ocasionales.

11 BPC

En personas con sintomas gastroduodenales, los criterios para
indicacion de endoscopia alta diagndstica son:

* Presencia de signos de alarma: baja de peso, saciedad temprana
progresiva, hematemesis, melena, anemia, y/o masa abdominal
al examen fisico.

* Edad menor a 40 afos sin signos de alarma pero que no
evolucione bien con tratamiento para dispepsia no investigada

» Edad mayor a 40 afios sin endoscopia previa.

1.2 BPC

En personas con sintomas gastroduodenales, sin indicacién de
1.3 | endoscopia alta diagndstica, recomendamos realizar la prueba de
aliento C13 para el diagnéstico de infeccion por H. pylori

Recomendacion Baja

fuerte a favor CICISIS))

En personas con sintomas gastroduodenales, sugerimos no realizar Recomendacion Muy Baja

14 la prueba seroldgica para el diagndstico de infeccion por H. pylori. | condicional en contra (BISISIS))
En personas con indicacion de prueba de aliento, considerar lo
siguiente:

15 * Suspender el uso de inhibidores de bomba de protones (IBP) y BPC

bismuto dos semanas antes de la prueba diagndstica.
* Suspender el uso de cualquier antibiético, al menos cuatro
semanas antes de la prueba diagnostica.

En personas con sintomas gastroduodenales y criterios para
1.6 | endoscopia alta diagnodstica, realizar biopsia y evaluacion BPC
histoldgica en busca de H. pylori.

En personas a las que se les realice biopsia para deteccion de H.
1.7 | pylori, se deberd extraer dos muestras del antro, dos del cuerpo y BPC
una en el angulo.

En personas con indicacidn de endoscopia digestiva alta vy
1.8 | antecedente de gastrectomia parcial, realizar biopsia y evaluacion BPC
histoldgica en busca de H. pylori.

En personas sin sintomas gastrointestinales, pero con anemia
idiopatica, purpura trombocitopénica idiopatica, o que iniciaran

1.9 . . . . BPC
terapia con antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) por largo
plazo, realizar prueba de aliento para detectar H. pylori.

1.10 | En personas con reflujo gastroesofagico sin otros sintomas BPC

gastroduodenales, no se investigara la presencia de H. pylori.

Tratamiento

Pregunta 2: En personas con dispepsia, ése deberia dar tratamiento de erradicacion de Helicobacter pylori?

En personas con dispepsia e infeccion por H. pylori, sugerimos dar Recomendacion Muy Baja

2.1 , . .
tratamiento de erradicacion de H. pylori. condicional a favor (PISISIS))
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Pregunta 3: En personas con ulcera péptica, ése deberia dar tratamiento de erradicacion de Helicobacter pylori?

31

En personas con Ulcera péptica e infeccion por H. pylori,
recomendamos dar tratamiento de erradicacion de H. pylori.

Recomendacién
fuerte a favor

Muy Baja
(SISISIS))

Pregunta 4: En personas con linfoma gastrico tipo MALT ¢se deberia dar tratamiento de erradicacion de

Helicobacter pylori?

4.1

En personas con linfoma MALT gastrico estadios I-Il e infeccidn por
H. pylori, sugerimos dar tratamiento de erradicacidn para H. pylori.

Recomendacion
condicional a favor

Muy Baja
(SISISIS)]

Pregunta 5: En personas con infeccidn por Helicobacter pylori, écual es el esquema de tratamiento de primera linea

para erradicacion de Helicobacter pylori?

En personas con infeccion por H. pylori, sugerimos optar por una
de las siguientes terapias de primera linea, en base a la factibilidad
y aceptabilidad de la terapia:

N . - , Recomendacién Moderada
* Terapia triple basada en claritromicina de 10 a 14 dias, o .
condicional a favor (BPDO)
5.1 . . . - , Recomendacidén Moderada
* Terapia secuencial basada en claritromicina de 14 dias, o ..
condicional a favor (DDPO)
. . . . , Recomendacién Moderada
* Terapia concomitante basada en claritromicina de 10 a 14 dias, o ..
condicional a favor (DDPO)
. . . , Recomendacién Moderada
* Terapia cuadruple basada en bismuto de 10 o 14 dias .
condicional a favor (DDPO)
5.2 | Los esquemas de tratamiento de primera linea sugeridos en base a
las terapias recomendadas son:
Esquemas de tratamiento de Primera Linea
Terapia Drogas y dosis Frecuencia Duracién
La terapia * Amoxicilina* 1 gr ¢ Cada 12 horas
trinle (1F')T) * Omeprazol 20 mg * Cada 12 horas 14 dias
P * Claritromicina 500 mg * Cada 12 horas
Primeros 5/7 dias: Primeros 5/7 dias:
* Amoxicilina* 1gr * Cada 12 horas
La terapia * Omeprazol 20 mg * Cada 12 horas .
secuencial Siguientes 5/7 dias: Siguientes 5/7 dias: 1((); tgtillz)is
(ST) * Claritromicina 500 mg * Cada 12 horas
* Omeprazol 20 mg * Cada 12 horas BPC
* Metronidazol 500 mg * Cada 12 horas
La terapia * Amoxicilina* 1 gr * Cada 12 horas
conconfita * Omeprazol 20 mg * Cada 12 horas 100 14 dias
nte (CT) * Claritromicina 500 mg * Cada 12 horas
* Metronidazol 500 mg * Cada 12 horas
I;i;z:ﬁ:z * Subsalicilato de bismuto 300 mg * Cada 6 horas
* Omeprazol 20 mg * Cada 12 horas ,
b'asada en * Metronidazol 500 mg * Cada 12horas 102 14 dias
bismuto * Amoxicilina 1 gr ¢ Cada 12 horas
(BQm)
(*) En personas con alergia a amoxicilina, éste sera substituido por metronidazol.
5.3 | En personas con infeccidn por H. pylori, se debera tener en cuenta,
la exposicion previa a macrdlidos y a nitroimidazoles del paciente BPC

para la elecciéon de la terapia a administrar.

Pregunta 6: En personas con infeccion por Helicobacter pylori que no respo

écual deberia ser el tratamiento de segunda linea?

ndieron al tratamiento de primeralinea,

6.1

En personas con infecciéon por H. pylori que no respondieron al
tratamiento de primera linea, sugerimos optar por una de las
siguientes terapias de segunda linea, en base a terapia de primera
linea utilizada y factibilidad de medicamentos:

* Terapia cuadruple sin levofloxacino de 10 o 14 dias, o

* Terapia cuadruple con levofloxacino de 10 o 14 dias, o

* Terapia secuencial con levofloxacino de 10 dias

Recomendacion Alta
fuerte a favor (DDDD)

Recomendacion Alta
condicional a favor (DDPD)

Recomendacion Baja

condicional a favor

(&1SISIS))
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6.2 Los esquemas de tratamiento de segunda linea sugeridos en base a
las terapias recomendadas son:

Esquemas de tratamiento de Segunda Linea
Terapia Drogas y dosis Frecuencia Duracion

Cada 6 horas
Cada 6 horas
Cada 12 horas
Cada 12 horas

Subsalicilato de bismuto 300 mg
Tetraciclina 500 mg

Omeprazol 20mg

Metronidazol 500mg

La terapia
cuadruple sin
levofloxacino

10 a 14 dias

Cada 6 horas
Cada 6 horas ,

Cada 12 horas 10 o0 14 dias BPC
Cada 24 horas

Subsalicilato de bismuto 300 mg
Tetraciclina 500 mg

Omeprazol 20mg

Levofloxacino 500 mg

La terapia
cuadruple con
levofloxacino

Primeros 5 dias: Primeros 5 dias:

La terapia * Amoxicilina* 1gr * Cada 12 horas
p4 * Omeprazol 20mg * Cada 12 horas .

secuencial . . . . 10 dias
con Siguientes 5 dias: Siguientes 5 dias: (en total)
levofloxacino * Metronidazol 500mg * Cada 12 horas

* Omeprazol 20mg * Cada 12 horas

* Levofloxacino 500 mg * Cada 24 horas

(*) En personas con alergia a amoxicilina, se evitard el uso de terapia secuencial y se
cambiard la amoxicilina por tetraciclina.

6.3 En personas que necesiten terapia de segunda linea, evitar los
antibidticos previamente usados en la terapia de primera linea, a
excepcién de la amoxicilina y tetraciclina. Si se administra terapia
secuencial o concomitante como tratamiento de primera linea, se BPC
deberia usar, como segunda linea, un tratamiento que incluya
quinolona; mientras que, si se usa terapia triple como primera
linea, se podria usar terapia con o sin levofloxacino.

6.4 En personas con infeccién por H. pylori que no respondieron al
tratamiento de segunda linea, se planteard manejo individualizado BPC
a criterio médico.

Seguimiento

Pregunta 7: En personas con infeccion por Helicobacter pylori que completaron el tratamiento de erradicacion,
écual es la mejor prueba para confirmar la erradicacion de Helicobacter pylori?

7.1 En personas con infeccion por H. pylori que completaron el
tratamiento de erradicacidn, se debera demostrar la erradicacion
de la infeccion mediante la prueba de aliento con C13, al menos
cuatro semanas después de completar el tratamiento. En los casos
donde se necesite realizar endoscopia en las personas que BPC
completaron el tratamiento de erradicacidn, se podra demostrar la
erradicacién de la infeccién mediante una biopsia mas evaluacion
histoldgica, al menos cuatro semanas después de completar el
tratamiento.

7.2 En personas con infeccion por H. pylori que completaron el
tratamiento de erradicacién, no se deben realizar pruebas BPC
seroldgicas para confirmar la erradicacion.

7.3 En personas con erradicacion de H. pylori confirmada, se realizara

referencia al servicio de odontologia para una evaluacidn BPC
periodontal.

7.4 En personas con erradicacion de H. pylori confirmada, se les
informard sobre las medidas higiénicas basicas en la preparacion e BPC

ingesta de alimentos para evitar reinfeccion.

* Recomendacion (R) o puntos de buena practica clinica (BPC)
** La certeza de la evidencia solo se establece para las recomendaciones, mas no para los puntos de BPC
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. Flujogramas

Flujograma 1. Flujograma para diagnostico de infeccion por Helicobacter pylori

Persona con sintomas
gastroduodenales*

Tiene indicacién
de endoscopia
digestiva alta**

A\ 4 A\ 4
Método Invasivo Método No Invasivo
Biopsia + Evaluacidn histoldgica Prueba de Aliento C13***
\4
No utilizar:

Prueba seroldgica

(*) Sintomas gastroduodenales: dolor abdominal superior localizado en el epigastrio, o en los cuadrantes superiores
derecho o izquierdo y asociarse con eructos posprandiales, plenitud epigéstrica, saciedad temprana, intolerancia a
los alimentos grasos, acidez, nauseas y/o vomitos ocasionales.

(**) Criterios para indicacion de endoscopia digestiva alta:
* Presencia de signos de alarma: baja de peso, saciedad temprana progresiva, hematemesis, melena, anemia,
y/o masa abdominal al examen fisico.
* Edad menor a 50 afios sin signos de alarma pero que no evolucione bien con tratamiento para dispepsia no
investigada
* Edad mayor a 50 afios sin endoscopia previa

(***) Pacientes con contraindicacion para prueba de aliento se realizard biopsia + evaluacion histoldgica. Personas
con anemia ferropénica idiopdatica, purpura trombocitopénica idiopatica o que iniciaran terapia con AINES por
largo plazo, se realizara prueba de aliento.
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Flujograma 2. Flujograma para el manejo de infeccion por Helicobacter pylori

Pacientes con infeccidn por Helicobacter pylori

v

Brindar tratamiento empirico de primera linea segun factibilidad y
aceptabilidad de la terapia. Elegir una de las siguientes:

Terapia triple basada en claritromicina
o
Terapia secuencial basada en claritromicina
o
Terapia concomitante basada en claritromicina
o
Terapia cuadruple basada en bismuto

v

Posteriormente, realizar pruebas de
confirmacion de erradicacion de H. pylori
cuatro semanas después de completar el

tratamiento

Si

¢éSe confirma la
erradicacion de
H. pylori?

Paciente con infeccién erradicada

Brindar tratamiento empirico de segunda
linea segun tratamiento usado en primera
linea y factibilidad de medicamentos.

y

Si en tratamiento empirico de primera linea, se

Si en tratamiento empirico de primera linea, se utilizo
utilizo:

alguno de los siguientes:

Terapia triple basada en claritromicina Terapia secuencial basada en claritromicina

o
Terapia concomitante basada en claritromicina
A\ 4 o
. - . Terapia cuddruple basada en bismuto
Para el tratamiento empirico de segunda linea se debe p p
usar uno de los siguientes:
Terapia cuadruple sin levofloxacino A4

. . ° X Para el tratamiento empirico de segunda linea
Terapia cuadruple con levofloxacino

debe usar:
o

Terapia secuencial con levofloxacino . | .
Terapia cuadruple con levofloxacino

Posteriormente, realizar pruebas de
confirmacién de erradicacion de H. pylori
cuatro semanas después de completar el

tratamiento

¢Se confirma la No

Paciente con infeccién erradicada erradicacion de

H. pylori?

Plantear manejo individualizado
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[ Generalidades
Presentacion del problema y fundamentos para la realizacion de la guia

La infeccién por Helicobacter pylori (HP) es la infeccidon crénica mas comun en humanos (1, 2).
Se trata de una bacteria gram negativa espiralada, microaerofilica (3) que por su contenido en
ureasa, motilidad y capacidad para adherirse al epitelio géstrico puede sobrevivir y proliferar en
el medio gastrico (4). Esta bacteria generalmente no invade el tejido gastrico, pero lo hace mas
susceptible al dafio del acido péptico al romper la capa mucosa y liberar enzimas y toxinas que,
al ser reconocidas por el huésped, generan una reaccién inflamatoria mas perjudicial aun. La
inflamacidn crénica del tejido altera la fisiologia de la secrecidn gdstrica y produce una gastritis
crénica que en muchos casos no causa sintomas ni progresa, pero en otros, produce Ulcera
péptica, o gastritis atréfica que luego avanza a metaplasia intestinal y eventualmente a
carcinoma gastrico (5-7). La prevalencia de infeccion por HP a nivel global es estimada en
alrededor de 50% de la poblacién, en el Peru, esta cifra llega al 45.5% (8).

Debido a la alta prevalencia de la infeccidén y las complicaciones de la misma es necesario realizar
una Guia de Practica Clinica que optimice el diagndstico y manejo de esta infeccion.

Por ello, el Seguro Social de Salud (EsSalud) priorizo la realizacion de la presente guia de practica
clinica (GPC) para establecer lineamientos basados en evidencia para gestionar de la mejor
manera los procesos y procedimientos asistenciales de la presente condicion.

Esta GPC fue realizada por la Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia del Instituto de Evaluacidon de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) de
EsSalud.
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Objetivo y poblacion de la GPC

e Objetivos de la GPC:
o Brindar recomendaciones para el diagndstico y manejo de la infeccidon de
Helicobacter pylori en enfermedades gastroduodenales, con el fin de contribuir
a reducir la morbilidad que esta infecciéon produce en los pacientes que la
padecen.

e Poblacion a la cual se aplicard la GPC:
o Pacientes mayores de 18 afios.
o Pacientes no gestantes.

Usuarios y ambito de la GPC

e Usuarios de la GPC:

o La guia esta dirigida al personal médico, que participa en la atencién
multidisciplinaria del paciente con infeccidn de Helicobacter pylori en
enfermedades gastroduodenales.

o Las recomendaciones seran aplicadas por médicos gastroenterdlogos, médicos
internistas, médicos de familia, médicos generales, médicos gestores,
enfermeros y personal técnico. Asimismo, podra ser utilizada como referencia
por estudiantes de profesiones relacionadas al ambito de la salud y pacientes.

e Ambito asistencial:
o El ambito asistencial incluye los servicios o unidades de gastroenterologia,
medicina interna, medicina familiar y medicina general de cada nivel de EsSalud.

V. Métodos
A continuacion, se detalla la metodologia usada:
a. Conformacion del grupo elaborador de la guia (GEG)

La Direccidn de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del IETSI conformé
el GEG, que incluyd a expertos en la metodologia de elaboracion de GPC y especialistas clinicos.

El GEG se conformd con fecha de 11 de marzo de 2020 y mediante Resolucion de IETSI N° 031—
IETSI-ESSALUD-2020. Dicha resolucién se encuentra en la siguiente direccidon electrénica:
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias pract clini.html

La listay el rol de los miembros del GEG se detallan a continuacién:

Nombre Institucion Rol o profesion Funciones
Lider de | . — —
Otoya Hospital Nacional ider : e' a guia Formulacion de preguntas clinicas
. Especialista y preguntas PICO de la GPC.
Moreno, Guillermo Almenara , L
i . Clinico — médico
Guillermo Irigoyen, EsSalud . L
gastroenterdlogo | Por cada pregunta PICO: revision
Benites Hospital Nacional Especialista de la evidencia, evaluaciéon de la
Gofii, Edgardo Rebagliati Clinico — médico aceptabilidad y aplicabilidad de

Harold Martins, EsSalud gastroenterdlogo | las potenciales recomendaciones,
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Garcia Hospital Nacional Especialista formulacion de recomendaciones
Delgado, Alberto Sabogal Clinico — médico finales, y revision de los
César Sologuren, EsSalud gastroenterdlogo | borradores de la GPC.
Rui E iali
lflz Hospital Ill Sudrez s’p§C|a ISta, .
Gérate, Angamos. EsSalud Clinico — médico
Eduardo & ! internista
V4é E iali
asquez Hospital Ill Sudrez s’p§C|a ISta, .
Valverde, Clinico — médico
* Angamos, EsSalud ,
Nelly gastroenterdlogo
Becerra
Chauca, IETSI, EsSalud Metoddlogo
Naysha
Garcia
Gomero, IETSI, EsSalud Metoddlogo Pc,” cada pr(?lgunta PI(_:,O'
David busqueda, seleccién, evaluacién
p de riesgo de sesgo, sintesis vy
Chavez determinacion de certeza de la
Rimache, IETSI, EsSalud Metoddlogo . . ,
evidencia. Guia durante Ia
Lesly o
realizacion de los marcos de la
Delgado . . ., .,
) evidencia a la decisidon. Redaccion
Flores, IETSI, EsSalud Metoddlogo . .
. de las versiones finales de la GPC.
Carolina
Jumpa
Armas, IETSI, EsSalud Metoddlogo
David
Salvador,
Salvador, IETSI, EsSalud Metoddlogo
Stefany Planificacidn del desarrollo de |a
imi GPC.
Viadimir Coordinador del
Santos IETSI, EsSalud
, Grupo Elaborador
Sanchez

*La Dra. Nelly Vasquez Valverde estuvo presente en las reuniones de desarrollo de esta Guia
hasta el mes de mayo del 2020.

b. Declaracion de conflictos de interés y derechos de autor

Todos los integrantes del GEG firmaron una declaracién de conflictos de interés antes de iniciar
las reuniones en las que se formularon las recomendaciones:

e Todos los integrantes del GEG afirmaron no tener conflictos de interés con respecto a
las recomendaciones de la GPC, y no tener ningun tipo de relacién financiera y/o laboral
con alguna institucién/empresa o haber recibido financiacion alguna por cualquier
actividad en el ambito profesional, académico o cientifico dentro del drea de la GPC en
los ultimos 24 meses a la elaboracién de la GPC.

Asimismo, los integrantes del equipo elaborador cedieron los derechos de autor de la presente
GPC a EsSalud.
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c. Formulacidn de las preguntas clinicas, preguntas PICO, e identificacion de desenlaces

En concordancia con los objetivos y alcances de esta GPC, el GEG realizd discusiones periddicas
para formular un listado de preguntas clinicas que aborden las decisiones mas importantes que
debe tomar el personal de salud con respecto al dmbito de la GPC.

Una vez elaborada la lista definitiva de preguntas clinicas, se formularon las preguntas en
formato PICO (Population, Intervention, Comparator, Outcome) para cada pregunta clinica,
teniendo en cuenta que cada pregunta clinica puede albergar una o mas preguntas PICO, y que
cada pregunta PICO tuvo una poblacién e intervencidén/exposicidn definidas.

Finalmente, el GEG, en base a la revision de la literatura y su experiencia, elaboré una lista de
desenlaces (outcomes) por cada pregunta PICO, los cuales fueron calificados por el GEG usando
un puntaje de 1 a 9, para poder categorizarlos en: desenlaces poco importantes (con puntaje
promedio menor a 4), desenlaces importantes (con puntaje promedio mayor o igual a 4, pero
menor a 7), y desenlaces criticos (con puntaje promedio de 7 o mas). Los desenlaces para cada
pregunta se presentan en la descripcién de las preguntas PICO de cada pregunta clinica.

