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Introduccion

Resumen Desde el Gltimo consenso mexicano para el diagnostico y tratamiento de la infeccion
por Helicobacter pylori (H. pylori) en el 2007, han existido avances importantes al respecto.
Por tal motivo, la Asociacion Mexicana de Gastroenterologia convoco a 20 expertos para la
realizacion del «IV consenso mexicano sobre H. pylori». Durante febrero y junio del 2017 se
organizaron 4 mesas de trabajo, una revision de la literatura y 3 rondas de votaciones donde
se establecieron 32 enunciados para discusion y consenso. Dentro de las recomendaciones se
destaca el reconocer a México como un pais con riesgo de cancer gastrico bajo a intermedio a
pesar de la alta prevalencia de infeccion por H. pylori. Se corrobora que enfermedad ulcerosa
péptica, presencia de lesiones premalignas, antecedentes de cancer gastrico y linfoma asociado
a la mucosa deben considerarse indicaciones claras para erradicacion. La relacion del H. pylori
con los sintomas dispépticos sigue siendo controversial. La triple terapia de erradicacion con
amoxicilina, claritromicina y un inhibidor de la bomba de protones ya no debe ser considerada
la primera linea de tratamiento. En su lugar, se proponen 2 opciones: la terapia cuadruple con
bismuto (inhibidor de la bomba de protones, subcitrato de bismuto, tetraciclina y metronidazol)
y la terapia cuadruple sin bismuto (inhibidor de la bomba de protones, amoxicilina, claritromi-
cina'y metronidazol). Se establece la necesidad de la realizacion de sensibilidad antimicrobiana
ante la falla a 2 tratamientos de erradicacion. Finalmente, se proponen campaias de educacion
respecto al diagnostico y tratamiento del H. pylori para médicos de primer contacto y poblacion
general.

© 2018 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

The fourth Mexican consensus on Helicobacter pylori

Abstract Important advances have been made since the last Mexican consensus on the diagno-
sis and treatment of Helicobacter pylori (H. pylori) infection was published in 2007. Therefore,
the Asociaciéon Mexicana de Gastroenterologia summoned 20 experts to produce ‘‘The Fourth
Mexican Consensus on Helicobacter pylori’’. From February to June 2017, 4 working groups
were organized, a literature review was performed, and 3 voting rounds were carried out,
resulting in the formulation of 32 statements for discussion and consensus. From the ensuing
recommendations, it was striking that Mexico is a country with an intermediate-to-low risk for
gastric cancer, despite having a high prevalence of H. pylori infection. It was also corroborated
that peptic ulcer disease, premalignant lesions, and histories of gastric cancer and mucosa-
associated lymphoid tissue lymphoma should be considered clear indications for eradication.
The relation of H. pylori to dyspeptic symptoms continues to be controversial. Eradication
triple therapy with amoxicillin, clarithromycin, and a proton pump inhibitor should no longer
be considered first-line treatment, with the following 2 options proposed to take its place:
quadruple therapy with bismuth (proton pump inhibitor, bismuth subcitrate, tetracycline, and
metronidazole) and quadruple therapy without bismuth (proton pump inhibitor, amoxicillin,
clarithromycin, and metronidazole). The need for antimicrobial sensitivity testing when 2 era-
dication treatments have failed was also established. Finally, the promotion of educational
campaigns on the diagnosis and treatment of H. pylori for both primary care physicians and the
general population were proposed.

© 2018 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

de epidemiologia, fisiopatologia, diagnodstico, resisten-
cia a antibioticos, tratamiento y medidas de salud

En el ano 2007, la Asociacion Mexicana de Gastroen-
terologia (AMG) realizo el «Ill consenso mexicano sobre
Helicobacter pylori»'. Desde entonces, publicaciones nacio-
nales e internacionales han aportado informacion relevante
respecto al Helicobacter pylori (H. pylori) en términos

publica.