Para la toma de decisiones en el proceso de elaboracién de esta GPC, se seleccionaron los
desenlaces importantes y criticos.

d. Busqueda de GPC previas

Se realizé una busqueda sistematica de GPC previas que puedan adoptarse. Para ello, durante
diciembre del 2019 se revisaron las GPC que cumplieron con los siguientes criterios de inclusién:

e La GPC emiti6 recomendaciones

e La poblacién de la GPC fue paciente con infeccidn de Helicobacter pylori

e El ambito de la GPC incluye diagndstico y/o manejo de infeccidn por Helicobacter pylori

e La GPC fue publicada entre enero del 2015 y diciembre del 2019

e La GPC basé sus recomendaciones en revisiones sistematicas de la literatura

e Presentd un puntaje mayor de 60% en el dominio 3 (rigor metodoldgico) del
instrumento Appraisal of Guidelines Research and Evaluation-ll (AGREE-II)
(http://www.agreetrust.org/agree-ii/) (9). El punto de corte fue el propuesto por el
Documento Técnico: Metodologia para la elaboracidn de guias de practica clinica del
Misterio de Salud del Perd (10)

Los detalles de la busqueda y seleccidn de las GPC se detallan en el Anexo N° 1. Se identificaron
3 GPC que obtuvieron un puntaje mayor a 60% en el dominio 3 del instrumento AGREE-II:

e Chey WD, Leontiadis Gl, Howden CW, Moss SF. ACG clinical guideline: treatment of
Helicobacter pylori infection. American Journal of Gastroenterology. 2017;112(2):212-
39.

e Otero W, Trespalacios AA, Otero L, Vallejo MT, Amaya MT, Pardo R, et al. Guia de
practica clinica para el diagnéstico y tratamiento de la infeccién por Helicobacter pylori
en adultos. Revista Colombiana de Gastroenterologia. 2016;30(1):17-33

e National Institute for Health and Care Excellence. Dyspepsia and gastro-oesophageal
reflux disease: investigation and management of dyspepsia, symptoms suggestive of
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gastro-oesophageal reflux disease, or both: National Institute for Health and Care
Excellence; 2014

Sin embargo, el GEG considerd que, debido a la antigliedad de las GPCy a que fueron realizadas
en contextos diferentes al nuestro no era posible adoptar ninguna de estas GPC. Por ello, se
decidio elaborar una GPC de novo.

e. Busqueda y seleccidon de la evidencia para la toma de decisiones en cada pregunta PICO

Para cada pregunta PICO (en base a sus desenlaces criticos o importantes), se realizé la
busqueda y seleccion de la evidencia, siguiendo los siguientes pasos (que se detallaran
posteriormente):

1. Se buscaron revisiones sistematicas (RS) realizadas como parte de alguna GPC o
publicadas como articulos cientificos.

2. Cuando no se encontré ninguna RS de adecuada calidad que responda a nuestra
PICO, se realizé una RS de novo.

3. Cuando se encontrd RS que respondieron a nuestra PICO y calidad aceptable, se
eligié una RS por cada uno de los desenlaces criticos e importantes priorizados.

4. Si la RS elegida realizd su busqueda sistematica con una antigliedad mayor de 2
anos, se evalud la necesidad de actualizar la RS segun el criterio del GEG.

Este proceso de seleccion de la evidencia se muestra en el siguiente flujograma:

Para cada desenlace critico o importante de cada
pregunta PICO, se buscé RS (publicadas como
articulos cientificas o coma parte de una GPC)

(]

£Se encontré una o mas RS que hayan respondido
la pregunta?

Si | N

‘Al menos una de las RS
tuvo adecuada calidad? ]
< Se realizé una blsqueda de
i No. > N N
* novo de estudios primarios

Se eligid una RS para contestar la
pregunta. De ser considerado
necesario, se actualizé dicha RS

}

Luego de evaluar |a evidencia para todos los desenlaces
criticos o importantes, ¢el GEG-Local consideré que la
evidencia encontrada permitia formular recomendaciones?

Si | No.

Se evalug la calidad de la evidencia No se formularon recomendaciones.
De ser necesario, se formularon
* puntos de buena practica clinica

[ Se formularon recomendaciones ]

A continuacion, se detallan los procesos realizados para la busqueda y seleccidn de la evidencia:

i. Busqueda de RS realizadas dentro de las GPC:

Se reviso si alguna de las GPC identificadas realizé una RS para cada una de las preguntas
PICO planteadas por el GEG. Para ello, se tomaron en cuenta las RS realizadas por las
GPC incluidas en el subtitulo IV-d previo (Métodos - busqueda de GPC previas).



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Busqueda de RS publicadas como articulos cientificos:

Para cada una de las preguntas PICO planteadas por el GEG, se realizdé una busqueda
sistematica de RS que respondan la pregunta y que hayan sido publicadas como articulos
cientificos. Esta busqueda fue realizada en las bases de datos PubMed y CENTRAL.
Posteriormente, se escogieron aquellas RS que hayan cumplido con los criterios de
inclusidn de cada pregunta PICO. Los términos de busqueda y las listas de RS incluidas y
excluidas para cada pregunta PICO se muestran en el Anexo N° 2.

Seleccion de la evidencia para la toma de decisiones para cada pregunta:

Para cada pregunta PICO, se listaron las RS encontradas que hayan respondido dicha
pregunta (ya sea RS realizadas por alguna GPC, o RS publicadas como articulos
cientificos).

Para cada desenlace critico o importante, cuando no se encontraron RS de calidad
aceptable a criterio del GEG, se realizd una busqueda sistemdtica de novo de estudios
primarios en PubMed y CENTRAL. Los términos de busqueda, criterios de inclusidn, y
numero de estudios encontrados en estas busquedas de novo se detallan en el Anexo
N° 2.

Cuando para un desenlace se encontré al menos una RS de calidad aceptable a criterio
del GEG, se procedié a seleccionar una RS, que idealmente fue aquella que tuvo: la mas
alta calidad evaluada con la herramienta A MeaSurement Tool to Assess systematic
Reviews Il (AMSTAR II) (11), la mas reciente fecha en la que realizd su busqueda
bibliografica, y el mayor nimero de estudios encontrados.

Una vez seleccionada una RS, el GEG decidid si era pertinente actualizar dicha RS,
considerando para ello:

e El tiempo que ha transcurrido desde la busqueda realizada por la RS y la
velocidad de produccion cientifica de estudios en el tema (2 afios en aquellos
temas en los que la produccion cientifica es abundante, 5 afios en aquellos
temas en los que la produccidn cientifica es limitada)

e la actualidad de la pregunta (pues para algunas preguntas ya no se realizan
estudios)

e la certeza de los resultados de la RS (optando por actualizar aquellas RS cuyos
estimados globales tuvieran una baja o muy baja certeza de la evidencia)

Cuando se decidid que era pertinente actualizar alguna RS, se realizd una busqueda
sistematica de estudios primarios en PubMed y CENTRAL, desde la fecha en la que la RS
realizd su busqueda. Los términos de busqueda, criterios de inclusién, y nimero de
estudios encontrados de las actualizaciones realizadas para cada pregunta se detallan
en el Anexo N° 2.

Una vez que se definid la evidencia a usar para el desenlace en cuestion, para la toma
de decisiones, se realizé lo siguiente:

e Sila RS seleccionada realizé un MA, que a consideracién del GEG haya sido
correctamente realizado, se usé dicho MA.
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e Sila RS seleccionada no realizé un MA o realizé6 un MA que a consideracion del
GEG no haya sido correctamente realizado, o si no se encontrd una RS y se
realizé una busqueda de estudios primarios, se realizé un MA siempre que sea
considerado atil y siempre que sea posible realizarlo con los datos recolectados.
Para ello, se prefirié usar modelos aleatorios, debido a la heterogeneidad de los
estudios.

e Sino se encontrd ni se pudo realizar un MA, se consideré el o los estudios mas
representativos para la toma de decisiones. Cuando solo se contd con un
estudio, se considerd dicho estudio para la toma de decisiones.

f. Evaluacion del riesgo de sesgo y de la certeza de la evidencia
i. Evaluacion de riesgo de sesgo

Para cada uno de los estudios primarios seleccionados, el GEG determind si era
necesario realizar la evaluacién de riesgo de sesgo. Esta evaluacién fue por lo general
realizada cuando la RS seleccionada no realizd la evaluacidon de los estudios que incluyd,
o cuando la RS seleccionada realizé dicha evaluacién pero ésta no fue de calidad o fue
hecha para varios desenlaces y esperablemente el resultado de la evaluacién cambiaria
al enfocarnos en el desenlace que se estuviera evaluando (por ejemplo, el riesgo de
sesgo por no realizar el cegamiento de los evaluadores seria diferente para el desenlace
“dolor” que para el desenlace “muerte”).

Las evaluaciones realizadas para identificar el riesgo de sesgo de los estudios primarios
se muestran en el Anexo N° 3.

Las herramientas usadas para evaluar el riesgo de sesgo fueron:

e Los ECA fueron evaluados usando la herramienta de riesgo de sesgo de
Cochrane (12)

e lLos estudios observacionales fueron evaluados usando la herramienta de
Newcastle-Ottawa (13)

e Los estudios de diagndstico fueron evaluados usando la herramienta QUADAS-
2 (14)

Evaluacion de la certeza de la evidencia

Para evaluar la certeza de la evidencia, se siguié la metodologia GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation). La certeza de la evidencia
segln esta metodologia se basa en 9 aspectos: tipo de estudio, riesgo de sesgo,
inconsistencia, evidencia indirecta, imprecision, sesgo de publicacién, tamafo de efecto,
relacién dosis-respuesta, y efecto de confusores (los tres ultimos aspectos son
evaluados en estudios observacionales) (15). Finalmente, la certeza de la evidencia para
cada desenlace evaluado pudo ser alta, moderada, baja, y muy baja.

Para resumir la evaluacion de la certeza de la evidencia, se usaron tablas de Summary of
Findings para cada pregunta PICO. Para aquellos desenlaces para los cuales no se conté
con una tabla de perfil de evidencias GRADE previa (publicada en la RS o GPC
seleccionada para dicha pregunta PICO), se elaboraron estas tablas. De lo contrario, se
evalud si se podian usar estas tablas o se debian elaborar nuevas tablas. Se elaboraron
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nuevas tablas cuando se sospechd que la tabla previa no correspondia a nuestro
contexto o presentaba inconsistencias.

En cada pregunta PICO, luego de asignar el nivel de certeza de la evidencia para todos
sus desenlaces de interés, se le asignd a la pregunta PICO el nivel de certeza mas bajo
alcanzado por alguno de estos desenlaces.

g. Formulacion de las recomendaciones y puntos de buena practica clinica

Para la formulacidn de las recomendaciones y puntos de buena priactica clinica (BPC), el GEG
realizé reuniones periddicas, en las cuales los metoddlogos presentaron la evidencia recolectada
para cada una de las preguntas clinicas, en base a la cual los especialistas clinicos determinaron
las recomendaciones. Cuando no se alcanzé consenso para alguna recomendacion, se procedio
a realizar una votacién y llegar a una decisién por mayoria simple.

La elaboracion de las recomendaciones de la presente GPC estuvo en base a la metodologia
Evidence to Decision (EtD) (16, 17) que valora: beneficios, dafios, certeza, valoracién de los
desenlaces, uso de recursos, equidad, aceptabilidad y factibilidad; para las intervenciones u
opciones a ser evaluadas. Para la presente GPC, el GEG considerd que no era imperativo realizar
busquedas sistematicas de costos, de valoracion de los outcomes por los pacientes, ni de
factibilidad de implementacidn.

Teniendo todo esto en cuenta, se establecié la direccién (a favor o en contra) y la fuerza (fuerte
o condicional) de cada recomendacion (18).

Finalmente, se establecieron puntos de BPC (enunciados que el GEG emite estos puntos en base
a su experiencia clinica), y se disefiaron los flujogramas que resumen las principales
recomendaciones de la GPC.

Para las preguntas que, en opinion del GEG, no pudieron ser contestadas con la evidencia actual
(debido a que la pregunta no podia responderse en base a evidencias, a que el contexto local
para esta pregunta era tan particular que la evidencia disponible no seria util, o a otros motivos),
no se formularon recomendaciones sino puntos de BPC.

h. Validacion de la Guia de Practica Clinica

Validacion con especialistas clinicos

Se realizé una reunidn con un grupo de especialistas clinicos en la condicién a tratar, con quienes
se revisé y discutié las recomendaciones, los puntos de BPC, y los flujogramas de la GPC.
Seguidamente, se realizd la técnica Delphi para que los especialistas puedan evaluar qué tan
adecuada fue cada una de las recomendaciones y puntos de BPC. Las observaciones y los
puntajes obtenidos fueron tomados en cuenta para realizar cambios en la formulacién o
presentaciéon de las recomendaciones y puntos de BPC.

Los asistentes a esta reunidn de validacién con expertos se exponen a continuacion:

Nombre Institucion Profesion/Cargo

i , i . Especialista en

Alfredo Velazco Huaman Hospital [l Ramén Castilla, Lima i
Gastroenterologia

Hospital Alberto L. Barton Thompson, Especialista en

Hilmer Nufiez Rafael . i
Lima Gastroenterologia
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Nombre Institucion Profesién/Cargo
Hospital Guillermo Kaelin de la Especialista en
Alejandro Piscoya Rivera P . P )
Fuente, Lima Gastroenterologia
Miriam de los Santos|Hospital Nivel | Marino Molina Scippa, Especialista en
Gonzales Lima Gastroenterologia
Hospital Nacional "Adolfo Guevara Especialista en
Hector Paucar Sotomayor " ,
Velasco", Cusco Gastroenterologia
Hospital IV Victor Lazarte Echegaray, Especialista en
Sandra Reyes Aroca p garay P ,
Trujillo Gastroenterologia

Validacion con tomadores de decisiones

Se realizd una reunién con tomadores de decisiones de EsSalud, con quienes se revisé y discutié
las recomendaciones, los puntos de BPC, y los flujogramas de la GPC; con especial énfasis en la
su aceptabilidad y aplicabilidad para el contexto de EsSalud. Las observaciones brindadas fueron
tomadas en cuenta para realizar cambios en la formulacidn o presentacion de las
recomendaciones y puntos de BPC.

Los asistentes a esta reuniéon de validacién con tomadores de decisiones se exponen a
continuacién:

Nombre Institucion
Flor Medina Sanchez Gerencia Central de Operaciones
Bertha Chavez Peralta Gerencia Central de Prestaciones en Salud
Mabel Guevara Galdos Gerencia Central de Seguros y Prestaciones Econémicas

Validacion con pacientes

Debido al estado de emergencia producto de la pandemia por COVID-19 (19) , que restringe la
movilizacién a lo estrictamente necesario para reducir el riesgo de contagio de COVID -19, no se
logrd contactar pacientes en los servicios hospitalarios.

Por estos motivos el GEG Local considerd que no era factible realizar una reunién con pacientes
para la validacidn.

Revision externa
La revisién externa se llevd a cabo convocando al siguiente experto clinico:

e Dr. Tania Karina Reyes Mugruza. Médica Gastroenterdloga.
Servicio de Gastroenterologia del Hospital Nacional Arzobispo Loayza, Lima, Peru.
Médica Asistente del Servicio de Gastroenterologia Hospital Nacional Arzobispo Loayza.
Docente de la Universidad San Martin de Porres.
Maestria en Medicina por la Universidad San Martin de Porres
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V. Desarrollo de las preguntas y recomendaciones

Pregunta 1. En personas con sintomas gastroduodenales, ése deberia usar la evaluacion
histolégica, la prueba de aliento o la prueba seroldgica para el diagndstico de infeccion por
Helicobacter pylori?

Introduccion

La infeccion por Helicobacter pylori (H. pylori) es la infeccién bacteriana crénica mas prevalente
y se asocia con enfermedades como Ulcera péptica, gastritis cronica, adenocarcinoma gastrico y
linfoma de tejido linfoide asociado a mucosa gdstrica (MALT) (2). Las pruebas para detectar H.
Pylori deben realizarse solo si el médico planea ofrecer un tratamiento para obtener resultados
positivos (3).

A pesar de las distintas tecnologias desarrolladas para detectar la bacteria, ain no existe una
prueba de referencia ideal, aunque se suele tomar como prueba de referencia a la biopsia
seguida de prueba histolégica para detectar a la bacteria de forma directa. Las pruebas de
aliento y la seroldgica son pruebas no invasivas para detectar de manera indirecta la presencia
de la bacteria. La prueba de aliento se basa en la presencia de la enzima ureasa en el H. pylori
vivo que descompone la urea en amoniaco y didxido de carbono; mientras que la prueba
seroldgica se basa en los anticuerpos para H. pylori (20).

Las indicaciones para la prueba incluyen la presencia de sintomas gastroduodenales como dolor
abdominal superior localizado en el epigastrio, que en ocasiones puede localizarse en los
cuadrantes superiores derecho o izquierdo y asociarse con eructos posprandiales, plenitud
epigastrica, saciedad temprana, intolerancia a los alimentos grasos, nduseas y vomitos
ocasionales (21). Otras indicaciones para la prueba de H. pylori son mas controversiales e
incluyen: uso crénico de antinflamatorio no esteroideo AINE (6), deficiencia de hierro
inexplicable (22) y, purpura trombocitopénica idiopatica (23).

La eleccidn de la prueba debe tomar en cuenta la validez diagndstica de la misma y la condicidn
del paciente, ya que, si el paciente requiere una endoscopia, se puede, ademas extraer una
muestra para evaluacion histoldgica, sin necesidad de otras pruebas. En la presente seccion, se
abordara la valoracién de las pruebas diagndsticas para confirmar un caso de infeccién por H.

pylori.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Prueba
Pl:li:g(;l:ltf Paciente / Problema ﬂ::ﬁ:‘vzs::;z:j Pg‘;:z:rzld Desenlaces
Comparacion
1 Personas adultas con | Prueba de | Biopsia + Evaluacidn | * Exactitud diagnodstica
sintomas Aliento con | histoldgica * Sensibilidad
gastroduodenales carbono  C13/ * Especificidad
Prueba * Curva SROC
Seroldgica * AUC
* DOR
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Busqueda de RS:

Para esta pregunta se realizd6 una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2).

La GPC de Colombia (24) presenta la RS de Ling et al 2013 (25) en la que sélo se evalta a la
prueba de aliento con carbono C*3 en adultos con dispepsia. En la busqueda de RS publicadas
como articulo cientifico, se hallé 2 RS adicionales a la encontrada por la GPC de Colombia (20,
26). Se decidid seleccionar la RS de Best et al 2018 (20) por presentar comparaciones de las
pruebas diagndsticas de interés, ser la mds actual y la de mejor calidad segun el instrumento
AMSTAR II.

. Fecha de la Numero de estudios Desenlaces criticos o
Puntaje en , .
RS busqueda (mes que responden la importantes que son
AMSTAR-2 o . , .
y afo) pregunta de interés evaluados por los estudios
* Exactitud diagndstica
Best 2018 13 Marzo 2016 64 (DOR, SROC)
est arzo * Sensibilidad
* Especificidad
. * Sensibilidad
Ferwana 3 Noviembre de 23 . Especificidad
2015 2013 . A
* Razoén de verosimilitud
o * Sensibilidad
Ling 2013 4 D'C'ezrgfzre de 21 - Especificidad
* Razoén de verosimilitud

La RS de Best et al 2018 (20) encontré 34 estudios que evaluaban la prueba del aliento con
isdtopo C*3, 21 estudios que la evaluaban con el isétopo C', y 34 estudios que evaluaban la
prueba seroldgica. Se decidio incluir en la evaluacién para responder a la presente PICO solo a
la prueba de aliento con isétopo C**ya que el isétopo C* es radioactivo y no es utilizado en
nuestro contexto.

No se hallaron RS que compararan la biopsia seguida de evaluacién histolégica contra la prueba
de aliento o prueba seroldgica con otra prueba de referencia.

Evidencia por cada desenlace:

PICO 1: Herramientas de diagndstico para infeccidon por Helicobacter pylori:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Sensibilidad y Especificidad Global de la prueba de Aliento:

o Sedecidié tomar como referencia la RS de Best et al 2018 (20), debido a que fue
la Unica RS en responder la PICO.
o Para este desenlace la RS de Best et al 2018 (20) realizé un MA que:
= Incluyd 3 estudios observacionales (n=333)
= La poblacién fue conformada por adultos o nifios con sospecha de
infeccidn por H. pylori
= Laprueba indice fue la prueba de aliento con el punto de corte (Delta >
3%, 30 min). (Se decidid usar este punto de corte debido a que el equipo
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de prueba de aliento usado en nuestro contexto usa este punto de corte
(27).

= Laprueba de referencia fue la biopsia seguida de evaluacién histoldgica
(con tincion de hematoxilina y eosina -H&E-, Giemsa, Warthin-Starry, o
inmunohistoquimica)

o EI GEG no considerd necesario actualizar la RS de Best et al 2018 (20) debido a
gue su busqueda fue reciente.