Por tal motivo, en febrero de 2017, la AMG convoco a un
grupo de expertos para que realizaran el «IV Consenso Mexi-
cano sobre H. pylori» y se establecieran recomendaciones
que sean de utilidad para la comunidad médica.
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Métodos

Se utilizd el proceso Delphi para el desarrollo del consenso
tal y como se ha descrito previamente?. Se designaron 5
coordinadores generales (FJBP, JMRT, MSGH, GPP y JTL)
y se invitaron 15 expertos tematicos. Los coordinadores
realizaron una busqueda exhaustiva en las siguientes
bases de datos: CENTRAL (The Cochrane Central Register
of ControlledTrials), MEDLINE (PubMed), EMBASE (Ovid),
LILACS, CINAHL, BioMed Central y WorldHealthOrganiza-
tion International ClinicalTrialsRegistryPlatform (ICTRP).
La blUsqueda comprendié el periodo del 1 de enero de
2010 al 28 de febrero de 2017. Los criterios de bus-
queda incluyeron los siguientes términos: «H. pylori»
combinado con los siguientes términos: «epidemiology»,
«incidence», «prevalence», «Mexico», «pathophysiology»,
«inflammation», «microbiota», «diagnosis», «differential
diagnosis»,  «treatment», «antibiotics»,  «therapy»,
«management», «review», «guidelines» y «meta-analysis»,
y sus equivalentes en espaiiol. Toda la bibliografia se puso
a disposicion de los miembros del consenso.

Posteriormente, los coordinadores elaboraron 45 enun-
ciados los cuales se sometieron a una primera votacion
anonima via electronica (28 de marzo al 9 de abril de 2017)
cuya finalidad fue evaluar la redaccion y el contenido de
los enunciados. Los participantes del consenso emitieron su
voto considerando las siguientes respuestas: a) totalmente
de acuerdo, b) parcialmente de acuerdo, c) incierto, d) par-
cialmente en desacuerdo y e) totalmente en desacuerdo.

Terminada la primera votacion, los coordinadores realiza-
ron las modificaciones correspondientes. Los enunciados que
alcanzaron un acuerdo total > 75% se mantuvieron y los que
tuvieron un desacuerdo total > 75% se eliminaron. Los enun-
ciados que tuvieron un <75% de acuerdo total y un <75%
desacuerdo total se revisaron y reestructuraron. Ademas,
a cada uno de los nuevos enunciados se les establecio un
grado de recomendacion y se evallo la calidad de la evi-
dencia para sustentar dicha recomendacién empleando el
sistema «Grading of Recommendations Assessment, Deve-
lopment and Evaluation» (GRADE)>. En el sistema GRADE, la
calidad de la evidencia no se califica Gnicamente con base
en el disefio o la metodologia de la investigacion, sino que
se juzga en funcion de una pregunta claramente planteada
con relacién a una variable de desenlace también clara-
mente formulada“. Sobre estas bases, la evidencia puede
ser alta, moderada, baja o muy baja. El sistema GRADE tam-
bién establece la fuerza de las recomendaciones en fuerte o
débil, a favor o en contra de la intervencion o del enunciado.
Como se muestra en la tabla 1, el sistema GRADE se expresa
empleando un cédigo que usa letras mayUsculas para hablar
de la calidad de la evidencia, seguidas de un indice numé-
rico para indicar la fuerza de la recomendacion a favor o en
contra de la intervencion o enunciado.

Los enunciados revisados y calificados de acuerdo con
el sistema GRADE se sometieron a una segunda votacion
andnima por via electronica (25 de abril al 7 de mayo de
2017) y los resultados se presentaron el dia 1 de junio de
2017 en una reunion presencial realizada en Guadalajara,
Jalisco. En esta reunion, los enunciados que obtuvieron un
acuerdo>75% fueron ratificados. Aquellos enunciados que
no alcanzaron un 75% de acuerdo en las votaciones previas

Tabla 1 Clasificacion de la calidad de la evidencia y de la
fuerza de las recomendaciones (GRADE)

Calidad de la evidencia Caodigo
Alta A
Moderada B

Baja C

Muy baja D
Fuerza de la recomendacion Caodigo

Fuerte a favor de la intervencion 1
Débil a favor de la intervencion 2
Débil en contra de la intervencion 2
Fuerte en contra de la intervencion 1

se discutieron con la finalidad de tratar de llegar a un con-
senso o0 en caso contrario eliminarlos; y se volvieron a votar
(3.2 votacion).

Una vez establecidos todos los enunciados del consenso,
los coordinadores elaboraron el presente manuscrito, el cual
fue revisado y aprobado por todos los miembros del con-
senso.