Sensibilidad y Especificidad Global de la prueba seroldgica:

o Se decidié tomar como referencia la RS de Best et al 2018 (20), debido a que fue
la Unica RS en responder la PICO.
o Paraeste desenlace la RS de Best et al 2018 (20) realizé un MA que:
= Incluyd 2 estudios observacionales (n=234)
= Lapoblacién fue conformada por adultos con sospecha de infeccién por
H. pylori
= La prueba indice fue la prueba seroldgica con el punto de corte de
titulacion de > 300 unidades.
= Laprueba de referencia fue la biopsia seguida de evaluacién histoldgica
(con tincion de hematoxilina y eosina (H&E), Giemsa, Warthin-Starry, o
inmunohistoquimica)

o EI GEG no considerd necesario actualizar la RS de Best et al 2018 (20) debido a
gue su busqueda fue reciente.

Exactitud diagndstica de comparaciones indirectas entre prueba de aliento C13 y prueba
seroldgica:

o Sedecidié tomar como referencia la RS de Best et al 2018 (20), debido a que fue
la Unica RS en responder la PICO.
o Paraeste desenlace la RS de Best et al 2018 (20) realizé un MA que:
= Incluyd 34 estudios observacionales (n=3139) que evaluaron la prueba
de aliento C13 y 34 estudios observacionales (n=4242) que evaluaron la
prueba seroldgica.
= La poblacion fue conformada por adultos con sospecha de infeccion por
H. pylori
= Las pruebas indices fueron la prueba de aliento C13 y la prueba
seroldgica. (independientemente del punto de corte)
= Laprueba de referencia fue la biopsia seguida de evaluacién histolégica
(con tincion de hematoxilina y eosina (H&E), Giemsa, Warthin-Starry, o
inmunohistoquimica)

o EI GEG no considerd necesario actualizar la RS de Best et al 2018 (20) debido a
que su busqueda fue reciente.
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Tablas Summary of Findings (SoF):

Pregunta: En personas con sintomas gastroduodenales, ¢se deberia usar la evaluacion histoldgica, la prueba de aliento o la prueba
serolégica para el diagnéstico de infeccion por Helicobacter pylori?
Autor: Naysha Becerra Chauca
Bibliografia: Best LM, Takwoingi Y, Siddique S, Selladurai A, Gandhi A, Low B, et al. Non-invasive diagnostic tests for Helicobacter pylori
infection. Cochrane Database of Systematic Reviews. 2018(3).

Prueba evaluada

Prueba de aliento C13 / Prueba seroldgica

Estandar de referencia

Biopsia mas evaluacion histoldgica

Prevalencia de la condicion
en nuestro contexto

Segun el estudio realizado en EsSalud de Castillo et al 2016, la prevalencia de la condicién es de 45.5% (8)

D;);/Sc Consecuencias en una poblacién de 1000
(todos los y una prevalencia de riesgo de infeccién
Numero de | Resumen de | Resumen de estudios Certezade la por HP de 45.5%
Pruebas estudios sensibilidad | especificidad incluidos . .
(participantes) | % (IC 95%) % (1C 95%) para la GUEEE
prueba - No identificados | Sobrediagnosticados
comparacién (Falsos negativos) | (Falsos positivos)

indirecta)

Prueba de

aliento S: @@OO

€13 | 3(333) |99(92a100)| 2°(9029%8) | 153(73.73 BAJAT 5(0a36) 27 (11a55)

Punto de 316) E: @@OO

Corte: BAJA2

delta >3%

Prueba

serolégica S: @OOO

Punto de o ab

Corte: 2 (234) 91(82a96) | 86(72a93) ‘;75.45“(:8:51/; MUY BAJA 41 (18 a 82) 76 (38 a 153)

Titulacion =aee E: @OOO

de > 100 MUY BAJA2b

unidades

a.

b.

Explicaciones de riesgo de sesgo:

IC: Intervalo de confianza; DOR: Odds ratio de diagndstico; S: Sensibilidad; E: Especificidad

Se decidié disminuir dos niveles por alto e incierto riesgo de sesgo seguin la herramienta QUADAS en relacion a la prueba de
referencia en algunos estudios.
Se decidié disminuir un nivel por imprecision debido a que el ancho intervalo de confianza.




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Tabla Evidence to Decision (EtD):

Presentacion:

Pregunta 1: En personas con sintomas gastroduodenales, ése deberia usar la evaluacion histoldgica, la prueba de aliento
o la prueba seroldgica para el diagnéstico de infeccion por Helicobacter pylori?

Poblacion: Personas adultas con sintomas gastroduodenales
Prueba diagndstica Prueba de aliento C13 / Prueba serolégica
Prueba de referencia Biopsia més evaluacion histoldgica

* Exactitud diagndstica
e Curva SROC

Desenlaces principales * AUC
* DOR
* Sensibilidad
* Especificidad
Escenario Segundo y tercer nivel - EsSalud
Perspectiva Recomendacidn clinica — poblacional
Conflictos de intereses Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con esta pregunta

Evaluacion:

Exactitud de la prueba diagnéstica:
¢Qué tan exacta es la prueba diagnoéstica?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
La evidencia presentada resume la
sensibilidad y especificidad de la prueba
de aliento con dos puntos de corte
distintos (delta > 3%) que se hallan
superiores a la prueba seroldgica, con

Numero de de 1 de ., N
Pruebas estudios sensibilidad % especificidad % relacion a la prueba de referencia:
(participantes) (1C95%) (1C95%) endoscopia mas biopsia y evaluacién

, histoldgica.
Las pruebas mas g

exactas son: . . .
Es decir, la prueba de aliento fue casi tan
* La prueba de

aliento brucha de aliento C13 | exacta como la prueba de referencia;
rueba de aliento . 7.

Punto de Corte: delta > 3% 3(333) 99 (92 a 100) 95(90a 98) mientras que la prueba serolégica fue

Las pruebas mas Prueba seroldgica Punto de menos _exaCta que la prueba de

) Corte: Titulacién de > 100 2(234) 91 (82 a 96) 86 (72 a 93) referencia.

inexactas son:

unidades
¢ La prueba

6ei Segun el DOR de las pruebas,
serologica PRUEBA diagnéstica (DOR) de la prueba de aliento con €13 fue de 153 | pyevamente la prueba de aliento se

(IC95% 73.7 a 316) mientras que el DOR de la prueba serolégica es de | muestra superior a la prueba serolégica.
47.4(IC95% 25.5 2 88.1)

Por ende, el GEG considera que, en
comparacion con la prueba de
referencia, la prueba de aliento es muy
exacta, mientras que a la prueba
seroldgica es muy inexacta.

No identificados y sobrediagnosticados

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
Los datos absolutos en base a la
prevalencia de la infeccion de HP en
C ias en una poblacién de 1000 y una " text I I
prevalencia de riesgo de infeccion por HP de 45.5% nuestro contexto, revelan que, con la
. rueba seroldgica, habria mas personas
Prueba de aliento Pruebas P . Dosica, SP
- no identificadas y mas sobre
* Pequefo . R
No identificados (Falsos Sobre diagnosticados diagnosticadas que con la prueba de
negativos) (Falsos positivos) aliento con C13
L Prueba de aliento C13 |
Prueba seroldgica .
g Punto de Corte: delta > 5(0a36) 27 (11a55) Entonces, el GEG considera que la
* Moderado 3% . . o
— magnitud de los no identificados y sobre
Prueba serolégica Punto A . ,
de Corte: Titulacién de 2 41(182a82) 76 (38 a 153) diagnosticados seria moderada con la
100 unidades prueba seroldgica, y pequefia con la

prueba de aliento.

Certeza de la evidencia de la exactitud de la prueba:
¢Cual es la certeza general de la evidencia de la exactitud de la prueba?
Juicio Evidencia I Consideraciones adicionales
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Prueba de aliento Pruebas Certeza de la evidencia La certeza de la evidencia segin GRADE

* Certeza Baja Prueba de aliento C13 | Punto de S: BAJA OO para la prueba ie aliento C13 | Punto de
Corte: delta > 3% E: BAJA @@OO Corte: delta > 3% es BAJA.

Prueba seroldgica Prueba seroldgica Punto de Corte: S: MUY BAJA @OCOO ) ) )

« Certeza Muy Baja Titulacién de > 100 unidades E: MUY BAJA @000 La certeza de la evidencia segiin GRADE

para la Prueba seroldgica es MUY BAJA.

Qué tan adecuada es la prueba de referencia
¢Es probable que la prueba de referencia clasifique correctamente la condicion?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

A la actualidad, no existe una prueba de
referencia ideal para la deteccién de
infeccion por HP. La endoscopia +
biopsia con  prueba histolégica
generalmente es la prueba que se
acepta como de referencia (20); sin
embargo, no estd exenta de
limitaciones.
e Una distribucién dispar de la bacteria
podria producir error en la toma de

o No
o Probablemente no
® Probablemente si

o5 muestra (28).
e Es operador dependiente y presenta
variabilidad entre evaluadores (29).
A pesar de ello, el GEG considera que la
prueba de referencia usada para evaluar
la prueba de aliento y la seroldgica,
probablemente si es adecuada.
Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios a qué pruebas diagnésticas favorece?
(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y qué tan adecuada es la prueba de referencia)
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
. . L. i En base a la evidencia mostrada, el GEG
o El balance Debido a que esta es una pregunta de.dlagnostlco, se tomaran en considera que el mejor balance de los
favorece a la prueba cuen.ta‘ ‘aquellas prugbes que hayan .tenldo ade'c%,lado baJance entre efectos lo tendria la prueba de aliento
de aliento sensibilidad y especificidad, y los posibles beneficios y dafios de cada C13 debido a que la exactitud
o El balance prueba. N . L. diagndstica demostrada es muy similar a
favorece a la prueba En cuanto a los dar?os,.tanto Ia? prueba de aliento como la serologlca no | 5 prueba de referencia y no presenta
serolégica presenFan' complicaciones importantes durante o después del complicaciones, a diferencia de la
procedimiento. prueba de referencia.

Uso de recursos:
¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de las pruebas diagndsticas para un paciente (de ser una enfermedad
crénica, usar el costo anual)?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

Segun la evidencia presentada, que es
una aproximacion de los precios de cada
prueba, el GEG considera que la prueba
de aliento presenta costos moderados y
la prueba seroldgica, costos pequefios.

o Costos elevados: Cabe resaltar que la conclusion se dio
por votacion debido a que dos de los tres

o Costos miembros del grupo de expertos

moderados: Precios seglin ROE: sefialaban que los costos de la prueba de

La prueba de aliento | El costo de la prueba de aliento es en promedio de 359.00 soles aliento serian moderados, mientras que

El costo de la prueba seroldgica es de 78.00 soles la prueba con uno sefial6 que seran pequefio.
o Costos pequefios: anticuerpo IgG y 78.00 soles la prueba con anticuerpo IgM.
La prueba seroldgica En este punto, el GEG sostiene que se

debe  considerar los  beneficios
econdmicos de un buen diagndstico y
posterior tratamiento, teniendo en
cuenta que la infeccién por HP es un
factor de riesgo importante para cancer
gastrico.

Inequidad:
¢Qué prueba diagndstica generard inequidad?
(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas que
viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
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o Generan
inequidad

o No generan
inequidad ni
equidad

o Genera equidad
® La prueba de
aliento

El GEG considera que la prueba de
aliento y la prueba seroldgica generarian
equidad porque ambas son faciles de
realizar para los pacientes y el personal.

® La prueba
serolégica
Aceptabilidad:
¢Qué prueba diagndstica es aceptable para el personal de salud y los pacientes?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

® Si son aceptables:

Prueba de aliento

o No son
aceptables:
Prueba seroldgica

La prueba de aliento requiere consumir un liquido que contiene urea
marcada con isdtopo natural de C13 previo a exhalar a través de un
tubo.

La prueba seroldgica requiere la extraccion de unos pocos mililitros
de sangre.

El GEG considera que tanto la prueba de
aliento como la serolégica serian
aceptables para los pacientes debido a
los pocos requerimientos para que se
lleven a cabo; sin embargo, los
profesionales de salud aceptarian mas la
prueba de aliento por haber demostrado
superior performance diagndstica. Por
ende, el GEG concluye que la prueba
mas aceptable es la prueba de aliento.
La prueba seroldgica no se aceptaria por
su limitada performance diagndstica.

Factibilidad:
¢Qué prueba diagnostica es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

® Mas factibles:
Prueba seroldgica

® Menos factibles:
Prueba de aliento

o No son factibles:

La prueba de aliento requiere de un maquina especial exclusiva para
procesar las muestras, ademas de profesionales capacitados para la
lectura de los resultados.

La prueba seroldgica requiere de personal y equipamiento
adecuado, pero como es un tipo de prueba bastante regular, sus
requerimientos no son exclusivos para esta prueba.

El GEG considera que todas pruebas son
factibles; sin embargo, sostiene que la
prueba de aliento requiere de un
proceso de implementacion en
diferentes niveles de atencién, mientras
que la prueba serolégica es mas
accesible.

El GEG concluye que, en términos de
factibilidad, la prueba seroldgica es la
mas factible, seguida de la prueba de
aliento.

Recomendaciones y justificacion:

N° Justificacion de la direccidén y fuerza de la ‘.
< . Recomendaciéon
recomendacion
1.3 | Direccién: La evidencia favorece el uso de la prueba
de aliento con C13 para la evaluacion de la infecciéon ,
. e En personas con sintomas
por HP por su alta sensibilidad y especificidad. S
gastroduodenales, sin indicaciéon de
endoscopia alta diagndstica,

Fuerza: A pesar de la baja certeza de la evidencia,
el GEG decide emitir una recomendacién fuerte
debido a la aceptabilidad entre profesionales de
salud y pacientes y la mayor factibilidad en
comparacion con la prueba de referencia.

recomendamos realizar la prueba de
aliento C13 para el diagndstico de
infeccidén por H. pylori.

Recomendacion fuerte a favor
Certeza de la evidencia:

Baja (BOOO)

Nota: El GEG decide afadir un condicional a la
recomendacion en relacion a la condicién del
paciente.
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1.4 | Direccion: Debido a que la evidencia muestra una
pobre performance diagndstica de la prueba
serolégica para la deteccion de infeccién por
Helicobacter pylori, debido a su baja sensibilidad y
especificidad, el GEG decide emitir una
recomendacién en contra.

En personas con sintomas
gastroduodenales, sugerimos no realizar
la prueba seroldgica para el diagndstico
de infecciéon por H. pylori.

Recomendacion condicional en contra
Certeza de la evidencia:

Muy Baja (POOO)

Fuerza: Debido a la baja certeza de la evidencia, y a
que, en ciertas regiones o circunstancias, la prueba
seroldgica es la Unica accesible, GEG emite una
recomendacién condicional.

BPC:

El GEG considerd relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clinica
desarrollada:

N° Justificacion BPC

1.1 | El GEG consideré importante mencionar
que los sintomas gastroduodenales o
también llamados dispépticos, son
aquellos que se presentan por cuatro
semanas 0 mas y se caracterizan por:
dolor abdominal superior localizado en el
epigastrio, o en los cuadrantes superiores
derecho o izquierdo y asociarse con
eructos posprandiales, plenitud
epigastrica, saciedad temprana,
intolerancia a los alimentos grasos,
acidez, nduseas y vomitos ocasionales, en
concordancia con la GPC NICE (30).

1.2 | El GEG considerd importante plantear los
criterios para indicar endoscopia alta
diagndstica en pacientes con sintomas
gastroduodenales, en base a consenso y a
los lineamientos de otras GPC seiala los
criterios para indicar una endoscopia alta
diagndstica en pacientes con sintomas
gastroduodenales (2). En cuanto a la
edad, el GEG consideré el estudio
peruano realizado por Uehara et al 2007
(31) en el que se concluye que la edad
Optima para evaluacion endoscépica sin
signos de alarma sea 40 afos para ambos
Sexos.

En adultos, se sospecha de infeccién por H. pylori
cuando el paciente presenta: dolor abdominal
superior localizado en el epigastrio, o en los
cuadrantes superiores derecho o izquierdo
asociado a eructos posprandiales, plenitud
epigastrica, saciedad temprana, intolerancia a los
alimentos grasos, acidez, nauseas y/o vOmitos
ocasionales.

En personas con sintomas gastroduodenales, los
criterios para indicacion de endoscopia alta
diagndstica son:

* Presencia de signos de alarma: baja de peso,
saciedad temprana progresiva,
hematemesis, melena, anemia, y/o masa
abdominal al examen fisico

e Edad menor a 40 afios sin signos de alarma
pero que no evolucione bien con tratamiento
para dispepsia no investigada

* Edad mayor a 40 afios sin endoscopia previa
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1.5

Es importante indicar las consideraciones
para la realizacidon de la prueba de aliento.
Se ha reportado una baja sensibilidad en
pacientes que consumen antibidtico y un
porcentaje  significativo de falsos
negativos (30 — 55%) de esta prueba en
pacientes que estan tomando IBP o
bismuto (32, 33). Por ende, el GEG
concuerda que los pacientes a quienes se
les realizard la prueba de aliento, se les
debe indicar evitar el consumo (o
descontinuarlo) de IBP, bismuto vy
antibidticos por un minimo de 2 semanas
previas a la prueba.

En personas con indicacién de prueba de aliento,
considerar lo siguiente:

* Suspender el uso de inhibidores de bomba de
protones (IBP) y bismuto dos semanas antes
de la prueba diagndstica

* Suspender el uso de cualquier antibidtico, al
menos cuatro semanas antes de la prueba
diagndstica

1.6

El GEG considera que la eleccidn de la
prueba debe tomar en cuenta las
necesidades del paciente. La endoscopia
alta diagndstica es un procedimiento
invasivo que se reserva a los pacientes
con criterios para realizarlos. Por ende,
debido a que la biopsia + evaluacién
histolégica es la prueba de referencia
aceptada (20), a los pacientes con
sintomas gastroduodenales que
necesiten endoscopia, se les extraera una
muestra para evaluacidn histoldgica de H.
pylori y asi, deja de ser necesario realizar
otra prueba no invasiva como la prueba
de aliento o seroldgica.

En personas con sintomas gastroduodenales y
criterios para endoscopia alta diagnéstica, realizar
biopsia y evaluacion histoldgica en busca de H.

pylori.

1.7

En base al protocolo de Sydney se deben
realizar 5 muestras (2 en antro y cuerpo y
una en el angulo) para la prueba
histoldgica (34). El estudio de Genta et al
1994 (35) encontré que las muestras del
antro tienen alta sensibilidad, pero que
esto no significa que no se debe extraer
muestras del cuerpo para evaluar
distribucion y severidad de gastritis.

En personas a los que se les realice biopsia para
deteccion de H. pylori, se debera extraer dos
muestras del antro, dos del cuerpo y una en el
angulo.

1.8

El GEG considera importante plantear un
BPC para un subgrupo de pacientes con
gastrectomia parcial. La RS de Tian et al
2012 (36) encontré6 que en estos
pacientes la sensibilidad y especificidad
de la prueba de aliento caia a 0.77 95% IC
[0.72-0.82] y 0.89 95% IC [0.85-0.93],
respectivamente, con un AUC de 0.9100.
Mientras que la prueba histolégica (con
biopsia realizadas en el lugar de la
anastomosis y en el cuerpo del estémago)
mantenia una alta sensibilidad

En personas con indicacién de endoscopia
digestiva alta y antecedente de gastrectomia
parcial, realizar biopsia y evaluacion histoldgica en
busca de H. pylori.
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sensibilidad y un AUC superior al de la
prueba de aliento (0.93 95% IC [0.88-
0.972]; 0.85 95% IC [0.0.73-0.93], vy
0.9620 respectivamente).

Por ende, el GEG considera que en este
tipo de paciente se deberia realizar una
biopsia y prueba histoldgica y extrayendo

por lo menos dos muestras lo mas
cercanas al antro y al cuerpo del
estdmago.

1.9

La RS de Hudak et al 2017 (22) concluye
que administrar  tratamiento de
erradicacion en pacientes diagnosticados
con anemia ferropénica sin etiologia
conocida y e infeccién por H. pylori,
aumenta los niveles séricos de ferritina
0,53 [IC95% 0,21 a 0,85]; la RS de Kim et
al 2018 (23) sefala que, administrar
tratamiento de erradicacidn en pacientes
con purpura trombocitopenia idiopatica e
infeccidn por H. pylori aumentaba la tasa
de respuesta plaquetaria  general
(recuento de plaquetas era superior a 150
x 109/L o aumento de mas de 30 x 109/L)
ORR 1.93 [IC95% 1.01 a 3.71]; y la RS de
Tang et al 2012 (37) encontré que,
administrar tratamiento de erradicacion
en pacientes que con tratamiento crénico
con antiinflamatorios no esteroideos
(AINES) e infeccion por H. pylori
disminuyd el odds de desarrollo de Ulcera
péptica OR 0,22 [IC95% 0,10 a 0,46].
Tomando en cuenta esta evidencia el GEG
consideré importante emitir un BPC
indicando realizar prueba de diagndstico
de H. pylori en estos pacientes, a pesar de
no tener sintomatologia gastroduodenal.

En personas sin sintomas gastrointestinales, pero
con anemia idiopatica, purpura trombocitopénica
idiopatica, o que iniciardan terapia con
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) por largo
plazo, realizar prueba de aliento para detectar H.

pylori.

1.10

La RS de Saad et al 2012 (38) no encontro
efecto del tratamiento de erradicacion de
H. pylori sobre pacientes con reflujo
gastrointestinal, por lo que el GEG
considero emitir un BPC para evitar la
realizacion de las pruebas diagndsticas en
esta poblacion.

En personas con reflujo gastro esofagico sin otros
sintomas gastroduodenales, no se investigara la
presencia de H. pylori.
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Pregunta 2. En personas con dispepsia, é¢se deberia dar tratamiento de erradicacion de
Helicobacter pylori?
Introduccién

Dispepsia se refiere a una constelacién de sintomas que incluye dolor epigastrico, sensacidn de
ardor epigdstrico, llenura posprandial y, saciedad temprana. Los pacientes con infeccidn por
Helicobacter pylori, podrian sufrir estos sintomas con o sin un dafio organico y algunos estudios
sugieren que la erradicacion de la bacteria podria tener beneficios en estos pacientes (39).

Por ende, en la presente seccidn, se abordara la valoracién de los efectos la terapia de
erradicacion de H. pylori en estos pacientes con dispepsia.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pl:le(:gcl;";lt‘? Paciente / Problema Intervencion Comparador Desenlaces
2 Personas adultas con | Tratamiento de | No tratamiento | * Mejoria de sintomas
diagnéstico de | erradicacién de H. | de erradicacion de dispépticos
Dispepsia e infeccion | pylori H. pylori * Desarrollo de ulcera
por H. pylori Placebo * Calidad de vida
Control * Eventos adversos

Busqueda de RS:

Para esta pregunta se realizd una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2).

En la busqueda de RS en GPC se hallé que la GPC de Colombia (24) y la GPC americana (40)
respondian a nuestra pregunta pero el GEG consideré que esa evidencia se encontraba
desactualizada, por lo que se hizo una busqueda de novo. En la buisqueda de RS publicadas como
articulo cientifico, se hallé 3 RS sobre dispepsia (41-43).

Numero de
Fech | i
RS Puntaje en bus e:e:ad(emaes f::u::::ezulg Desenlaces criticos o importantes
AMSTAR-2 q - y P que son evaluados por los estudios
ano) pregunta de
interés
Kang et . * Mejoria de sintomas dispépticos
al 2019 1 Diciembre 2018 18 * Eventos adversos
* Mejoria de sintomas dispépticos
Du et al * Desarrollo de Ulcera péptica
10 1988 a 2015 25
2016 a * Calidad de vida
* Eventos adversos
YA
a|h§(c))14et 6 Agosto de 2012 14 * Mejoria de sintomas dispépticos
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Evidencia por cada desenlace:

PICO 2: Tratamiento de erradicacidén de HP vs No tratamiento de erradicacién de HP

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Mejoria de sintomas dispépticos:

o Para este desenlace se contd con 3 RS de Du et al 2016 (41); Zhao et al 2014 (43) y
Kang et al 2019 (42).

o Se decidio utilizar la RS de Kang et al 2019 (42) debido a tener la fecha de busqueda
mas actual, el puntaje de AMSTAR Il mas alto (Anexo N° 3) y porque media el
desenlace a largo plazo.

o Para mejoria de sintomas, la RS de Kang et al 2019 (42) realizé un MA que:

* Incluyd 18 ECA (n=4774)

= La poblacion fue conformada por adultos con dispepsia funcional definida como
“dolor o molestias centradas en la parte superior del abdomen o criterios de
Roma”.

= Laintervencidn incluia terapia triple mas inhibidores de la bomba de protones.

= La comparacion fue placebo o control (inhibidor de bomba de protones).

= El desenlace de mejoria de sintomas fue definido en base a cada autor con un
tiempo de seguimiento que variaba de 12 meses a 52 semanas.

e Desarrollo de ulcera péptica:

o Para este desenlace se contd con 1 RS de Du et al 2016 (41).
o Para mejoria de sintomas, la RS de Du et al 2016 (41) realiz6 un MA que:
= Incluyd 6 ECA (n=1511)
= La poblacion fue conformada por adultos con dispepsia funcional definida como
“dolor o molestias centradas en la parte superior del abdomen o criterios de
Roma”.
= Laintervencion incluia terapia triple o doble (un antibidtico) mas inhibidores de
la bomba de protones.
= La comparacién fue placebo o control (inhibidor de bomba de protones).
= El desenlace de desarrollo de ulcera fue definido la aparicidon de Ulcera péptica
durante el seguimiento que fue varié de 4 semanas a 12 meses.

e C(Calidad de Vida:

o Para este desenlace se conté con 1 RS de Du et al 2016 (41).
o Para mejoria de sintomas, la RS de Du et al 2016 (41) realiz6 un MA que:
= Incluyé 7 ECA (n=1636)
= La poblacion fue conformada por adultos con dispepsia funcional definida como
“dolor o molestias centradas en la parte superior del abdomen o criterios de
Roma”.
= Laintervencion incluia terapia triple o doble (un antibidtico) mas inhibidores de
la bomba de protones.
= La comparacion fue placebo o control (inhibidor de bomba de protones).
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= Eldesenlace de calidad de vida fue definido en base a la variacién (de linea base
a seguimiento) de la puntuacidn de diferentes de escalas de calidad de vida (los
autores utilizaron distintos instrumentos) seguimiento que fue de 12 meses.

e Efectos adversos

o Para este desenlace se contd con 2 RS: Kang et al 2019 (42) y Du et al 2016 (41).
o Se decidié tomar en cuenta la RS de Kang por tener mayor puntaje de AMSTAR
(Anexo N° 3).
o Para mejoria de sintomas, la RS de Kang et al 2019 (42) realizé un NMA que:
= Incluyd 5 ECA (n=1915)
= Lapoblacién fue conformada por adultos con dispepsia funcional definida como
“dolor o molestias centradas en la parte superior del abdomen o criterios de
Roma”.
= Laintervencidn incluia terapia triple mas inhibidores de la bomba de protones.
= La comparacion fue placebo o control (inhibidor de bomba de protones).
= El desenlace de eventos adversos fue definido en base a cada autor con un
tiempo de seguimiento que variaba de 12 meses a 52 semanas.
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Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Pregunta: En personas con dispepsia, ése deberia dar tratamiento de erradicacion de Helicobacter pylori?
Autor: Naysha Becerra Chauca
Bibliografia por desenlace:
e Mejoria de sintomas dispépticos RS Kang et al 2019 (42)
o Desarrollo de ulcera péptica RS Du et al 2016 (41)
e Calidad de Vida RS Du et al 2016 (41)
e Eventos Adversos RS Kang et al 2019 (42)

Beneficios:
Numero No Tratamiento Efecto
Desenlaces . Tratamiento . . Diferencia (RA o DME) .
T y Tipo de erradicador erradicador relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios de HP (1C 95%) >
de HP
2:'”?;’;239 isEca | 718/2152 | 1069/2622 | RR1.18 60 més por 1,000 1000 CRITICO
0 0 4 3 acde
dispépticos (33.4%) (40.8%) (1.07 a 1.30) (de 23 mas a 100 mas) MUY BAJA acd
Elizar;ro”o de 6 ECA 32/753 11/758 RR 0.35 28 menos por 1,000 dDOO CRITICO
- (4.1%) (1.5%) (0.18 2 0.68) (de 35 menos a 14 menos) BAJA2b
péptica
Calidad de 7 ECA ) ) i SMD 0.01 SD menor 100 IMPORTANTE
Vida (0.11 menor a 0.08 mas alto) BAJAfeh
Dafios
Eventos S ECA 191/816 429/1099 RR 2.55 363 mis por 1,000 000 IMPORTANTE
adversos (23.4%) (39.0%) (0.88 a7.36) (de 28 menos a 1,000 mas) MUY BAJA 2¢f

sintomas.

Explicaciones de riesgo de sesgo:
a. Se decidié disminuir un nivel por riesgo incierto de cegamiento y de desgaste en algunos estudios.
b. Se decidié disminuir un nivel por heterogeneidad en el tiempo de seguimiento y en la administracién de la intervencion.

c. Se decidié disminuir dos niveles por heterogeneidad en la forma de medir el desenlace, y en los puntos de corte para definir mejoria de

IC: Intervalo de confianza; RR: Razdn de riesgo, DM: Diferencia de medias

d. d. Se decidié disminuir un nivel porque el IC atraviesa el punto de corte 1.25.
e. Se decide disminuir un nivel por sospecha de sesgo de publicacién segun lo evidenciado en el funnel plot.
f. Se decidié disminuir un nivel por riesgo de sesgo incierto en cegamiento del participante y evaluador en dos estudios que juntan aportan
mas al metaanalisis.
g. Se decidio disminuir un nivel por heterogeneidad en forma de medir el desenlace
h. Se decididé disminuir un nivel por presentar un 12 mayor a 40%.
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Tabla Evidence to Decision (EtD):

Presentacion:

Pregunta 2: En personas con dispepsia, ése deberia dar tratamiento de erradicacion de Helicobacter pylori?

Poblacion:

Pacientes adultos con dispepsia

Intervenciones a comparar:

Tratamiento de erradicacion para H. pylori

Desenlaces principales:

* Desarrollo de Ulcera
* Eventos adversos

* Mejoria de sintomas dispépticos

Escenario:

EsSalud

Perspectiva:

Recomendacion clinica — poblacional

Conflictos de intereses:

Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con esta pregunta

Evaluacion:

o Se desconoce

Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencidn frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
Numero . . .
Ef En n | ien n di i
O Trivial Desenlaces y Tipo reI::it:o Diferencia £ Cl.Ja tIO a| 0s pacﬂe ltES COl d s.zeps.a
o Pequefio (Cres) B (co5%) (IC 95%) uncional, el GEG sefiala que la evidencia
estudios muestras  efectos  positivos  del
o Moderado R ) .
o Grande tratamiento de erradicacion de H. pylori,
. RR0.35 28 menos por 1,000 P ' B .
. n la mejori intom i i
o Varia Desarrollo de tlcera SECA | (0182068) | (de 35 menos a 14 menos) e . § ejoria de sintomas de d s?'eps ay
adicionalmente en la prevencion del
o Se desconoce .
Mejorfa de sintomas | o\ RR 1.18 60 mas por 1,000 desarrollo de futuras Glceras.
dispépticos (1.07 a 1.30) (de 23 mas a 100 mds) Sin embargo, en base a los valores
absolutos, el GEG considera que estos
Calidad de vida SMD 0.01 SD menor ~
7 ECA - (011 menor a 0,08 més alto) efectos fueron pequefios
Dafios:
¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
La evidencia sefiala que no existe una
diferencia significativa en cuanto a
o Grande Ndmeroy Efecto § . L,
Desenlaces N N Diferencia efectos adversos en esta poblacidn. Se
o Moderado Tipo de relativo 1C95% .
- Blreoe] estudios |  (IC95%) ([EE) debe tener en cuenta que la mayoria de
O Pequeio Lo . , .
L estudios incluidos contenian terapia con
o Trivial RR 2.55 inhibi
o Varfa Eventos adversos 5ECA 088 2 - inhibidores de protones como el
’ ) comparador.

Al no haber encontrado efecto, el GEG
decide no emitir un juicio sobre la
magnitud de los desenlaces adversos.

Certeza de la evidencia:
¢Cual es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
Desenlaces (outcomes) Certeza Importancia
® Muy baja Desarrollo de tlcera @z(JDAO CRITICO
0 Baja . .
Segun la metodologia GRADE, la certeza
° N:Oderada Mejoria de sintomas dispépticos MUY BAJA CRIiTICO de la evidencia fue calificada como muy
oAlta o000 baja.
o No se evaluaron estudios
Calidad de Vid BAJA CRITICO
allda e Vida
000
MUY BAJA
Eventos ad IMPORTANTE
ventos adversos @OOO

Desenlaces importantes para los pacientes:
¢éLa tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

El GEG consider6 que los desenlaces
evaluados en términos de beneficios
para la condicion del paciente
probablemente les serian relevantes.
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Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece
a la intervencion

® Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

El GEG considera, de acuerdo a lo
evaluado en los criterios anteriores, que
el balance de efectos favorece al
tratamiento de erradicacion de H. pylori
en pacientes con dispepsia funcional.
Debido a que ofrece un pequefia pero
significativa mejoria de sintomas,
prevencion de desarrollo de Ulcera y
pocos eventos adversos.

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador para un paciente (de ser una

enfermedad cronica, usar el costo anual)?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos elevados

o Costos moderados
eCostos y ahorros
insignificantes

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia

0 Se desconoce

El costo del tratamiento de erradicacion de HP promedio sobre
la base del Observatorio Nacional de Medicamentos de DIGEMID
es de 14 nuevos soles.

(Ver pregunta clinica 2 y 3 para mayor informacion)

El costo del tratamiento de erradicacion
de H. pylori varia de acuerdo al esquema
usado, algunos pacientes requerirdn,
incluso administrarsele tratamiento por
segunda vez. Sin embargo, el GEG
considera que los costos del tratamiento
de erradicacion son insignificantes.

El GEG considerd que, si bien es cierto, al
no administrar tratamiento no se haria
ningin gasto, el potencial costo del
tratamiento de la progresion de la
enfermedad seria bastante mas elevado.

Inequidad:

¢Al preferir la intervencidn en lugar del comparador, se generard inequidad?
(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econdémicos, personas que
viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

® Reducido

o Probablemente reducido
o Probablemente no tenga
impacto

o Probablemente
incremente la inequidad

o Incrementa la inequidad
o Varia

o Se desconoce

No se hayan estudios al respecto, pero el
GEG considera que tratar dar
tratamiento de erradicacion de H. pylori
disminuiria la equidad, en comparacién
de no dar tratamiento.

Aceptabilidad:

¢Laintervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No .
El GEG considera que, dado que la
o Probablemente no . . . -
. evidencia favorece la intervencién en
o Probablemente si P . B
osSi términos de beneficios tangibles para los
o Varfa pacientes, tanto los profesionales como
los pacientes aceptarian la intervencién.
o Se desconoce
Factibilidad:
¢éLaintervencion es factible de implementar?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
e Si

o Varia

o Se desconoce

El GEG considera que la administrar
tratamiento erradicador de H. pylori es
factible ya que actualmente se realiza.
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Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccion y fuerza de la

N° .. Recomendacion
recomendacion
Direccidn: El GEG considerd que la evidencia y el | En personas con dispepsia e infeccidn
balance favorece a la intervencién, por lo que | por H. pylori, sugerimos dar tratamiento
decide emitir una recomendacién a favor. de erradicacidn de H. pylori.
2.1

Fuerza: Debido a que la certeza de la evidencia es | Recomendacion condicional a favor
muy baja y los efectos pequeios, decide emitir una | Certeza de la evidencia:
recomendacion condicional. Muy Baja (OO 0O)
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Pregunta 3. En personas con Ulcera péptica, ése deberia dar tratamiento de erradicacion de
Helicobacter pylori?

Introduccion

La Ulcera péptica se trata de una lesidn en la mucosa gastrica o intestinal que va mas alla de la
capa muscularis mucosae, y afecta a alrededor de 10% de la poblacidn a nivel mundial. Se ha
encontrado la presencia de H. pylori en 90% y 60-80% de pacientes con Ulcera duodenal y
gastrica respectivamente, lo que sugiere un rol importante de esta infeccién en el desarrollo de
la Ulcera, aunque los mecanismos aun no estan claros, dado que existen personas con la
infeccidn sin desarrollar Ulcera péptica (44).

Por ende, en la presente seccidn, se abordara la valoraciéon de los efectos la terapia de
erradicacion de H. pylori en estos pacientes con ulcera péptica.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordé las siguientes preguntas PICO:

P;Iecg(;":\ltf Paciente / Problema Intervencion Comparador Desenlaces
Personas adultas con | Tratamiento de | Notratamiento | ¢ Curacién de Ulcera
diagnéstico de Ulcera | erradicacidn de H. | de erradicacién | * Recurrencia de ulcera

3 péptica e infeccidn por | pylori de H. pylori * Mejoria de sintomas
H. pylori Placebo dispépticos
Control * Calidad de vida
* Eventos adversos

Busqueda de RS:

Para esta pregunta se realizd6 una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2).

En la busqueda de RS en GPC se hallé6 que la GPC de Colombia (24) respondian a nuestra
pregunta, pero el GEG considerd que esa evidencia se encontraba desactualizada, por lo que se
hizo una busqueda de novo. En la busqueda de RS publicadas como articulo cientifico, se hallé
una RS Ford et al 2016 (45).

. Fecha de la Numero de estudios Desenlaces criticos o
Puntaje en ., .
RS AMSTAR-2 busqueda (mes que responden la importantes que son
y aio) pregunta de interés evaluados por los estudios
¢ Curacion de Ulcera
* Recurrencia de Ulcera
Ford et al ., ,
2016 13 Marzo 2016 55 ECA * Mejoria de sintomas
* Calidad de Vida
* Eventos adversos

Evidencia por cada desenlace:

PICO 3: Tratamiento de erradicacion de HP vs No tratamiento de erradicacién de HP

La RS de Ford et al 2016 (45) presenta algunos desenlaces por separado para Ulcera duodenal y
Ulcera gastrica y otros para Ulcera péptica.

Se evaluaron los siguientes desenlaces:
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e No curacién de ulcera duodenal:

o Paraeste desenlace, la RS de Ford et al 2016 (45) realizé un MA que:

® Incluyé 34 ECA (n=3910)

= La poblacidn fue conformada por adultos con ulcera duodenal confirmada por
endoscopia e infeccién por H. pylori confirmada por serologia, prueba de
aliento, prueba de la ureasa, biopsia 0 a combinaciéon de estas pruebas.

= La intervencion incluia diferentes tipos de terapia de erradicacién de H. pylori
(terapia dual, terapia triple, cuadruple) mas tratamiento para curar Ulcera
(bomba de protones, o bismuto, o bloqueadores H2).

= La comparacion fue tratamiento para curar ulcera (bomba de protones, o
bismuto, o bloqueadores H2).

= El desenlace de no curaciéon de ulcera duodenal fue definido como la presencia
de Ulcera en examen endoscépico durante al seguimiento (entre 1 a 4 meses).

e No curacidn de ulcera gastrica:

o Paraeste desenlace, la RS de Ford et al 2016 (45) realizé un MA que:

= Incluyd 15 ECA (n=1974)

= La poblacion fue conformada por adultos con ulcera géstrica confirmada por
endoscopia o prueba de contraste de bario e infeccidn por H. pylori confirmada
por serologia, prueba de aliento, prueba de la ureasa, biopsia 0 a combinacién
de estas pruebas.

= La intervencién incluia diferentes tipos de terapia de erradicacién de H. pylori
(terapia dual, terapia triple, cuadruple) mas tratamiento para curar Ulcera
(bomba de protones, o bismuto).

= La comparacién fue tratamiento para curar ulcera (bomba de protones, o
bismuto)

= El desenlace de no curacién de ulcera géstrica fue definido como la presencia
de ulcera gastrica en examen endoscépico durante al seguimiento (entre 1 a 3
meses).

e Recurrencia de ulcera duodenal:

o Paraeste desenlace, la RS de Ford et al 2016 (45) realizé un MA que:

= Incluyé 27 ECA (n=2509)

= La poblacion fue conformada por adultos con dUlcera duodenal curada
confirmada por endoscopia y que habian sido diagnosticados con infeccién por
H. pylori confirmada por serologia, prueba de aliento, prueba de la ureasa,
biopsia 0 a combinacidn de estas pruebas.

= La intervencion incluia diferentes tipos de terapia de erradicacién de H. pylori
(terapia dual, terapia triple, cuadruple) mas tratamiento para curar Ulcera
(bomba de protones, o bismuto; o bloqueadores H2) sin terapia de
mantenimiento para prevencién de recurrencia de ulcera.

= La comparacién fue tratamiento para curar ulcera (bomba de protones, o
bismuto; o bloqueadores H2) sin terapia de mantenimiento para prevencién de
recurrencia de Ulcera.

= El desenlace de ulcera duodenal fue definido como la presencia de Ulcera en
examen endoscopico durante al seguimiento (entre 2 meses a 5 afios).
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e Recurrencia de Ulcera gastrica:

o Paraeste desenlace, la RS de Ford et al 2016 (45) realizé un MA que:

® Incluyé 12 ECA (n=1476)

= Lapoblacién fue conformada por adultos con ulcera gastrica curada confirmada
por endoscopia y que habian sido diagnosticados con infeccién por H. pylori
confirmada por serologia, prueba de aliento, prueba de la ureasa, biopsia o a
combinacion de estas pruebas.