Resultados

De forma inicial, los coordinadores propusieron 45 enun-
ciados. En la primera votacion 5 enunciados (11%) fueron
eliminados por no alcanzar consenso. La segunda votacion
se realizo sobre 40 enunciados. De acuerdo con los resul-
tados de la segunda votacion para la reunion presencial,
se presentaron 35 enunciados (87%) para ratificar y 5 (13%)
para volverse a votar. Al final de esta reunion presencial se
decidi6 dejar un total de 32 enunciados una vez revisados,
eliminados y fusionado varios enunciados.

A continuacion, se presentan los enunciados finales y los
resultados de la votacion.

Asociaciones/indicaciones

1. La colonizacion por el H. pylorien el ser humano induce
un proceso inflamatorio en la mucosa gastrica.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomenda-
cion: A1 fuerte a favor del enunciado. (Totalmente de
acuerdo 87.5%, parcialmente de acuerdo 12.5%).

El H. pylori es un bacilo gramnegativo, flagelado que es
patdgeno potencial para el ser humano y que es capaz de
producir diversos grados de inflamacion en todos los sujetos
colonizados®. El proceso inflamatorio gastrico (gastritis) es
variable e independiente de la presencia de sintomas®. En la
actualidad se considera que el H. pylori es la principal causa
de gastritis cronica’-®. Este proceso inflamatorio crénico se
asocia al desarrollo de Ulceras, atrofia, metaplasia intesti-
nal, displasia, adenocarcinoma gastrico (ACG) y linfoma del
tejido linfoide asociado a la mucosa gastrica (MALT)”-8.

El grado de inflamacion y el sitio predominante de colo-
nizacion por H. pylori es determinante para establecer el
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riesgo de complicaciones gastroduodenales’. La inflamacién
predominante en el antro gastrico y sin atrofia se asocia a un
estado de hipersecrecién acida y sus complicaciones como
el desarrollo de Ulceras gastroduodenales’’. Por otra parte,
la gastritis atrdfica en cuerpo y antro se asocia a hiposecre-
cion e incluso aclorhidria y condiciona mayor riesgo para el
desarrollo de lesiones premalignas y ACG'".

Es importante mencionar que, en un porcentaje
importante de pacientes, esta infeccion puede perma-
necer asintomatica y sin progresar a las complicaciones
previamente descritas; este hecho es impredecible hasta
ahora. Es probable que factores como el tipo de dieta, la
susceptibilidad genética, el consumo de alcohol y tabaco,
entre otros, actlen de forma sinérgica con la bacteria para
promover el desarrollo de complicaciones”8.

2. La infeccién por H. pylori tiene una asociacion causal
con la enfermedad ulcerosa péptica (EUP).

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomenda-
cion: A1 fuerte a favor del enunciado. (Totalmente de
acuerdo 100%).

La infeccion por H. pylori representa la principal causa

de EUP7%'2, Hasta el 95% de las Ulceras duodenales y el 80%
de las Ulceras gastricas estan asociadas a esta infeccion.
Sin embargo, la gran mayoria de los pacientes con infec-
cion cronica por H. pylori no desarrollan EUP, lo que indica
que existe una susceptibilidad variable en cada individuo.
La ureasa es la enzima responsable de la neutralizacion del
ambiente acido, lo cual es indispensable para la superviven-
cia de la bacteria, mientras que las adhesinas (BabA y OipA)
facilitan la adherencia al epitelio®. El 50% de las cepas de
H. pylori producen la citotoxina formadora de vacuolas, la
cual es codificada por el gen vacA, del cual se han descrito
variaciones alélicas que se asocian a una mayor respuesta
inflamatoria. Las cepas también tienen el gen asociado a la
citotoxina cagA, el cual codifica para una proteina antigé-
nica de elevado peso molecular (CagA), la cual esta presente
hasta en el 60% de los aislamientos'®. Entre el 80% y el 100%
de los pacientes con Ulcera duodenal producen anticuerpos
contra CagA, mientras que en las personas con gastritis se
detecta en solo el 63%. Adicionalmente, se han asociado
algunos polimorfismos genéticos de diversas citocinas como
la interleucina 1-beta al desarrollo de EUP'*.
3. La infeccion por H. pylori es uno de los principales
factores de riesgo para el desarrollo de ACG y linfoma gas-
trico de bajo grado de tejido linfoide asociado a la mucosa
(MALT).