= La intervencién incluia diferentes tipos de terapia de erradicacién de H. pylori
(terapia dual, terapia triple, cuddruple) mas tratamiento para curar Ulcera
(bomba de protones, o bismuto) sin terapia de mantenimiento para prevencion
de recurrencia de ulcera.

= La comparacion fue tratamiento para curar ulcera (bomba de protones, o
bismuto) sin terapia de mantenimiento para prevencidon de recurrencia de
ulcera.

= El desenlace de ulcera duodenal fue definido como la presencia de ulcera en
examen endoscopico durante al seguimiento (entre 3meses a 5 afos).

e Alivio completo de los sintomas en pacientes con Ulcera péptica:

o Paraeste desenlace, la RS de Ford et al 2016 (45) realizé un MA que:

= Incluyd 2 ECA (n=180)

= La poblacion fue conformada por adultos con ulcera péptica confirmada por
endoscopia o prueba de contraste de bario e infeccidn por H. pylori confirmada
por serologia, prueba de aliento, prueba de la ureasa, biopsia 0 a combinacidn
de estas pruebas.

= La intervencién incluia diferentes tipos de terapia de erradicacién de H. pylori
(terapia dual, terapia triple, cuadruple) mas tratamiento para curar Ulcera
(bomba de protones, o bismuto).

= La comparacién fue tratamiento para curar ulcera (bomba de protones, o
bismuto)

= El desenlace de mejoria de sintoma fue definido la resolucién de sintomas al
seguimiento (entre 4 a 6 semanas).

e Efectos adversos en pacientes con Ulcera péptica:

o Paraeste desenlace, la RS de Ford et al 2016 (45) realizé un MA que:

= Incluyd 43 ECA (n=6093)

= La poblacién fue conformada por adultos con ulcera péptica confirmada por
endoscopia o prueba de contraste de bario e infeccidn por H. pylori confirmada
por serologia, prueba de aliento, prueba de la ureasa, biopsia 0 a combinacion
de estas pruebas.

= La intervencion incluia diferentes tipos de terapia de erradicacién de H. pylori
(terapia dual, terapia triple, cuadruple) mas tratamiento para curar Ulcera
(bomba de protones, o bismuto).

= La comparacion fue tratamiento para curar Ulcera (bomba de protones, o
bismuto)

= El desenlace de mejoria de sintoma fue definido la resolucién de sintomas al
seguimiento (no menciona).
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Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Bibliografia por desenlace:

* Curacién de ulcera RS Ford et al 2016 (45)
* Recurrencia ulcera RS Ford et al 2016 (45)
« Alivio completo de los sintomas de la tlcera péptica RS Ford et al 2016 (45)
* Eventos Adversos RS Ford et al 2016 (45)

Pregunta: En personas con ulcera péptica, ése deberia dar tratamiento de erradicacién de Helicobacter pylori?
Autor: Naysha Becerra Chauca

Beneficios:
Nimero No Tratamiento Efecto
Desenlaces N y Tratamiento . . Diferencia (RA o DME) .
T Tipo de erradicador erradicador relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios de HP (1C 95%) ?
de HP
No curacién de
Glcera 34 ECA 304/1624 381/2286 RR 0.66 64 menos por 1000 ®OOO CRITICO
duodenal (18.7%) (16.7%) | (0.58a0.76) | (de 79 menosa 45 menos) | MUY BAJA*>
No curacion de 15 ECA 102/782 220/1192 RR1.23 30 mas por 1000 @OQO CRITICO
Ulcera géstrica (13.0%) (18.5%) (0.90 a 1.68) (de 13 menos a 89 mas) MUY BAJA>9<
E;“rgenc'a de S7Eca | 649/1501 | 215/1501 RR 0.20 515 menos por 1,000 ®O00 CRITICO
duodenal (64.4%) (14.3%) (0.1520.26) | (de 547 menos a 476 menos) | MUY BAJAc4f
Recurrencia de 12 ECA 356/679 116/797 RR0.31 362 menos por 1,000 @OQO CRITICO
Ulcera gastrica (52.4%) (14.6%) (0.22 2 0.45) | (de 409 menos a 288 menos) MUY BAJA<=f
Alivio
f:smp';::om‘:‘: > ECA 54/79 52/102 RR 0.86 157 més por 1000 ®O00 IMPORTANTE
de I lcora (68.4%) (51%) (0.4221.74) | (de 99 menosa542mas) | MUY BAJA%s
péptica
Dafios

Eventos 43EcA | 195/2511 | 793/3582 RR 2.30 101 més por 1,000 o OO IMPORTANTE
adversos (7.8%) (22.1%) (1.77 a 2.99) (de 60 mas a 155 mas) BAJA¢

Explicaciones de riesgo de sesgo:
a. Se decidié disminuir un nivel debido a que un porcentaje importante de estudios presentd riesgo incierto de sesgo de seleccién.
b. Se decidié disminuir un nivel debido a que las terapias de intervencion fueron diferentes entre los estudios.
c. Se decidié disminuir un nivel por que el funnel plot que mostré asimetria.

d. Se decidié disminuir un nivel debido a que la heterogeneidad fue estadisticamente significativa.
e. Se decidié disminuir un nivel por imprecision debido a que el IC incluyé el punto de corte de 1.25.
f. Se decidié disminuir un nivel por riesgo de sesgo de seleccidn incierto y riesgo alto de sesgo de desgaste en la mayoria de estudios.
g. Se decidio disminuir dos niveles por imprecision porque el IC incluy6 los dos puntos de corte 0.75y 1.25.

IC: Intervalo de confianza; RR: Razdn de riesgo, DM: Diferencia de medias
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Tabla Evidence to Decision (EtD):

Presentacion:

Pregunta 3. En personas con

ulcera péptica, ése deberia dar tratamiento de erradicacion de Helicobacter pylori?

Poblacion:

Pacientes adultos con Ulcera péptica

Intervenciones a comparar:

Tratamiento de erradicacion para H. pylori

Desenlaces principales:

¢ Curacién de Ulcera

* Recurrencia de Ulcera
* Mejoria de sintomas
* Eventos adversos

Escenario:

EsSalud

Perspectiva:

Recomendacion clinica — poblacional

Conflictos de intereses:

Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con esta pregunta

.z
Evaluacion:
Beneficios:
¢Cudn sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
En cuanto a pacientes con Ulcera
D — N:me;ov Eflet_to Diferencia duodenal el GEG considera que el
(outcomes) oen relativo (1C 95%) tratamiento de erradicacion de H. pylori
estudios (1C 95%) .. .,
ofrece beneficios en la curacién de
No curacién de RR 0.66 64 menos por 1000 Ulcera duodenal y en la prevencién de la
Ulcera duodenal 34ECA (0.5820.76) | (de 79 menos a 45 menos) recurrencia. Por otro lado, en los
pacientes con Ulcera gastrica, el
o Trivial No curacion de | ..., RR1.23 30 més por 1000 tratamiento de erradicacién de H. pylori
o Pequefio ulcera gastrica (0.90a 1.68) (de 13 menos a 89 mas) no mostré efecto en la curacién de la
o Moderado fecurrencia w tR0.20 515 menos por 1,000 Ulcera, pfero si en la prevencion de
® Grande ) 27 ECA ; (de 547 menos a 476 recurrencia.
, Ulcera duodenal (0.15a 0.26) . )
o Varia menos) A pesar de la eficacia demostrada en
0 Se desconoce términos de curacidn revenciéon de
Recurrencia de RR0.31 362 menos por 1,000 . y, P . .
" ncla 12 ECA - (de 409 menos a 288 recurrencia, no se hallé eficacia en el
Ulcera gastrica (0.2220.45) - .
menos) alivio de sintomas.
Con todo, en base a los valores
Alivio completo de . . ‘g
] RR0.86 157 més por 1000 absolutos, especialmente en relacién a
los sintomas de la 2ECA 0.4221.74 de 99 542 mi . X N
Glcera péptica (042a1.74) | (de 99 menosa 542 més) la prevencién de recurrencia de Ulcera,
el GEG considera que estos efectos
fueron grandes.
Dafios:
¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande becent Ndmero y T o ) La ewqenua sefala qu'e e! Igrupo con
o Moderado Eseniaces Tipo de relativo (EEEE) tratamiento de erradicacion de HP
~ (outcomes) ) (I 95%) .
o Pequefio estudios (1c95%) presenta mayor riesgo de eventos
o Trivial adversos que incluyen diarrea, nausea,
o Varia Eventos adversos 43 ECA RR 2.30 101 mas por 1,000 vémito. El GEG consideréd que este
(1.77 2 2.99) (de 60 mas a 155 mas)
0 Se desconoce efecto fue moderado.

Certeza de la evidencia:
¢Cual es la certeza general de la evidencia?

Juicio

Evidencia Consideraciones adicionales
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® Muy baja

o Baja

0 Moderada

o Alta

o No se evaluaron estudios

Desenlaces (outcomes) Certeza Importancia
N i6n de Ulcera duodenal MUY BAJA CRITICO
o curacion de ulcera duodena
©000
N i6n de al 4stri MUY BAJA CRITICO
o curacion de ulcera géstrica
©000
R ia de dlcera duodenal MUY BAJA CRITICO
ecurrencia de ulcera duodena
©000
Recurrencia de Ulcera gastrica MUY BAJA CRITICO
e000
A|IYIO com;?letlo de los sintomas de MUY BAJA IMPORTANTE
la Ulcera péptica 1000
Eventos adversos BAJA IMPORTANTE
©a00

Segun la metodologia GRADE, la certeza
de la evidencia fue calificada como muy
baja.

Desenlaces importantes para los pacientes:

¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

El GEG consideré que los desenlaces
evaluados en términos de beneficios
para la condiciéon del paciente
probablemente les serian relevantes.

Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al

comparador?

(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece
a la intervencion

® Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

El GEG considera, de acuerdo a lo
evaluado en los criterios anteriores, que
el balance de efectos favorece al
tratamiento de erradicacion de H. pylori
en pacientes con Ulcera péptica. El
efecto en cuanto a curacion de ulcera
difiere en pacientes con ulcera duodenal
y Ulcera gastrica, pero es consistente en
cuanto a prevenciéon de recurrencia de
Ulcera. Por ende, el GEG considera que
estos beneficios sobrepasan los eventos
adversos.

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador para un paciente (de ser una

enfermedad croénica, usar el costo anual)?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos elevados

o Costos moderados
eCostos y ahorros
insignificantes

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia

o Se desconoce

El costo del tratamiento de erradicacién de HP promedio sobre
la base del Observatorio Nacional de Medicamentos de DIGEMID
es de 14 soles.

(Ver pregunta clinica 6 y 7 para mayor informacion)

El costo del tratamiento de erradicacién
de H. pylori varia de acuerdo al esquema
usado, algunos pacientes requeriran,
incluso administrarsele tratamiento por
segunda vez. Sin embargo, el GEG
considera que los costos del tratamiento
de erradicacién son insignificantes.

El GEG considerd que, si bien es cierto, al
no administrar tratamiento no se haria
ningun gasto, el potencial costo del
tratamiento de la progresion de la
enfermedad seria bastante mas elevado.

Inequidad:

¢Al preferir la intervencién en lugar del comparador, se generara inequidad?
(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos economicos, personas que
viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

® Reducido

o Probablemente reducido
o Probablemente no tenga
impacto

O Probablemente

No se hayan estudios al respecto, pero el
GEG considera que tratar dar
tratamiento de erradicacion de H. pylori
considerando los beneficios para cada
poblacién disminuiria la equidad, en
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incremente la inequidad
o Incrementa la inequidad
o Varia

o Se desconoce

comparacion de no dar tratamiento.

Aceptabilidad:

éLa intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No .
El GEG considera que, dado que la
o Probablemente no . . K .
, evidencia favorece la intervencion en
o Probablemente si o = K
oS términos de beneficios tangibles para los
o Varia pacientes, tanto los profesionales como
los pacientes aceptarian la intervencién.
o Se desconoce
Factibilidad:
¢éLa intervencion es factible de implementar?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
e Si

o Varia

0 Se desconoce

El GEG considera que administrar
tratamiento erradicador de H. pylori es
factible ya que actualmente se realiza.

Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccidon y fuerza de la

N° .. Recomendacion
recomendacion
Direcciéon: El GEG consideré que la evidencia y el | En personas con Ulcera péptica e
balance favorece a la intervencién, por lo que | infeccién por H. pylori, recomendamos
decide emitir una recomendacién a favor. dar tratamiento de erradicacién de H.
3.1 pylori.

Fuerza: A pesar que la certeza fue muy baja, el GEG
considerd que los efectos fueron grandes por ende
decidié emitir una recomendacion fuerte.

Recomendacion fuerte a favor
Certeza de la evidencia:

Muy Baja (BO©O0O)
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Pregunta 4: En personas con linfoma gastrico tipo MALT ¢se deberia dar tratamiento de
erradicacién de Helicobacter pylori?

Introduccion

El linfoma MALT surge en varios tejidos epiteliales, incluidos el estdmago, la glandula salival, el
pulmédn, el intestino delgado, la tiroides, los anexos oculares, la piel y otros lugares (1). Si bien
tiene una tendencia a permanecer localizada en el tejido de origen durante largos periodos de
tiempo, es una neoplasia de células B clonal que con frecuencia recurre localmente y tiene el
potencial de propagacion sistematica y transformacion a un linfoma de células B agresivo (2).

Para los pacientes con linfoma MALT positivo para H. pylori en estadio temprano, algunas
directrices recomiendan la terapia de erradicacidn inicial de H. pylori seguida de vigilancia en
lugar de radioterapia inmediata (3).

En tal sentido, en la presente seccidn, se abordara la valoracién de los efectos la terapia de
erradicacion de H. pylori en estos pacientes con linfoma gastrico MALT.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd la siguiente pregunta PICO:

Pregunta . 2 a4
PICgcl; N° Paciente / Problema Intervencion Comparacion Desenlaces
* Remision de linfoma
. MALT géstrico
Personas adultas con No tratamiento g., .
. s . * Progresiéon de linfoma
diagnéstico de . de erradicacién L
. P Tratamiento de MALT gastrico
Linfoma MALT géstrico . de HP ; .
4 . L erradicacion de * Mortalidad por linfoma
e infeccion por H. . Placebo o
lori H. pylori Control MALT gastrico
Ry * Mortalidad por otras
causas
* Efectos adversos

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizdé una busqueda de GPC que tengan RS de estudios diagndsticos u
observacionales (Anexo N° 1) y de RS de estudios diagndsticos u observacionales como articulos
cientificos (Anexo N° 2). Luego de realizar la busqueda en dos bases de datos, se encontré 1 RS
de estudios observacionales que abordaron la pregunta de interés, la RS de Zullo 2014 (46). En
dicha RS se valora la frecuencia de remisién de Linfoma MALT en pacientes con Linfoma MALT
gastrico a los cuales se les administré tratamiento para la erradicacion de HP.

. Fecha de la Numero de estudios Desenlaces criticos o
Puntaje en , o
RS AMSTAR-2 busqueda (mes que responden la importantes que son
y afho) pregunta de interés evaluados por los estudios
Zullo 2010 6 Junio de 2008 32 * Tasa de Remision

Evidencia por cada desenlace para la PICO 4:

e Remision de Linfoma MALT gastrico:
o Paraeste desenlace, la RS de Zullo 2010 (46) realizé un MA que::
= Incluyd 32 estudios observacionales (n=1408)
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= La poblacién fue conformada por pacientes adultos con linfoma MALT géstrico
en estadios I-1l y un tiempo de seguimiento de 28 meses.

= La intervencion incluia a la terapia triple, concomitante y secuencial, tanto de
primera como de segunda linea.

= No hubo grupo comparador

= El desenlace de remisidn fue definido segun cada autor.

Tablas Summary of Findings (SoF):

Pregunta: En personas con linfoma gastrico tipo MALT ¢se deberia dar tratamiento de erradicacion de Helicobacter pylori?
Autores: Garcia David
Bibliografia por desenlace:

® Remision de linfoma MALT: Zullo (46)

Remision de Linfoma MALT

. . Eventos/Total de expuestos a
Desenlaces Numero y Tipo de N Y Tasa .
" tratamiento de erradicacion Certeza Importancia
(outcomes) estudios R (95% CI)
de H. pylori
Remision 1408 o
de Linfoma (32 estudios 1091/1408 (75737;57/"9 2 @OOOa ’ CRITICO
MALT observacionales) ! ! MUY BAJA®

IC: Intervalo de confianza.

Explicaciones de riesgo de sesgo:
a.  Sedecidid bajar un nivel de certeza de evidencia por limitaciones metodoldgicas por sesgo de seleccion y medicidn de los estudios

incluidos.

b.  Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia por tasas de remisién muy heterogéneas entre los estudios
incluidos.

c.  Sedisminuyd un nivel de certeza de evidencia por evidencia indirecta por diferentes exposiciones y diferentes modos de medir
el desenlace.

Tabla Evidence to Decision (EtD):

Presentacion:

Pregunta 4: En pacientes con linfoma gastrico tipo MALT ¢se deberia indicar el tratamiento de

erradicacién para H. pylori?
Pacientes adultos con Linfoma MALT géstrico
Tratamiento de erradicacion para HP
* Remision de Linfoma MALT
EsSalud
Recomendacion clinica — poblacional
Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con esta pregunta

Poblacion:

Intervenciones a comparar:
Desenlaces principales:
Escenario:

Perspectiva:

Conflictos de intereses:

Evaluacion:
Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
Desenlaces Numero y Tipo Descrincién
N (outcomes) de estudios P A pesar de no tener un srupo
o Trivial comparador, el GEG considera
o Pequefio La frecuencia de remision de que la evidencia reporta que
o Moderado linfoma MALT para todos los existen beneficios .grandes al
e Grande L 1408 ) ) tratar a los pacientes con
3 Remision de . pacientes sometidos a i X
o Varia X pacientes . o, tratamiento erradicador,
linfoma MALT K tratamiento de erradicacion de . .
O Se desconoce (32 estudios) lori f . . especialmente  en  estadios
H. pylori fue 77,5% (1C95%: 75,3 iniciales: I-I1.
a79,7).
Dafios:
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¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
No se obtuvo datos sobre este
o Grande
desenlace, pero el GEG, en base a
o Moderado BRI
o su experiencia clinica concuerda
® Pequefio ~
o Trivial que los dafios frente a no
. administrar tratamiento
o Varia

o Se desconoce

erradicador de H. pylori serian
pequefios.

Certeza de la evidencia:
¢Cuadl es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Muy baja Desenlaces Debido a que la evidencia
o Baja (outcomes) Cerisze Importancia proviene de una revisién
o Moderada sistematica de estudios
o Alta Remisién de linfoma [ MUY BAJA CRITICO observacionales, se calificé como
o No se evaluaron estudios MALT a000O de certeza muy baja.

Desenlaces importantes para los pacientes:
¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

A pesar que no se hallaron todos
los desenlaces buscados, el GEG
consideré que la “remision de
Linfoma MALT” es un desenlace
que los pacientes probablemente
considerarian muy importante.

Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al compa
(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desen

rador?
laces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece
a la intervencion

® Favorece a la
intervencion

o Varia

0 Se desconoce

El GEG considerd que, a pesar de
ser la certeza de evidencia muy
baja, los beneficios son elevados y

los dafios estarian mas
relacionados con los eventos
adversos de los farmacos

utilizados. Si consideramos un
balance en ese contexto, se
consideraria que el balance de
beneficios y dafios favoreceria la
intervencion.

¢Qué tan grandes son los

Uso de recursos:

requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador para un paciente (de ser una
enfermedad cronica, usar el costo anual)?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos elevados

o Costos moderados
® Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia

o Se desconoce

soles.

El costo del tratamiento de erradicacién de H. pylori promedio sobre la
base del Observatorio Nacional de Medicamentos de DIGEMID es de 14

(Ver pregunta clinica 2 y 3 para mayor informacion)

El costo del tratamiento de
erradicacién de H. pylori varia de

acuerdo al esquema usado,
algunos pacientes requeriran,
incluso administrarsele

tratamiento por segunda vez. Sin
embargo, el GEG considera que
los costos del tratamiento de
erradicacion son insignificantes.

Este juicio se baso, ademads, en
que, si bien al no administrar
tratamiento no se haria ningun
gasto, el potencial costo del
tratamiento de la progresion de la
enfermedad seria bastante mas
elevado.

Inequidad:

¢Al preferir la intervencién en lugar del comparador, se generara inequidad?
(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos economicos, personas que
viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales
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o Reducido

o Probablemente reducido
® Probablemente no tenga
impacto

o Probablemente
incremente la inequidad

El GEG considera que las
intervenciones  probablemente
no tengan impacto sobre la

o Incrementa la inequidad equidad.
o Varia
o Se desconoce
Aceptabilidad:
éLa intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No Personal de salud:
o Probablemente no El GEG considera que la
o Probablemente si intervencion sea aceptada por los
e Si proveedores de salud.
o Varia Pacientes: si seria aceptado por
o Se desconoce los pacientes.