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomenda-
cion: A1 fuerte a favor del enunciado. (Totalmente de
acuerdo 94%, parcialmente de acuerdo 6%).

La Organizacion Mundial de la Salud reconocio en 1994 al
H. pylori como un carcindgeno tipo | con base a una asocia-
cion epidemioldgica solida'™ 6. En la actualidad se considera
como el principal factor de riesgo para ACG y se estima que

hasta el 90% de los casos de ACG distal son atribuibles a esta
infeccion'”. Aunque el ACG es multifactorial, es claro que
la inflamacion croénica asociada a H. pylori y la subsecuente
progresion a lesiones premalignas (atrofia, metaplasia intes-
tinal y displasia) es fundamental'®. Se ha descrito que la
inflamacion producida por el H. pylori, ademas de producir
hipoclorhidria, induce inestabilidad genética, activacion de
protooncogenes y alteraciones en el microbioma gastrico'.

Un metaanalisis reciente realizado por Lee
et al.?%combinando resultados de 24 estudios de tera-
pia de erradicacion demostro que sujetos asintomaticos que
reciben tratamiento para H. pylori tienen una incidencia
menor de ACG que sujetos que no reciben esta terapia
(razon de incidencia acumulada de 0.53, intervalo de
confianza del 95% (IC 95%) de 0.44-0.64, p=0.037). También
se ha descrito que la terapia de erradicacion disminuye la
mortalidad (razon de riesgos de 0.26, IC 95% 0.09-0.79), y
la incidencia de metaplasia intestinal o displasia (razon de
momios de 0.56, IC 95% de 0.34-0.91)%'. De igual manera,
se ha demostrado que la erradicacion previene la aparicion
de ACG metacroénico (razén de incidencia de 0.54, IC 95%
de 0.46-0.65)"22,

Respecto al MALT, también conocido como linfoma gas-
trico tipo B de la zona marginal, se ha demostrado que hasta
el 92% de los casos estan infectados por H. pylori®. Esta
neoplasia es resultado de una respuesta inmune adaptativa
aberrante ante estimulos «inmunoinflamatorios» cronicos
que favorece hiperplasia linfoide, y posteriormente se pro-
ducen alteraciones, proliferacion y resistencia celular a la
apoptosis que favorecen el desarrollo de clonas celulares
malignas**. A partir de estas observaciones, en 1993 Wot-
herspoon et al.”® documentaron que la erradicacion de H.
pylori se asociaba a la regresion de este tipo de linfomas
(ver enunciado 8).

4, México es un pais considerado con un perfil de riesgo
de ACG asociado al H. pylori de nivel intermedio a bajo.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomenda-
cion: B2 fuerte a favor del enunciado. (Totalmente de
acuerdo 82%, parcialmente de acuerdo 18%).

El ACG representa un problema de salud publica a nivel
mundial, a pesar de la disminucion de su incidencia y morta-
lidad en las Gltimas décadas?®?’. Actualmente, existen zonas
donde la incidencia y mortalidad por ACG siguen siendo altas
como en Asia Oriental, principalmente China, Africa Cen-
tral, Europa de Este y algunos paises de Latinoamérica como
Chile, Costa Rica y ColombiaZ®.

En el 2012 el cancer ocupd el tercer lugar como causa
de muerte después de cardiopatia y diabetes mellitus en
México?. De acuerdo con un estudio reciente de Sanchez-
Barriga et al. acerca de las tendencias de mortalidad por
ACG en México, durante 2000-2012, murieron 69,107 indi-
viduos por cancer gastrico®. La tasa de mortalidad por
100,000 habitantes ajustada con la poblacion mundial se
redujo de 7.5 a 5.6. La razon hombre:mujer fue de 1.15:1.0
y el Sureste mexicano, especificamente Chiapas, presento la
mayor tasa de mortalidad por cancer gastrico (9.2, IC 95%:
8.2-10.3 en el ano 2000y 8.2, IC 95%: 7.3-9 en el 2012).
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Por lo tanto, México se considera un pais con riesgo inter-
medio a bajo de ACG asociado al H. pylori.?® Sin embargo,
la relacion de la infeccion por H. pylori y el desarrollo de
ACG en México es compleja y es dificil estimar el verda-
dero nivel de riesgo pues no existe un registro de incidencia
nacional y hacen falta estudios considerando las diferencias
regionales. Ademas, existe variabilidad en las cepas repor-
tados en los diferentes estudios, las condiciones sanitarias y
climatologicas son diferentes, e incluso la resistencia a los
antibioticos es variable®'.

5. La asociacion entre dispepsia funcional (DF) e infeccion
por H. pylori es controversial.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomenda-
cion: A2 débil a favor del enunciado. (Totalmente de
acuerdo 75%, parcialmente de acuerdo 25%).

En general, se utiliza el término «dispepsia» para refe-
rirse a sintomas que se originan en la region abdominal
superior, y que incluyen dolor y/o ardor epigastrico, sacie-
dad temprana y plenitud posprandial®’. Se emplea el
término «dispepsia no investigada» en los pacientes con
sintomas y a los que no se les ha realizado un abordaje diag-
nostico, la mayor parte de las veces mediante endoscopia.

En ausencia de alteraciones estructurales identificables
(EUP, neoplasias, uso cronico de antiinflamatorios no este-
roideos) los sintomas se consideran funcionales y pueden
ser consecuencia de alteraciones en el vaciamiento y aco-
modacion gastrica, hipersensibilidad, disritmias gastricas,
e incluso alteraciones inmunocelulares mediadas por un
agente infeccioso como el H. pylori*.

La relacion entre DF y H. pylori se considera controver-
sial ya que se sabe que la prevalencia de DF en estudios
poblaciones puede ser de hasta el 30%, mientras que la pre-
valencia de infeccion por H. pylori puede alcanzar hasta el
90% en algunas regiones**. De acuerdo a 2 metaanalisis se ha
establecido que la ganancia terapéutica de erradicar el H.
pylori en pacientes con DF es de tan solo el 10% (cifra similar
a otras terapias como el uso de inhibidores de la bomba de
protones [IBP]) y que el nimero necesario a tratar es de 14
(IC 95%: 10-20)*>3¢. Incluso, se concluye que el uso de IBP
es mas costo-efectivo en el tratamiento de la dispepsia que
la busqueda del H. pylori®>3.

Existen otros posicionamientos al respecto de la relacion
entre DF y la infeccion por H. pylori que vale la pena con-
siderar. El Consenso de Kyoto’ emite la recomendacion de
que un subgrupo de pacientes con dispepsia puede tener
sintomas asociados a la infeccion, y que, aunque el nimero
necesario a tratar sea de 14 en el momento actual no existe
ningun criterio que pueda predecir qué paciente va a respon-
der a la terapia de erradicacion, por lo tanto, los pacientes
se deben de erradicar y esperar hasta 6 meses ya que este
es el tiempo requerido para la recuperacion histologica. De
hecho, se propone utilizar el término de «dispepsia asociada
a H. pylori» para estos pacientes.

El grupo de expertos de Roma IV3? emite recomendacio-
nes muy similares a las del consenso de Kyoto considerando
que la infeccion por H. pylori es una «posible» causa de DF
y que en un subgrupo de pacientes la erradicacion de este

produce resolucion de los sintomas que se mantengan hasta
por un periodo de 6 a 12 meses. En caso de que no mejo-
ren los sintomas dispépticos con la terapia de erradicacion,
Roma IV considera que estos son los verdaderos pacientes
con DF.

El V Consenso de Maastricht es mas categorico y consi-
dera que la gastritis asociada a H. pylori es una enfermedad
infecciosa que causa una gastritis cronica activa y que la
erradicacion es la Unica opcion para la cura de la lesion
histologica®. En este contexto, este grupo de expertos
considera que el verdadero diagndstico de DF deberia de
establecerse en ausencia de infeccion por H. pylori.

6. En individuos con antecedentes de ACG en familiares
de primer grado, se recomienda establecer el diagnostico
de H. pylori, y si este es positivo, ofrecer tratamiento.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomenda-
cion: A2 débil a favor del enunciado. (Totalmente de
acuerdo 82%, parcialmente de acuerdo 12%, incierto
6%).