Factibilidad:
éLa intervencion es factible de implementar?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o No
o Probablemente no
o Probablemente si

El GEG considera que Ila
administrar tratamiento
erradicador de H. pylori es

o Si )
o Varia fact!ble ya que actualmente se
realiza.
0 Se desconoce
Recomendaciones y justificacion:
o Justificacion de la direccidon y fuerza de la qa
N is Recomendacién
recomendacion
Direccidn: El GEG considerd que sobre la base del | En personas con linfoma MALT géstrico
balance de beneficios y riesgos de utilizar el | estadio I-Il e infeccion por H. pylori,
tratamiento de erradicacién para los pacientes con | sugerimos  dar  tratamiento  de
41 linfoma  MALT gastrico, se emita una | erradicacidn para H. pylori.
' recomendacion a favor.
Fuerza: El GEG considerd que, dado que la certeza | Recomendacion condicional a favor
de evidencia fue muy baja, se emitird una | Certeza de la evidencia:
recomendacién condicional. Muy Baja (OB O)
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Pregunta 5. En personas con infeccion por Helicobacter pylori, écual es el esquema de
tratamiento de primera linea para erradicacién de Helicobacter pylori?

Introduccidn

El tratamiento antibidtico para la erradicacidén de Helicobacter pylori se basa en la utilizacién de
terapias combinadas que potencian el efecto individual de cada antibidtico a partir de
mecanismos farmacocinéticos y farmacodindmicos(47). Se ha evaluado multiples esquemas de
tratamiento para la terapia con Helicobacter pylori; sin embargo, la eficacia de las terapias
combinadas es variable segln factores como la resistencia a macrdlidos y nitroimidazoles en
diferentes grupos poblacionales (3).

La terapia triple basada en claritromicina, es el esquema mds conocido y recomendado por GPC
(40) y consensos (48); sin embargo, existen otros esquemas de tratamiento como la terapia
secuencial (24), la terapia cuadruple (40), la terapia cuadruple basada en bismuto (40) y otros
gue se muestran efectivos como tratamientos de primera linea.

La resistencia antibidtica es una preocupacion importante porque disminuye la efectividad de
las terapias y condiciona el uso de las mismas segun tasas de resistencia locales (49). Sin
embargo, en el Peru, existen datos limitados sobre las tasas de resistencia a los antibiéticos de
H. pylori para guiar la terapia, generalmente provenientes de estudios sin muestras
representativas (50, 51).

En ese sentido, considerando que existen mds de 10 potenciales esquemas de tratamiento de
primera linea, el GEG considera importante evaluar la efectividad y seguridad de dichos
esquemas para el tratamiento de primera linea de la infeccidn por H. pylori.

Preguntas PCO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd la siguiente pregunta PICO:

Pl:ligcl)u:\lt"a Paciente / Problema Iz:;:‘::::‘;zn/ Desenlaces
Personas adultas con | Terapia triple * Erradicacién de H. pylori
infeccion por H. pylori Terapia secuencial * Control de sintomas

5 Terapia concomitante * Eventos adversos
Terapia hibrida
Terapia cuadruple

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd6 una busqueda de GPC que tengan RS de ensayos clinicos
aleatorizados (Anexo N° 1) y una busqueda de novo de RS de ensayos clinicos aleatorizados
(Anexo N° 2). Luego de realizar la busqueda de novo, se encontré 4 RS de que abordaron la
poblacion, la intervencion y los desenlaces de la PICO: las RS de Yeo et al 2016 (52), Li et al 2015
(49), Jung et al 2017 (53); y Xin et al 2016 (54). Se selecciond a las RS de Yeo et al 2016 (52) y Li
et al 2015 (49) por tener mayor calidad metodoldgica y una mayor capacidad de comparar los
posibles esquemas de tratamiento de primera linea. En dichas RS se realiza un network
metaanalisis (NMA) con multiples comparaciones tanto directas como indirectas sobre la base
de la terapia triple (TT).
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. Fecha de la Numero de estudios Desenlaces criticos o
Puntaje en , .
RS busqueda (mes que responden la importantes que son
AMSTAR-2 o . , .
y afo) pregunta de interés evaluados por los estudios
Yeo 2016 15 Febrero 2018 117 ECA * Erradicacion de HP
Li 2015 12 Diciembre 2013 143 ECA * Erradicacion de HP
* Eventos adversos
Jung 2017 10 Enero 2017 10 ECA * Erradicacidon de HP
Xin 2017 11 Febrero 2016 30 ECA * Erradicacién de HP

Evidencia por cada desenlace:

PICO 5: terapia triple vs terapia cuadruple vs terapia secuencial vs terapia concomitante

Se evaluaron los siguientes desenlaces:
e Erradicacion de Helicobacter pylori

o Se decidié utilizar la RS - NMA de Yeo et al 2016 (52) debido a que fue la de mayor
calidad metodolégica (Anexo N° 3)
o Para erradicaciéon de H. pylori, la RS de Yeo et al 2016 (52) realizé6 un NMA que:
= Incluyd 117 ECA (n=32 852 pacientes)
= La poblacion fue conformada por adultos con infeccion confirmada de H. pylori.
= Lasintervenciones incluyeron diferentes terapias de primera linea: terapia triple
(en su mayoria, los ECA incluian un IBP mas amoxicilina y claritromicina) por 7
dias o mas dias; terapia triple basada en quinolonas por 7 dias o mas dias,
terapia concomitante menos de 7 dias, o 10 o mads dias; terapia secuencial de
menos de 10 dias o de 14 dias y terapia hibrida de mds de 10 dias.
= Laterapia de referencia fue Terapia triple basada en claritromicina de 7 dias.
= El desenlace de erradicacién de H. pylori fue definido seglin cada autor de los
estudios primarios. Los estudios para confirmacién de erradicacién incluidos
fueron: prueba de aliento, en la prueba rapida de ureasa, prueba histoldgica,
antigeno fecal y cultivo.
o EI'GEG no consideré necesario actualizar la RS de Yeo et al 2016 (52) debido a que
su busqueda fue reciente.

e Efectos adversos

o Paraeventos adversos se considerd la RS de Li et al 2015 (49) realiz6 un MA que:

= Incluyd 143 ECA (n= 32 056)

= La poblacién fue conformada por adultos en los que el tratamiento de primera
linea para erradicacién de H. pylori fallé.

= Entre las intervenciones se encontraron a la terapia triple de 7 dias, a la terapia
concomitante de 7 dias, a la terapia secuencial de 10 o 14 dias, a la terapia triple
de 10 o 14 dias, a la terapia de 10 o 14 dias con bismuto, a la terapia
concomitante de 10 o 14 dias, a la terapia de 7 dias con probidticos, a la terapia
de 7 dias con ranitidina y bismuto, a la terapia de 10 o 14 dias con ranitidina y
bismuto, a la terapia de 7 dias con levofloxacino, a la terapia de 10 o 14 dias con
levofloxacino y a la terapia hibrida de 14 dias.

= La comparacion fue terapia triple basada en claritromicina de 7 o mas dias.
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= El desenlace de eventos adversos fue definido como el reporte de efectos
adversos gastrointestinales que pueden incluir dolor epigdstrico o dolor
abdominal.
o EI GEG no considerd necesario actualizar la RS de Li et al 2015 (49) debido a que su
busqueda fue reciente.

Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Pregunta: En personas con infeccion por Yeo (2018) Li (2015)
Helicobacter pylori, ¢cual es el esquema de
tratamiento de primera linea para
erradicacion de Helicobacter pylori?

Autor: David Garcia con la informacion de las
RS de Yeo et al 2016 (52) y Li et al. 2015 (49).
Poblacion: Pacientes con diagndstico de
infeccién por H. pylori

Intervencion: Terapias de erradicacion H.
pylori.

Comparador (Referencia): Terapia triple
basada en claritromicina por 7 dias.
Desenlace: Erradicacion de H. pylori

7 eagstnle

£ can g st

Bibliografia por desenlace:
e Erradicacion de HP: RS NMA Yeo et al
2016 (52)
e Reacciones adversas: RS NMA Li et al
2015 (49)

OR IC 95%
Network

Diferencia con referencia al
80%

Desenlace Intervenciones Referencia Certeza GRADE

HY>10 2,94 (1,93-4,49) | 800 por 1000 122 més por 1,000 ®e00
(de 85 mas a 147 mas) BAJAb<
mBQT-14 | 2,87 (1,61-5,17) | 800 por 1000 120 mas por 1,000 @600
(de 66 mas a 154 mas) BAJAbA
TT-C-10 1,32 (1,04-1,69) | 800 por 1000 41 mas por 1,000 DODD
(de 6 mas a 71 mas) ALTA
TT-C-14 1,72 (1,37-2,17) | 800 por 1000 73 mas por 1,000 SBe0O
(de 46 mas a 97 mas) MODERADA®
BQT-14 | 2,64(1,21-578) | 800 por 1000 SIS [SIELY OSSOSO
(de 29 mas a 159 mas) MODERADA ¢
2R cT<7 2,08 (1,51-2,90) | 800 por 1000 93 més por 1,000 @D
(Yeo 2018) Categoria 1: (de 58 mas a 121 mas) MODERADA ¢
ik EizaEE TT-Q210 2,31(1,52-3,53) | 800 por 1000 102 més por 1,000 ®e00
que el (de 59 mas a 134 mas) BAJA <
comparador )
TT-D-7 1,80 (1,19-2,76) | 800 por 1000 78 mas por 1,000 @000
(de 26 mas a 117 mas) MUY BAJA¢©
BQT<10 2,60 (1,75-3,87) | 800 por 1000 112 mas por 1,000 G0
(de 75 mas a 139 mas) MUY BAJA ¢
mBQT<10 | 1,88(1,28-2,77) | 800 por 1000 83 mas por 1,000 ®e00
(de 37 més a 117 mas) BAJAbd
ST<10 2,04 (1,08-2,49) | 800 por 1000 91 més por 1,000 @600
(de 12 méas a 109 mas) BAJAP<
Categoria 0: TTQ-7 1,21 (0,86-1,71) | 800 por 1000 ®O00
equivalente a - MUY BAJA©
la terapia
. TT™-7 0,82 (0,56-1,19) | 800 por 1000 000
P . MUY BAJA¢

45
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TTM210 1,29 (0,56-3,01) | 800 por 1000

®e 00

BAJA b4

ORIC 95%

Network Referencia

Desenlace Intervenciones

Diferencia con referencia al

75%

89 menos por 1000

Certeza GRADE

eeO0

P 065 (0.47-0.87) (de 165 menos a 27 menos) BAJAbd
c-7 1.19 (0.49-2.20 i QB%SCQ
ST-10014 | 1.00(0.85-1.18) . %?Ug)gg
TT-10014 | 1.10(0.94-1.26) . @Szgp

Reacciones
adversas Categoria 1: B-100 14 1.08 (0.85-1.34) - 2000
(Li 2015) Reacciones MUY BAJA4
adversas B-7 0.97 (0.69-1.32) i ©OO00O
equivalentes a MUY BAJA¢
la terapia

Bl C-10014 | 1.13(0.83-1.48) ; GBS\%E\?CO
P-10014 | 1.59(0.44-3.18) ; @B%?bp
RB-10014 | 1.16(0.81-1.59) - EBS\BJE\)CQ
000
MUY BAJA <

IC: Intervalo de confianza; OR: razén de odds

Explicaciones de riesgo de sesgo:

a. Las comparaciones directas que contribuyeron al resultado tuvieron evidencia indirecta.
b. Se encontré imprecision en las comparaciones directas.

c. Se encontro estudios con alto riesgo de sesgo en las comparaciones directas.

d. Las comparaciones indirectas que contribuyeron al resultado son de muy baja certeza.

Leyenda:

ST-14: terapia secuencial de 14 dias

CT210: terapia concomitante de 10 dias 0 mas

HY210: terapia hibrida de 10 dias o0 mas

mBQT-14: terapia cuadruple modificada basada en bismuto de 14 dias
TT-C-10: terapia triple basada en claritromicina de 10 dias

TT-C-14: terapia triple basada en claritromicina de 14 dias

BQT-14: terapia cuadruple basada en bismuto de 14 dias

CT<7: terapia concomitante de 7 dias o menos

TT-Q210: terapia triple basada en quinolonas de 10 dias o mas
TT-D-7: terapia triple basada en 2 drogas mayores de 7 dias

BQT<10: terapia concomitante basada en bismuto de 10 dias o menos
mBQT<10: terapia concomitante modificada basada en bismuto de 10 dias 0 menos
ST: terapia secuencial

TTQ-7: terapia triple basada en quinolonas de 7 dias

TTM-7: terapia triple basada en macrdélidos de 7 dias

TTM210: terapia triple basada en macrdlidos de 10 dias o0 mas

L-7: terapia de levofloxacina por 7 dias

P-7: terapia de probidticos por 7 dias

C-7: terapia concomitante de 7 dias

ST-10 o 14: terapia secuencial basada en macrdlidos de 10 o 14 dias
TT-10 o 14: terapia triple de 10 o 14 dias

B-10 o 14: terapia de bismuto por 10 o 14 dias

B-7: terapia de bismuto por 7 dias

C-10 o 14: terapia concomitante de 10 o 14 dias

P-10 o 14: terapia con probidticos por 10 o 14 dias

RB-10 o 14: terapia con ranitidina y bismuto por 10 o 14 dias

L-10 o 14: terapia con levofloxacino por 10 o 14 dias

46
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Tabla Evidence to Decision (EtD):

Presentacion:

Pregunta 5: En personas con infeccion por Helicobacter pylori, écudl es el esquema de tratamiento de primera linea para erradicacion
de Helicobacter pylori?

Poblacion: Poblacién adulta con infeccion por H. pylori

Intervenciones a comparar: Terapias empiricas

* Erradicacién de H. pylori

* Eventos adversos

Desenlaces principales:

Escenario: EsSalud

Perspectiva: Recomendacidn clinica — poblacional

Conflictos de intereses: Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con esta pregunta
Evaluacion:

Beneficios y certeza:
¢Cudn sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar cada intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

ORIC 95%
Network

Certeza
GRADE

Diferencia con
referencia al 80%

Intervenci
ones La evidencia sefiala que la terapia
secuencial (ST) de 14 dias y la
terapia concomitante (CT) de 10
dias 0 mas son las terapias mas
eficaces y con mejor certeza de
evidencia moderada con la
terapia triple (TT) de 7 dias basada
en claritromicina.

122 mas por 1,000

> .
AN AR (B EBAAL) (de 85 méas a 147 mas) | @O0

® Las
) X 120 mas por 1,000 BAJA . .
intervenciones mBQT-14 | 2,87 (1,61-5,17) (de 66 mas a 154 mas) | @O0 El GEG Fon5|dera que Ialterapla
ST-14, CT>10 2 secuencial (ST) de 14 dias y la
4 41 mds por 1,000 ALTA . .
presentan més TT-C-10 1,32 (1,04-1,69) (26 o 71 ) OB terapia concomitante (CT) de 10
beneficios entre 73 més por 1,000 MODERADA dias o mds son alternativas que
las que e | L2(137219) (de 46 mésa 97 més) | @HOO aumentan la probabilidad de
superaron a la ) : 113 mas por 1,000 MODERADA erradicacion; sin embargo, debido
terapia triple. S || 2CvkAke (de 29 mas a 159 mas) | @SSO a la potencial resistencia a
93 més por 1,000 MODERADA idazol lari ici
o CT<7 2,08 (1,51-2,90) > : metronidazol o claritromicina,
o Las terapias TT ,;?tegfor? L (diszs by 12110"(;35) :;ggg sugerida por el estudio de
- as erectivos g " mas por 1, .
C-10y TT-C-14, Ia que el TT-Q210 | 2,31(1,52-3,53) (de 59 mas a 134 mas) e Vésquez et al 1996 (51) y la RS de
BQT-14 son comparador 78 més por 1,000 MUY BAJA Camargo et al 2014 (55) se debe
superiores al TT-D-7 | 1,80(L,19-2,76) | o 55 masa117 mas) | @OOC || tomar en  consideracion las
112 més por 1,000 MUY BAJA terapias triple de 10 o 14 dias
comparador . 4 . L
s O AR (de 75 mas a 139 mas) | ®@OOO basados en claritromicina (TT-C-
83 mas por 1,000 BAJA 10y TT-C-14), la cuadruple basado
IR | M) (de 37 mdsa 117 mas) | &@SOO en bismuto (BQT-14) que también
91 mas por 1,000 BAJA i | d
ST 2,04 (1,08-2,49) ’ ; son superiores al comparador,
(62 12 mE & 102 mEw) I\%?% aunque no tan efectivas como la
, T7Q-7 1,21 (0,86-1,71) - terapia secuencial (ST) de 14 dias
Categoria 0: e000 lat . itante (CT) d
B MUY BAJA y la terapia concomitante (CT) de
Seeaualp || Y| QER(ESELE - OO0 10 dias 0 mds, y tienen certeza de
ia tri evidencia moderada
terapiatriple | 110 | 1,29(0,56-3,01) - 'g)uég%‘

Daiios y certeza:
¢Cuan sustanciales son los dafos ocasionados al brindar cada intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia | Consideraciones adicionales
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Las
intervenciones ST
10014yCT 100
14 presentan
dafios similares a
los dafios de la
terapia triple

Intervenciones ORIC 95% Diferencia con Certeza
Network referencia al 75% GRADE
89 menos por 1000 BAJA
P-7 0.65 (0.47 a 0.87) (de 165 menos a 27 o0
menos)
BAJA
Cc-7 1.1 1492 2.2
9(0.49a2.20 000
MUY BAJA
ST-10 0 14 1.00 (0.85a1.18
° i &000
Categoria TT-100 14 1.10(0.94 a 1.26 $?.§JOAO
0:
MUY BAJA
i B-100 14 1. b 1.34
:ssg::;:es (1)) 08 (0.85a 1.34) 000
equivalent B-7 0.97 (0.69a 1.32) '\g)lg%MOA
=0 BAJA
menores a C-10014 1.13(0.83 a2 1.48) Y 00)
la terapia BAIA
triple L
p P-100 14 1.59 (0.44 a 3.18) o000
BAJA
RB-10 0 14 1.16 (0.81 a 1.59) o000
MUY BAJA
L-1 14 1.2 b 1.7
0o 6(0.83a1.79) 000

El GEG considera que la terapia
triple (TT) de 10 o 14 dias, la
terapia secuencial (ST) de 10 0 14
dias y la terapia concomitante
(CT) de 10 o 14 dias tienen similar
frecuencia de efectos adversos.
No tenemos evidencia para la
terapia cuddruple basada en
bismuto; sin embargo, existe
informacion respecto a la terapia
basada en bismuto con 10 o 14
dias, en la cual, se reporta,
igualmente, un perfil similar de
reacciones adversas que la TT de
7 dias.

Desenlaces importantes para los pacientes:

¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
El GEG considerd que el desenlace
o No mas importante en la pregunta
o Probablemente PICO es la erradicacion de H.
no pylori y eventos adversos; sin

® Probablemente
si
oSi

embargo, podrian considerarse
algunos desenlaces a largo plazo
como sangrado de Ulcera péptica
y cancer gastrico.

Balance de los efectos:

¢Cudles son las intervenciones que tienen un mejor balance d beneficios/dafios?
(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

Tienen mejor
balance de
beneficios/dafios:
eTerapia triple
de 14 dias
eTerapia
secuencial ST de
10 o 14 dias
eTerapia
concomitante de
10 o 14 dias
eTerapia
cuadruple basada
en bismuto (BQT)
de 10 o0 14 dias

El GEG considera que tanto la
terapia secuencial (ST) de 14 dias
basada en claritromicina, la
terapia concomitante (CT) de 10
dias o mas basada en
claritromicina, las terapias triples
de 10 o 14 dias basados en
claritromicina (TT-C-10y TT-C-14),
y la cuadruple basada en bismuto
(BQT-14) son eficaces y tienen
similar frecuencia de eventos
adversos.

Tomando en cuenta el contexto
de posible resistencia antibidtica,
el GEG no considera que una
terapia tenga un mejor balance
riesgo beneficio que la otra.

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de las intervenciones?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Todas son El GEG considera que los costos
igualmente Terapia Costo por 10 Costo por 14 correspondientes a tanto la
costosas dias dias terapia secuencial (ST) de 14 dias
Terapia triple de 14 dias -- 9 soles basada en claritromicina, la
® Unas son Terapia secuencial de 10 o 14 dias 8.00 soles 14.00 soles terapia concomitante (CT) de 10
visiblemente mas dias o mas basada en
Terapia concomitante de 10 o 14 dias 12.00 soles 16.00 soles . . . .
costosas que claritromicina, las terapias triples
otras (mencionar Terapia cuadruple con bismuto de 10 o 14 dias 18.00 soles 25.00 soles de 10 o 14 dias basados en

cuales):

claritromicina (TT-C-10y TT-C-14),
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Terapia
cuddruple con
bismuto de 10 o
14 dias

son similares y reducidos. La
terapia cuddruple basada en
bismuto (BQT-14) es mas costosa
que los esquemas antes
mencionados.