Existe evidencia de que los familiares en primer grado

de pacientes con ACG tienen mayor probabilidad de tener
gastritis cronica y lesiones premalignas asociadas a H.
pylori*’-*8, En términos relativos, estos sujetos tienen 7
veces mas riesgo de tener gastritis atrofica. Asi pues, la
susceptibilidad genética influye en la expresion del tipo de
gastritis y por ende en el riesgo de lesiones premalignas y
malignas asociadas a H. pylori. Los familiares de pacientes
con ACG e infectados por H. pylori se considera un grupo de
alto riesgo, por lo cual se le debe de ofrecer tratamiento de
erradicacion.
7. En los pacientes con dispepsia no investigada menores
de 55 afos y sin sintomas ni signos de alarma se reco-
mienda la estrategia de «buscar y tratar H. pylori» como
primera opcién, antes del tratamiento antisecretor empi-
rico o la endoscopia.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomen-
dacion: C2 débil a favor del enunciado. (Totalmente
de acuerdo 45%, totalmente en desacuerdo 45%,
incierto10%).

Aunque en otras partes del mundo esta es una reco-
mendacion con un nivel de evidencia y fuerza de la
recomendacion GRADE A2, en México no existen estudios que
evallen en forma clinica la estrategia de «probar y tratar»,
como tampoco que el punto de corte de 55 anos sea un
umbral de bajo o alto riesgo de organicidad en nuestro pais.

De hecho, esta recomendacion mostré una discrepancia
entre los participantes del consenso ya que la evidencia y
los estudios costo-beneficio han demostrado resultados con-
tradictorios y muy variables. Multiples guias de manejo, en
paises con baja prevalencia del H. pylori, sugieren que la
estrategia de «buscar y tratar» sea la estrategia de elec-
cion en pacientes jovenes y sin sintomas de alarma’®3°. Un
factor preponderante a favor de esta estrategia es la evi-
dente asociacion descrita entre el H. pylori y ACG, por lo
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que erradicar podria disminuir significativamente el riesgo
de ACG”8%7,

Por otra parte, se estima que solo el 5% de los casos de
dispepsia son debidos a H. pylori*°. En nuestro pais, donde
la prevalencia del H. pylori es mayor al 70%, esta estrategia
es controversial y se desconoce su costo-efectividad®*'.

Finalmente, una de las recomendaciones del consenso de
Maastricht V& en uno de sus posicionamientos establece que
la erradicacion masiva utilizando la estrategia de «buscar y
tratar» puede seleccionar y crear resistencias antimicrobia-
nas.

8. La erradicacion del H. pylori es el tratamiento de pri-
mera linea del MALT de bajo grado localizado.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomenda-
cion: B1 fuerte a favor del enuciado. (Totalmente de
acuerdo 100%).

El tratamiento de erradicacion se ha considerado la pri-
mera linea para tratar este tipo de neoplasia, en especial,
si se encuentra en etapa temprana la curacion puede alcan-
zarse hasta el 80%*4. En casos de curacion, los pacientes
deben de mantenerse en seguimiento y en caso de no res-
puesta o recidiva se debe considerar otras terapias como
radio- o quimioterapia*. Es importante recalcar que en los
MALT portadores de la translocacion t(11,18), la terapia de
erradicacidn para el H. pylori no es efectiva®. Si bien la evi-
dencia apoya esta recomendacion, es importante mencionar
que no existen ensayos clinicos controlados o metaanalisis
al respecto, por lo que la calidad de la evidencia otorgada
en el presente consenso fue B.

9. El tratamiento a largo plazo con IBP altera la topografia
de la gastritis por H. pylori.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomenda-
cion: B1 fuerte a favor del enunciado. (Totalmente de
acuerdo 88%, parcialmente de acuerdo 12%).

Se sabe que en situaciones donde esta disminuida la
secrecion acida, como en el uso cronico de los IBP, el H.
pylori puede afectar toda la topografia del estébmago produ-
ciendo asi una pangastritis*>“¢. Esto también puede suceder
en otras situaciones que predisponen a hiposecrecion como
en el caso de vagotomia. Por otra parte, en situaciones de
secrecion acida normal o elevada, el H. pylori predominan-
temente afecta el antro gastrico® .

El conocer la topografia de la infeccion por H. pylori es
importante para tener un muestreo mas apropiado, ademas
de predecir el riesgo para el desarrollo de lesiones prema-
lignas. Por ejemplo, la gastritis atrdfica severa (con o sin
metaplasia intestinal) en el cuerpo tiene mayor riesgo para
el desarrollo de ACG de tipo intestinal®.

10. El papel del H. pylori como agente etiologico de enfer-
medades o sintomas especificos no ha sido confirmado en
la poblacion pediatrica.