Equidad:

¢Cuadl seria el impacto en la equidad en salud de preferir cada intervenciéon?
(Equidad: favorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econdmicos, personas que viven en
contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
El GEG considerd que las terapias
triples y cuddruples son menos
complejas que las secuenciales
® Todas son P J. N . v
. concomitante, ya que éstas
igualmente - . (e
- ultimas serian mas dificiles de
equitativas .
comprender y adherirse para
ciertos pacientes, especialmente
o Unas son

visiblemente mas
equitativas que
otras (mencionar
cudles):

la poblacién de la tercera edad.

Sin embargo, el GEG sefiala que, a
pesar de que existan estas
diferencias y algunas personas se
puedan ver perjudicadas, ninguna
es visiblemente mds o menos
equitativa que la otra, por lo que,
a su juicio, todas son igualmente
equitativas.

Aceptabilidad:

¢Cuan aceptables son las intervenciones para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Todas son
igualmente
aceptables

® Unas son
visiblemente mas
aceptables que
otras (mencionar
cuales):

Las terapias TT-C-
10y TT-C-14, la
BQT-14

oVaria

Personal de salud:

El GEG considera que las terapias
mas aceptadas serian las triples
basadas en claritromicina y las
cuadruples basada en bismuto
dado su amplio uso vy
conocimiento por los médicos.
Por otro lado, las terapias
secuenciales y concomitantes
podrian ser menos aceptadas por
los médicos debido a su poco uso
y a la probable poca adherencia
de los pacientes.

Adicionalmente, el GEG toma en
consideracion la problematica de
resistencia antibidtica sugerida
por la RS de Camargo et al 2014
(55) y la RS de Savoldi (56) vy
estudios peruanos con muestras
pequefias y no representativas de
la poblacién general (50, 51). En
estos Ultimos se reporta tasas
altas de resistencia a
claritromicina y metronidazol, por
lo que el GEG considera que el
personal de salud aceptaria las
terapias que podrian disminuir
esta probable resistencia como la
adicién de otro antibidtico o
bismuto  al régimen  con
metronidazol (57).

Por ende, el GEG considera que
no todo el personal de salud
aceptaria las terapias secuencial o
concomitante tanto como las
triples y cuadruple con bismuto y
que se deberia realizar una
evaluacion individualizada sobre
el probable riesgo a resistencia
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segln la exposicion antibidtica
previa del paciente.

Pacientes: E| GEG considera que
los pacientes podrian encontrar
dificil el uso de la terapia
secuencial (ST) y la terapia
concomitante  (CT) por lo
complicado del esquema de
administracion y esto conllevaria
a limitar su aceptacion por los
pacientes, mientras que las
terapias triples y cuddruples les
serian mas sencillas de usar.

Con todo, el GEG considera que
las terapias mds aceptables serian
las triples y la cuddruple con
bismuto, aunque a falta de un
perfil de resistencia
representativo, la aceptabilidad
puede variar de acuerdo al
contexto en el que se encuentra el
paciente.

Factibilidad:

¢Cuan factibles de implementar son las intervenciones?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Todas son
igualmente ) .
g R El GEG considera que las terapias
factibles o )
mas eficaces son factibles, pero se
debe considerar una mayor
o Unas son

visiblemente mas
factibles que
otras (mencionar
cudles):

capacitacion del personal de salud
y estrategias para garantizar la
adherencia de los pacientes a los
esquemas de tratamiento.

Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccion y fuerza de la

N° s Recomendacion
recomendacion
En personas con infeccidn por H. pylori,
sugerimos optar por una de las
siguientes terapias de primera linea, en
base a la factibilidad y aceptabilidad de
la terapia:
Direccidn: La terapia triple de 10 o 14 dias resulto ser
mas efectiva que la referencia, ademds de ser, | e Terapia triple basada en
probablemente la mds aceptada, por ende, se emitid claritromicina de 10 a 14 dias
una recomendacion a favor de su uso (Recomendacién condicional a favor.
5.1 Certeza de la evidencia:

Fuerza: Considerando que no fue la terapia mas
efectiva y que la certeza de la evidencia es
moderada, se emiti® una recomendacion
condicional.

Direccidn: La terapia secuencial de 14 dias basada en
claritromicina fue una de las de mayor eficacia, por
ende, se emitid6 una recomendacién a favor de su
uso.

Moderada DD O),

o

e Terapia secuencial basada en
claritromicina de 14 dias

(Recomendacidn condicional a favor.
Certeza de la evidencia:

Moderada @HPO),
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Fuerza: A pesar de que presenta una certeza de
evidencia moderada, la aceptabilidad por los o}
médicos y pacientes podria ser baja por la
complejidad del esquema, por lo que decide emitir
una recomendacién condicional

Direccidn: La terapia concomitante de 10 dias o mas
basada en claritromicina fue una de las de mayor
eficacia, por ende, se emitié una recomendacién a
favor de su uso.

e Terapia concomitante basada en
claritromicina de 10 a 14 dias
(Recomendacidn condicional a favor.
Certeza de la evidencia:

Moderada @PDO),

Fuerza: A pesar de que presenta una certeza de
evidencia moderada, la aceptabilidad por los
médicos y pacientes también podria ser baja por la
complejidad del esquema, por lo que decide emitir
una recomendacién condicional.

(o]

Direccidn: La terapia cuadruple con bismuto de 14
dias es mas efectiva que el comparador y presenta
una opcidon para contrarrestar la resistencia
nitroimidazoles, por ende, se emitid6 una
recomendacion a favor de su uso.

e Terapia cuadruple basada en bismuto
de 10 o 14 dias (Recomendacién
condicional a favor. Certeza de la
evidencia:

Moderada @DPO)

Fuerza: Considerando que no fue la terapia mas
efectiva, que la certeza de la evidencia es moderada
y, se decidié emitir una recomendacién condicional.

Puntos de BPC:

El GEG considerd relevante emitir los siguientes puntos de BPC al respecto de la pregunta clinica
desarrollada:

N° Justificacion Punto de BPC
Los esquemas de tratamiento de primera linea sugeridos en
base a las terapias recomendadas son:
. Esquemas de tratamiento de Primera Linea
El IV €onsenso de FIOfenCla (1)’ Terapia Drogas y dosis Frecuencia Duracién
especifica las dosis en 10s || aterapia s Ly | Qdatzhors ,
A triple (TT) Omgpraz_o .20 mg Cada 12 horas 14 dias
esquemas de tratamiento de |aS « Claritromicina 500 mg + Cada 12 horas
. . Primeros 5/7 dias: Primeros 5/7 dias:
teraplas SecuenCIa|, * Amoxicilina* 1gr » Cada 12 horas
. | . . | La terapia * Omeprazol 20 mg * Cada 12 horas 103 14 di
5 2 Concom|ta nte y a te ra pla trl p e secuencial Siguientes 5/7 dias: Siguientes 5/7 dias: (e?\ totall?s
. 21 . (ST) « Claritromicina 500 mg * Cada 12 horas
basadOS en maCfOIIdOS. * Omeprazol 20 mg * Cada 12 horas
1 Tall 1 1 * Metronidazol 500 mg * Cada 12 horas
Cla rltrom iellarels SI _eXISte DD * Amoxicilina* 1 gr * Cada 12 horas
a nteced ente de alergla a concomitante ° CmeprErd A0y > CxbhiAlieEs 10 0 14 dias
v ., n « Claritromicina 500 mg * Cada 12 horas
penicilinas se substituird Ia +Metronidazol 500 mg - Cada 12 horas
amoxicilina por metronidazol. ti;g:iiﬁ * Subsalicilato de bismuto 300 mg + Cada 6 horas
basada en * Omeprazol 20 mg * Cada 12 horas 103 14 dias
bi t ¢ Metronidazol 500 mg * Cada 12horas
(;Qn;l; ° * Amoxicilina 1 gr * Cada 12 horas
(*) En personas con alergia a amoxicilina, éste serd substituido por metronidazol.
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El GEG considera sefialar que
debido a la potencial
problemdtica de resistencia
antibidtica, se deberian tomar
en cuenta los factores de riesgo
para resistencia a macrdlidos,
como el su uso previo de ellos
por cualquier razdn, una tasa de
resistencia a claritromicina local
mayor al 15% o a una tasa de
erradicacion menor al 85% de
las terapias triples basadas en
claritromicina(47) y los factores
de resistencia a nitroimidazoles
como su uso en los Ultimos 5
afios por cualquier causa(47) o
una tasa de resistencia local
mayor al 40%(24). Dado que en
el contexto peruano no existen
estudios grandes,
representativos y regionales
que orienten el perfil de
resistencia antibidtica, el GEG
considera un abordaje
individualizado de la resistencia
a macroélidos y nitroimidazoles.

En personas con infeccién por H. pylori, se deberd tener en
cuenta, la exposicién previa a macrdlidos y a nitroimidazoles
del paciente para la eleccién de la terapia a administrar.
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Pregunta 6. En personas con infeccion por Helicobacter pylori que no respondieron al
tratamiento de primera linea, écual deberia ser el tratamiento de segunda linea?

Introduccion

El tratamiento de primera linea de erradicacién de H. pylori generalmente solo alcanza entre el
70 al 80% de erradicacidn. Estudios afirman que la resistencia antibidtica, especialmente a la
claritromicina, asi como la presencia de el gen CagA serian las principales razones de esta baja
proporcién de erradicacién (58-60). Existen pocos estudios sobre la resistencia antibidtica, asi
como de la presencia del gen CagA realizados a nivel nacional (51, 61, 62), por lo que se opta por
un tratamiento de segunda linea empirico.

Existen diferentes tipos de terapias empiricas de segunda linea que incluyen diferentes
antibidticos, dosis y duracion (63). En este sentido, el GEG considera muy importante evaluar la
efectividad y seguridad de las alternativas terapéuticas de segunda linea.

Formulacién de la PICO para responder esta pregunta clinica

Para responder a la pregunta clinica se formularon las siguientes preguntas PICO:

Preguntoa Paciente / Problema Intervencu?li\ / Desenlaces
PICO N Comparacion
6 Personas adultas infeccién de | Terapia triple * Erradicacion de HP
Helicobacter pylori que no ha | Terapia cuddruple * Efectos secundarios
respondido al tratamiento de | Terapia secuencial
primera linea Terapia concomitante

Busqueda de RS:

Para esta pregunta se realizd una busqueda de GPC que contengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2).

La GPC de Colombia 2016 (24) presenta 3 RS para contestar una pregunta similar; sin embargo,
son estudios de comparaciones directas y con busquedas desactualizadas. Adicionalmente, se
encontré que la GPC del Colegio Americano de Gastroenterologia (ACG) 2017 (40), realizé sus
propios RS y MA para diferentes comparaciones directas (terapia cuddruple mas bismuto;
terapia triple con levofloxacino -IBP, amoxicilina, levofloxacino-; terapia concomitante; terapia
triple con claritromicina; terapia triple basada en rifabutin -IBP, amoxicilina, rifabutin-; altas
dosis de terapias duales con amoxicilina; otros). La GPC de NICE 2014 (30) realiza una RS
acompafada de NMA en la que compara de manera directa en indirecta diferentes terapias de
segunda linea.

Adicionalmente se realizé una busqueda de RS de novo en la que se hallaron 7 RS (63-69).

. Fecha de la Numero de estudios Desenlaces criticos o
Puntaje en , .
RS busqueda (mes que responden la importantes que son
AMSTAR-2 - . . .
y afho) pregunta de interés evaluados por los estudios
Yeo 2019 10 Febrero 2018 26 ECA * Erradicacién de HP
i , 58 ECA —
Mufoz 2018 6 Junio 2015 57 OBS Erradicacion de HP
) . 3 ECA L
Liu 2015 6 Junio 2014 18 OBS Erradicacion de HP
Marin 2013 4 Mayo 2012 23 ECA * Erradicacion de HP
DiCaro 2012 5 Octubre 2010 14 ECA * Erradicacién de HP
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* Eventos adversos

Wu 2011

* Erradicacion de HP

11 Diciembre 2010 7 ECA
* Eventos adversos

Li 2010

4 Marzo 2009 16 ECA * Erradicacion de HP

Evidencia por cada desenlace:

PICO 6: terapia triple vs terapia cuadruple vs terapia secuencial vs terapia concomitante

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Erradicacion de HP

O

Para este desenlace se contd con 7 RS: Yeo et al 2019 (63); Muiioz et al 2018 (68);

Liu et al 2015 (66); Marin et al 2013 (67); Di Caro et al 2012 (64); Wu et al 2011 (69);

y Li et al 2010 (65).

Se decidid utilizar la RS de Yeo et al 2019 (63) debido a que fue la de mayor calidad

(Anexo N° 3), la que realizé la busqueda mas reciente y la que comparaba todos los

tratamientos entre si mediante un NMA.

Para erradicacion de H. pylori, la RS de Yeo et al 2019 (63) realizé un NMA que:

= Incluyé 26 ECA (n=3628)

= La poblacién fue conformada por adultos en los que el tratamiento de primera
linea para erradicacidn de H. pylori fallé.

= Las intervenciones incluyeron diferentes terapias de segunda linea: terapia
triple (en su mayoria, los ECA incluian un IBP mads una quinolona y amoxicilina)
por 10 dias o mas dias; terapia cuadruple no basada en quinolona por 7 dias, o
10 o mas dias; terapia cuadruple basada en quinolona igual de 10 o mas dias;
terapia secuencial basada en quinolona y terapia concomitante.

= Laterapia de referencia fue Terapia triple con quinolona de 7 dias.

= Eldesenlace de erradicacion de HP fue definido segun cada autor de los estudios
primarios. Los estudios para confirmacidn de erradicacion incluidos fueron:
prueba de aliento, en la prueba rdpida de ureasa, prueba histoldgica, antigeno
fecal y cultivo.

e Efectos adversos

O

Para este desenlace se contd con 2 RS de Wu et al 2011 (69) y Li et al 2010 (65),

ambos evaluaban diferentes comparaciones, pero se decidié usar la RS de Wu et al

2011 (69) por ser la de mayor calidad. La RS de Wu et al 2011 (69) compara terapia

triple con moxifloxacino contra terapia cuadruple con bismuto (que en su mayoria

incluian metronidazol y tetraciclina).

Para eventos adversos a RS de Wu et al 2011 (69) realizé un MA que:

= Incluyd 7 ECA (n=787) con un seguimiento de 7 dias.

= La poblacién fue conformada por adultos en los que el tratamiento de primera
linea para erradicacién de H. pylori fallé, de los que la mayoria tuvo un
tratamiento de primera linea con terapia triple (IBP + amoxicilina +
claritromicina).

= Laintervencion fue terapia triple con quinolona de 7 o mas dias.

= La comparacion fue Terapia cuadruple sin quinolona de 7 o mas dias.

= El desenlace de eventos adversos fue definido como el reporte de efectos
adversos gastrointestinales que pueden incluir nausea, diarrea, dolor
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abdominal, constipacion, y no gastrointestinales como prurito o urticaria, entre
otros.

e Descontinuacién de la terapia debido a eventos adversos

o Paraeste desenlace se contd con 2 RS Wu et al 2011 (69) y Li et al 2010 (65), ambos
evaluaban diferentes comparaciones, pero se decidié usar la RS de Wu et al 2011
por ser la de mayor calidad.
o Paraeventos adversos a RS de Wu et al 2011 (69) realizé un MA que:
= Incluyd 7 ECA (n=787) con un seguimiento de 7 dias.
= La poblacion fue conformada por adultos en los que el tratamiento de primera
linea para erradicacién de H. pylori fallé.

= Laintervencion fue terapia triple con quinolona de 7 o mas dias.

= La comparacion fue Terapia cuadruple sin quinolona de 7 o mas dias.

= El desenlace de descontinuacidn de terapia por eventos adversos fue definido
como abandono del tratamiento debido a efectos adversos reportado por el
paciente.
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Tablas Summary of Findings (SoF):

Pregunta: En personas con infeccion por Helicobacter pylori que no respondieron al tratamiento ',
de primera linea, écual deberia ser el tratamiento de segunda linea? e
Autores: Naysha Becerra con la informacion de RS de Yeo et al 2019 (63) s
Poblacién: Pacientes que no respondieron a terapia de primera linea contra H. pylori. o
Intervencidn: Terapias de erradicacién H. pylori. B
Comparador (Referencia): Terapia triple con quinolona de 7 dias. —0 %
Desenlace: Erradicacion de H. pylori
Bibliografia por desenlace: sz )
* Erradicacion de HP: RS NMA Yeo et al 2019 (63) ).
Beneficios (NMA):
Riesgo absoluto
o Fa . ORIC95%
Desenlace | Clasificacion Intervenciones L. . Diferencia (con ref. de Certeza
Network Intervencién Referencia
67%)
Categoria 1:
Mejor que el
tratamiento
de
L referencia 291 670 por 185 mas por 1,000 BAJA
ST 855 1000 . . c
er:a dd:,j;' (1.16-7.65) por 10000 | (de 32 mésa270més) | @8O0
] 1.14 = - - ALTA
No d'f:re”te non-Q-BAT-7 | (4 6575 02) D000
. 1.66 = = = BAJA
>
trata(rjr;ento TT210 (0.83-3.40) 00"
referencia cT LD B B B el
(0.34-4.82) ©e0OCr

IC: Intervalo de confianza; OR: razén de odds

Explicaciones de riesgo de sesgo:
a. Se encontrd imprecision en las comparaciones directas.
b. Se encontré estudios con alto riesgo de sesgo en las comparaciones directas.

c. Las comparaciones indirectas que contribuyeron al resultado es de muy baja certeza.
d. Las comparaciones indirectas que contribuyeron al resultado presentan imprecision.

Leyenda:

Terapia Ref: terapia triple con quinolona de 7 dias

Q-BQT-2 10: Terapia cuadruple con quinolona de 10 dias o mas

ST: Terapia Secuencial

non-Q-BQT-2 10: Terapia cuadruple sin quinolona de 10 dias o mas
TT 2 10: Terapia triple con quinolona de 10 dias o mas

CT: Terapia Concomitante

non-Q-BQT-7: Terapia cuadruple sin quinolona de 7 dias

56
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Pregunta: Terapia cuadruple que contenga quinolona comparado con terapia cuddruple que no contenga quinolona para pacientes adultos
que no respondieron a terapia de primera linea contra H. Pylori.
Autor: Naysha Becerra Chauca
Bibliografia por desenlace:
e Eventos adversos: RS Wu et al 2011 (69)
e Descontinuacion de terapia debido a evento adverso: RS Wu et al 2011 (69)

Dafios:
terapia terapia
Desenlaces Nu.mero v | cuddruple | cuddruple Efec.to Efecto absoluto -Diferencia .
T — Tipo de que que no relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios | contenga | contenga (1C 95%)
quinolona | quinolona
44/435 98/352 OR0.27 184 menos por 1,000 000
Eventos adversos TECA 1 (101%) | (27.8%) | (0.1830.41) | (de 213 menos a 142 menos) | MUy Bagae | T ORTANTE
Descontinuacion
s | secn | S| mes | onoss || ssmememimo | BOOO | weosnu
a evento adverso = e ) ’ MUY BAJA>

IC: Intervalo de confianza; RR: Razdn de riesgo, DM: Diferencia de medias

Explicaciones de riesgo de sesgo:

a. Se decidié disminuir 2 niveles por riesgo de sesgo incierto en el pardmetro de cegamiento en todos los estudios incluidos, especialmente
por ser un desenlace autoreportado.

b. Se decidié disminuir un nivel por evidencia indirecta ya que los estudios evaluaban terapias diferentes a lo buscado.
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Tabla Evidence to Decision (EtD):

Presentacion:

Pregunta 6: En personas con infeccion por Helicobacter pylori que no respondieron al tratamiento de primera linea, écual deberia ser el
tratamiento de segunda linea?

Poblacion: Poblacién adulta que no ha respondido a tratamiento de primera linea de erradicacién de HP.
Intervenciones a comparar:

 Erradicacion de H. pylori

Desenlaces principales:
p P * Eventos adversos

Escenario: EsSalud

Perspectiva: Recomendacién clinica — poblacional

Conflictos de intereses: Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con esta pregunta
Evaluacién:

Beneficios y certeza:
¢Cudn sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar cada intervencidn frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
e o . ORIC 95% Riesgo absoluto
Clasificacion Intervenciones Network (con ref. de 67%) Certeza
La evidencia, que proviene de un
Las terapias: NMA en la que se compararon
N Cuédr’: Ie: con diversas terapias, sugiere que tres
quinolon:de 100 “cﬂaet;fzrilel de ellas: la terapia cuadruple en
mas dias (Q-BQT > tratamiento base a quinolona de 10 a mas dias,
B de referencia la terapia cuddruple sin quinolona
10 :
o Cuidruple sin o 291 1(2'2 ;‘;;";;1'207%0 BAJA de 10 a mas dias y la terapia
uinolon:de 100 (1.16-7.65) més) e secuencial en base a quinolona
:18,5 dias (non-Q- hon-Q-BQT-7 114 - ALTA superaron a la terapia de referencia,
BQT > 10) No diferente (0.65-2.02) CODD que en este caso fue la terapia triple
o Sec_uenciyal (sT) a & 125 - BAJA con quinolona de 7 dias.
tratamiento (0:3853,82) ©e00 Sin embargo, estas tres terapias
de referencia 1.66 _ BAJA D ) . B
: 210 fueron de similar eficacia entre si.
son mejores que la (0.83-3.40) 00

terapia de Leyenda:
referencia, Terapia Terapia Ref: terapia triple con quinolona de 7 dias
triple con quinolona | Q-BQT-2 10: Terapia cuadruple con quinolona de 10 dias o més
de 7 dias. ST: Terapia Secuencial
non-Q-BQT-2 10: Terapia cuadruple sin quinolona de 10 dias o mas
TT 2 10: Terapia triple con quinolona de 10 dias o mas
CT: Terapia Concomitante
non-Q-BQT-7: Terapia cuddruple sin quinolona de 7 dias
Daiios y certeza:
¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar cada intervencion frente a brindar el comparador?

El GEG consideré importante
reconocer que estas tres terapias
ofrecian un porcentaje de
erradicacion de mas de 70% segun
la misma RS de Yeo 2019 (63).

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
La evidencia mostrada revela que
Efecto absoluto los dafios de la terapia cuddruple
Nim con quinolona son menores que la
€0V | Efecto | Riesgocon [ Riesgocon terapia cuadruple sin quinolona.
Desenlaces | Tipo relativo terapia terapia Efecto Certeza
(outcomes) de (Ices%) | cuadruple cuadruple absoluto -
estud que que no Diferencia El GEG considera que, a pesar de no
108 contenga contenga (1c95%) tener un estimado puntual que
. , uinolona uinolona
La terapia cuadruple . . compare los efectos adversos de las
con quinolonas 184 menos otras terapias, puede emitir un
resenta menores por 1,000 MUY juicio en base a su experiencia y
OR0.27 U
efectos adversos Eventos 76cA | (0.18a | 94por1000 | 278 por1000 | (#€ 213 BAJA otros estudios no comparativos.

R adversos 041) menos a i . .
que la terapia - 142 a0O00 En ellos se evidencia que la terapia
cuadruple sin menos) cuadruple con quinolonas de 10 o
quinolona. o . mas dias tiene menos efectos

escontinua . L,
dén  de oROLS iir";eggg MUY adversos que la terapia cuadruple
Zer;_‘;'a SECA | (0.08a | 22por1000 | 109 por1000 | (de 100 BAJA sin quinolonas dle 10 o mas dias,
ese:ﬂz a 0.40) menosa | @O0 pero presenta mas efectos adversos
2dverso 63 menos) que la terapia secuencial (63).

Por ende, el GEG concluye que la
terapia basada en quinolona
presenta menores efectos adversos
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que la terapia cuddruple sin
quinolona.

Desenlaces importantes para los pacientes:

¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

El GEG considera que los desenlaces
priorizados de erradicacion de HP y
efectos adversos de la terapia son
también importantes para los
pacientes, especialmente cuando se
relaciona la infecciéon por HP con
cancer gastrico.

Considera; sin embargo, que no se
pudieron evaluar desenlaces como
disminucion de sintomas digestivos
o calidad de vida que también son
bastante  valorados por los
pacientes.

Balance de los efectos:

¢Cudles son las intervenciones que tienen un mejor balance de beneficios/dafios?
(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

Tienen mejor

balance de

beneficios/dafios:

e Cuddruple sin
quinolona de 10
dias a mas.

Tienen balance de
beneficios/dafios
adecuado:

e Cuadruple con
quinolona de 10
dias a mas.

® Secuencial (ST)

El GEG considerd la evidencia que
sefialaba a la terapia cuddruple con
quinolona de 10 a mas dias, la
cuddruple sin quinolona de 10 a mas
dias y la secuencial basada en
quinolona de 10 dias (con certeza
alta, alta y baja, respectivamente)
como superiores a la terapia de
referencia (triple con quinolona de 7
dias). Asi como la evidencia de los
efectos adversos de las mismas (con
certeza muy baja). Ademds, se
valoré la importancia que le daban
los pacientes a de los desenlaces
evaluados y finalmente concluyd
que la terapia con mejor balance es
terapia cuadruple con quinolona de
10 a mas dias, pero no descarta la
utilidad de las otras dos terapias
(cuadruple sin quinolona de 10 a
mas dias y la terapia secuencial).
Sin embargo, el GEG considera
importante sefialar que en el
contexto  peruano existe la
problematica de resistencia
antibidtica a quinolonas en
diferentes condiciones como
gastroenteritis e infecciones del
tracto urinario, ademas de la TBC,
un problema de salud publica,
especialmente el régimen de
segunda linea (que incluye a
quinolonas) por lo que éste debe ser
un factor a tener en cuenta en el
balance de los efectos (62, 70-74).
Si bien la terapia con quinolonas de
10 o 14 dias es bastante efectiva y
presenta menos efectos adversos, la
restriccion de su uso, esté
probablemente justificada en el
contexto peruano, por lo que, en
este caso el GEG considera que la
terapia cuadruple sin quinolonas
seria una mejor opcion.

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de las intervenciones?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales
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o Todas son
igualmente costosas

® Unas son
visiblemente  mds
costosas que otras
(mencionar cudles):

-Terapia cuadruple
con quinolona de 10
a mas dias

-Terapia cuadruple
sin quinolona de 10
a mas dias:

(] Unas son
visiblemente menos
costosas que otras
(mencionar cudles):
- Secuencial (ST)

. Costo por Costo por
Terapia 10 dias 14 dias
. . . g 9.4 soles 14.48
Terapia cuadruple con quinolona de 10 a mas dias (1 frasco) (2 frascos)
. . . . P 9.6 soles 14.76
Terapia cuadruple sin quinolona de 10 a mas dias (1 frasco) (2 frascos)
Terapia secuencial 4.80 soles

El GEG tomd en cuenta las terapias
gque mostraron mas beneficios que
la referencias y, entre ellos, se
evidencié que las terapias que
incluian bismuto superaban
ampliamente en costos a las
terapias que no las incluian.

A pesar de no tener evidencia, el
GEG considera que el beneficio de
estas terapias, se traduciria en
ahorro al no necesitar de
procedimientos terapéuticos
adicionales para tratar la infeccién
por H. Pylori.

Equidad:

¢Cual seria el impacto en la equidad en salud de preferir cada intervencion?
(Equidad: favorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas que viven en
contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o Todas son

igualmente El GEG consideré que las terapias

equitativas cuddruples son menos complejas
que las secuenciales, ya que éstas

® Unas son Ultimas serian mds dificiles de

visiblemente  mas comprendery adherirse para ciertos

equitativas que pacientes, especialmente la

otras  (mencionar poblacién de la tercera edad.

cuales): Igualmente consideré que algunos

- Cuddruples sin
quinolonade 100 14
dias.

eUnas son
visiblemente menos
equitativas que
otras (mencionar
cudles)

-Cuddruple con

quinolonade 100 14
dias.
- Secuencial (ST)

medicamentos, como las
quinolonas, no estan disponibles en
los niveles primarios de atencién,
por lo que cierta poblacién no podra
acceder al tratamiento o necesitard
de mayor tiempo y tradmites para
hacerlo.

Asi, el GEG consider6 que el
tratamiento cuddruple sin
quinolona seria el mas equitativo
por ser un régimen simple y por
estar disponible en todos los niveles
de atencidn.

Aceptabilidad:
¢Cuan aceptables son las intervenciones para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales
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o Todas son
igualmente
aceptables

o Unas son
visiblemente mas
aceptables que
otras (mencionar
cudles):

eVaria

Personal de salud: El GEG considera
que el personal de salud aceptaria
brindar el mejor tratamiento
posible a su paciente por lo que
aceptaria brindar cualquiera de las 3
terapias que  superaron la
referencia. Por otro lado, el GEG es
consciente de la preocupacién de
los médicos sobre el impacto de la
resistencia antibidtica que
posiblemente generaria el uso
indiscriminado de las quinolonas en
la problemética de la Tuberculosis
(TBC) MDR que el Pert padece. Por
ende, algunos miembros del GEG
consideran que no todos los
médicos aceptarian los regimenes
que contienen quinolonas como
una primera opcidén para sus
pacientes, especialmente si
provienen de zonas donde la TBC es
endémica.

Pacientes: Los efectos adversos y la
duracién de la terapia asignada
serian un factor importante para su
aceptacion por los pacientes. El GEG
considera que ellos preferirian una
terapia de menor duracién como la
secuencial, pero a la vez con los
menores efectos adversos como la
cuddruple con quinolonas de 10 a
mas dias. Por otro lado, podria
haber subgrupos de pacientes que
se convirtieron en asintomaticos
después del tratamiento de primera
linea y no aceptarian el tratamiento
adicional a pesar de una prueba de
confirmacién positiva, asi como
pacientes de la zona rural, en los
que el tratamiento con bismuto les
resulte extrafio y no acepten
tomarlo, u otro subgrupo que no
acepte una terapia mas compleja de
entender como la secuencial.

El GEG concluye que existen varios
factores que impiden elegir una de
las terapias como mas aceptable
que la otra, por lo que considera que
la aceptabilidad varia de acuerdo al
contexto del paciente.

Factibilidad:
¢Cuan factibles de implementar son las intervenciones?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Todas son
igualmente factibles

® Unas son
visiblemente mas
factibles que otras
(mencionar cudles):
Terapia cuadruple
sin quinolonas de 10
o 14 dias.

El GEG toma en cuenta que no todos
los medicamentos, en especial el
levofloxacino, estan disponibles en
los diferentes niveles de atencién.
En este sentido, |a terapia cuadruple
sin quinolonas seria la mas factible.
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Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccidn y fuerza de la

N° .. Recomendacion
recomendacion
En personas con infeccidon por H. pylori
que no respondieron al tratamiento de
primera linea, sugerimos optar por una
de las siguientes terapias de segunda
linea, en base a terapia de primera linea
utilizada y factibilidad de medicamentos:
Direccidn: La terapia cuadruple sin quinolona de 10
o 14 dias de duracién es mas eficaz que el
comparador, por lo que se emitid6 una
recomendacion a favor de su uso. . , . )
e Terapia cuddruple sin levofloxacino
. de 10 o 14 dias (Recomendacién
Fuerza: Debido a que presenta una certeza de
6.1 fuerte a favor. Certeza de Ia

evidencia alta, ofrece una alternativa ante la
resistencia a quinolonas, una problematica de
nuestro contexto y es aceptable por el personal y
los pacientes, se emitié una recomendacion fuerte,
a pesar de presentar mayores efectos adversos que
las demas terapias.

Direccidn: La terapia cuddruple con quinolona de
10 o 14 dias de duracién, también, es mas eficaz
gue el comparador, por lo que se emitid una
recomendacion a favor de su uso.

evidencia: Alta DDDD),

(o]

e Terapia cuadruple con levofloxacino
de 10 o 14 dias (Recomendacion
condicional a favor. Certeza de la

evidencia: Alta DDDD),

Fuerza: A pesar de la alta certeza de la evidencia, el
GEG tomo¢ en cuenta la problematica de resistencia
a las quinolonas en nuestro pais, asi como la

limitada factibilidad de uso de este medicamento, °

por lo que decidié emitir una recomendacion

condicional.

Direccion: La terapia secuencial en base a

quinolona de 10 dias de duracién, también, es mas

eficaz que el comparador, por lo que se emitié una

recomendacion a favor de su uso. e Terapia secuencial con levofloxacino
de 10 dias (Recomendacion

Fuerza: Debido a la baja certeza de la evidencia, la condicional a favor. Certeza de la

problematica de la resistencia antibidtica a evidencia: Baja @POO)

quinolonas, la  limitada factibilidad del
medicamento y la posible baja aceptabilidad del
esquema por los pacientes, el GEG decide emitir
una recomendacion condicional.
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Puntos de BPC:

El GEG considerd relevante emitir los siguientes puntos de BPC al respecto de la pregunta clinica
desarrollada:

N° Justificacion Punto de BPC

Los esquemas de tratamiento de segunda linea sugeridos en

El GEG considera importante )
base a las terapias recomendadas son:

emitir un BPC en relacion a las

dOS|S de Ias te rapias Esquemas de tratamiento de Segunda Linea
recomendadas Estas dOSiS son Terapia Drogas y dosis Frecuencia Duracion
: o GERE * Subsalicilato de bismuto 300 mg * Cada6 horas
basadas en los regimenes cusdruple sin + Tetraciclina 500 mg + Cada 6 horas AT
. vl . * Omeprazol 20mg * Cada 12 horas
usados en los estudios || 'voioacne «_Metronidazol 500mg +_Cada 12 horas
q lat . * Subsalicilato de bismuto 300 mg * Cada6 horas
62 anallzados en ESta pregunta a,erapla * Tetraciclina 500 mg ¢ Cada 6 horas B
. QLIRS * Omeprazol 20mg * Cada 12 horas Wodielks
(63) 0 En caso d e a | e rgla a lvsitoeaie « Levofloxacino 500 mg * Cada 24 horas
amoxici“na se evitara' |a Primeros 5 dias: Primeros 5 dias:
U * Amoxicilina* 1gr * Cada 12 horas
tera p|a secuen Cial con La terapia * Omeprazol 20mg » Cada 12 horas 10 dias
. . , secuencial con Siguientes 5 dias: Siguientes 5 dias: (en total)
IeVOﬂ OXacClno y se cam bla ra |a levofloxacino * Metronidazol 500mg + Cada 12 horas
v e * Omeprazol 20mg ¢ Cada 12 horas
amoxicilina por una +_Levofloxacino 500 mg + Cada 24 horas
tetra Ciclina (40) (*) En personas con alergia a amoxicilina, se evitara el uso de terapia secuencial y se cambiara la

amoxicilina por tetraciclina.

Debido a la posible resistencia
antibidtica generada por el
tratamiento de primera linea,
El GEG, en base a
recomendaciones de otras
GPC (24, 40, 75) considera que
el tratamiento de segunda
linea debe evitar  los
antibidticos wusados en Ia
primera linea. Sin embargo,
amoxicilina o  tetraciclina
pueden ser usadas porque la
6.3 | resistencia es rara incluso
después de uso previo (76).
Por ende, el GEG sefiala que,
de administrar terapia
secuencial o concomitante
como tratamiento de primera
linea, se deberia usar un
tratamiento que incluya
quinolona como segunda
linea; mientras que, si se usa
terapia triple como primera
linea, se puede usar terapia
con o sin quinolona.

En personas que necesiten terapia de segunda linea, evitar
los antibidticos previamente usados en la terapia de primera
linea, a excepcidon de la amoxicilina y tetraciclina. Si se
administra terapia secuencial o concomitante como
tratamiento de primera linea, se deberia usar, como segunda
linea, un tratamiento que incluya quinolona; mientras que, si
se usa terapia triple como primera linea, se podria usar
terapia con o sin levofloxacino.

El GEG considera que el
paciente con terapia de
segunda linea fallida deberia
tener un manejo
individualizado con
seguimiento endoscdpico.

En personas con infeccidon por H. pylori que no respondieron
al tratamiento de segunda linea, se planteard manejo
individualizado a criterio médico.

6.4
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Pregunta 7: En personas con infeccidn por Helicobacter pylori que completaron el tratamiento
de erradicacion, écual es la mejor prueba para confirmar la erradicacion de Helicobacter
pylori?

Introduccion

Debido a las bajas tasas de erradicacién, diversas guias y consensos consideran que se debe
realizar una prueba para confirmar de la erradicacién después de la administracion de
tratamiento (1). Segun la literatura disponible, la erradicacion se puede confirmar con una
prueba de aliento con urea, pruebas de antigeno en heces o pruebas basadas en endoscopia (2).
En dicho contexto, es necesario tener en cuenta cuales son las necesidades de seguimiento
endoscdpico, ademas de las precauciones previas a la realizacion del test.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordé la siguiente pregunta PICO:

P':ﬁ:g(;"’:ltf Paciente / Problema Intervencion Comparacion Desenlaces
7 Personas adultas con | Prueba de aliento | Biopsia + prueba | ¢ Exactitud diagndstica
infeccion por H. pylori histoldgica * Sensibilidad
que hayan finalizado * Especificidad
tratamiento de ¢ Curva SROC
erradicacion * DOR

* Verdadero positivo
* Falso positivo

* Verdadero negativo
* Falso Negativo

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de GPC que tengan RS de estudios diagndsticos u
observacionales (Anexo N° 1) y de RS de estudios diagndsticos u observacionales como articulos
cientificos (Anexo N° 2). Luego de realizar la busqueda en dos bases de datos, no se encontraron
RS que respondan a la pregunta formulada. En tal sentido, EI GEG considerd formular puntos de
buena practica clinica.

BPC:

El GEG considerd relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clinica
desarrollada:

N° Justificacion BPC

7.1 o .| En personas con infeccidn por H. pylori
En acuerdo con lo sefialado por la GPC del Colegio P o . 2
que completaron el tratamiento de

Americano de Gastroenterologia (2), el IV consenso . .
. erradicacion, se deberd demostrar la
de Florencia (1), y en base a la RS de Best et al 2018, . . -, .
. A erradicacion de la infeccién mediante la
evidencia presentada en la pregunta 1 (20), el GEG .
o , S prueba de aliento con C13, al menos
sefala que se debera demostrar la erradicacion a ,
. , cuatro semanas después de completar el
todos los pacientes, cuatro semanas después que .
. . . tratamiento. En los casos donde se
culminen tratamiento, mediante la prueba de . . .
. L . ., necesite realizar endoscopia en las
aliento con C13 o biopsia mas evaluacién
. . s, .| personas que completaron el
histolégica de tener indicacion de endoscopia . ., .
tratamiento de erradicacidén, se podra
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digestiva alta, lo menos cuatro semana

después.

por

demostrar la erradicacién de la infeccién
mediante una biopsia mas evaluacién
histolégica, al menos cuatro semanas
después de completar el tratamiento.

7.2

El GEG considerd importante sefialar que las
pruebas serolégicas no son adecuadas para
confirmar erradicaciéon de H. pylori debido a que
reflejan la presencia de anticuerpos que pueden
permanecer luego de erradicada la infeccién (3) y
dar falsos positivos.

En personas con infeccién por H. pylori
que completaron el tratamiento de
erradicacion, no se deben realizar
pruebas serolégicas para confirmar la
erradicacion.

7.3

La reinfeccion se da generalmente dentro del
primer afio y generalmente es causado por una
recrudescencia, es decir el paciente es infectado
por una cepa similar al de la prima infeccién (77) La
RS de Navibi et al 2011 (78) y el estudio de Birges
2008 (79) senala una fuerte correlacién entre la
presencia de H. pylori en el estémago y en la
cavidad oral.

La RS de Ren et al 2016 (80) sefiala que una buena
higiene bucal que incluya educacion, el uso de
compuesto de borax, clorexhidina oral, raspaje y
alisado radicular para limpieza de placa dental
aumenta la probabilidad de no reinfeccién (OR 3.60
(2.11 - 6.15).

Por ende, el GEG considera que, para disminuir el
riesgo de reinfeccidon de H. pylori los pacientes con
erradicacion de H. pylori, deben tener una
evaluacion periodontal.

En personas con erradicacion de H.
pylori confirmada, se realizara referencia
al servicio de odontologia para una
evaluacion periodontal.

7.4

El GEG consideréd importante emitir un BPC en
cuanto a medidas de higiene sobre todo en lo que
concierne a la ingesta de alimentos. El estudio de
Xue et al 2019 (81), encontrd que la higiene en los
lugares donde se preparaban y ofrecian alimentos
era un factor que influia en la recurrencia de la
infeccidn.

En personas con erradicacion de H.
pylori confirmada, se les informara sobre
las medidas higiénicas basicas en la
preparacion e ingesta de alimentos para
evitar reinfeccidn.

Plan de actualizacion de la Guia de Practica Clinica

La presente GPC tiene unavigencia de tres afios. Al acercarse al fin de este periodo, se procedera

a una revision de la literatura para su actualizacion, luego de la cual se decidira si se actualiza la
presente GPC o se procede a realizar una nueva versién, de acuerdo a la cantidad de evidencia
nueva que se encuentre.
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