En la mayoria de los casos, el H. pylori se adquiere
principalmente antes de los 12 afos a través de
una ruta de transmision intrafamiliar**°. Otros factores

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomenda-
cion: B2 débil a favor del enunciado. (Totalmente de
acuerdo 47%, parcialmente de acuerdo 23%, incierto
15%, parcialmente en desacuerdo 15%).

asociados son: hacinamiento, nivel socioeconémico bajo y
mala higiene®'->2. El diagnéstico en nifos es dificil de esta-
blecer ya que los sintomas como dolor abdominal, nauseas,
vomitos y ocasionalmente diarrea, son poco especificos.

Aunque algunos estudios establecen una relacion entre
dolor abdominal crénico recurrente y H. pylori, un metaa-
nalisis reciente no encontré dicha asociacion®. Similar a lo
que pasa en los adultos, los niflos que mejoran sus sintomas
digestivos posterior a la erradicacion son aquellos en los que
existe evidencia de EUP**. En general no se recomienda tra-
tar a nifos con infeccion por H. pylori y dolor abdominal
cronico de forma rutinaria®.

Algunos estudios han demostrado que nifios con anemia

por deficiencia de hierro refractaria mejoran después del
tratamiento de erradicaciéon®. Sin embargo, la evidencia
mas solida al respecto se observa en la poblacion adulta (ver
enunciado 11). Respecto a la relacion que tiene la infeccion
por H. pylori con talla baja, dificultad para ganar peso, dia-
betes mellitus tipo 1 y enfermedad celiaca la evidencia es
muy controversial®.
11. Existe evidencia de asociacion entre anemia por
deficiencia de hierro inexplicable y purpura trombocito-
pénica idiopatica con la infeccién por H. pylori. En estos
casos se recomienda buscar y tratar el H. pylori.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomenda-
cion: A2 débil a favor del enunciado. (Totalmente de
acuerdo 75%, parcialmente de acuerdo 25%).

El mecanismo por el cual el H. pylori induce las alteracio-
nes en las reservas de hierro no se comprende del todo, sin
embargo parece involucrar varias vias, incluyendo la pérdida
gastrointestinal de sangre, la disminucion de la absorcion
del hierro de la dieta y el incremento en la captacion de
hierro por la bacteria®. También se han identificado anti-
cuerpos dirigidos contra epitopes de las células de la mucosa
gastrica en gastritis atrofica que implica un mecanismo auto-
inmune desencadenado por el H. pylori dirigido contra las
células parietales mediante un fenomeno de mimetismo
molecular®’.

En un metaanalisis publicado en 2008, Muhsen y Cohen?®
informaron que la anemia por deficiencia de hierro es 2.6
veces mas frecuente en pacientes con H. pylori que en suje-
tos sin infeccion. Recientemente, un grupo de autores® en
un metaanalisis de 14 estudios confirman el hecho de que
los pacientes con H. pylori tienen un riesgo de 1.72 de tener
anemia por deficiencia de hierro. Aln mas, la erradicacién
produce un incremento en los niveles de ferritina sérica.

Respecto a la purpura trombocitopénica idiopatica,
existe evidencia en adultos de que el tratamiento de erra-
dicacion produce un incremento de las plaquetas. En una
revisién sistematica realizada por Stasi et al.® en el 2009 se
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demostrd que hasta el 90% de los pacientes tienen una res-
puesta favorable (43% resolucion completa y 50% al menos
incremento del doble del nimero de plaquetas). Con base a
esto, la Sociedad Americana de Hematologia®' considera que
en los pacientes adultos con purpura trombocitopénica idio-
patica se debe de buscar infeccion por H. pylori (calidad de
la evidencia y fuerza de la reomendacion C2) y en caso de ser
positivos se debe ofrecer terapia de erradicacion (calidad
de la evidencia y fuerza de la recomendacion B1). Aunque
se desconoce el mecanismo fisiopatologico, se ha propuesto
que algunos péptidos del H. pylori pueden semejar pépti-
dos plaquetarios, y esto desencadenar una respuesta de tipo
autoinmunitario®?.

Diagnéstico

12. La prueba no invasiva mas sensible y especifica para
diagnostico de la infeccion por H. pylori y confirmacion
de respuesta al tratamiento es la prueba de aliento con
urea marcada. La prueba con anticuerpos monoclonales
en heces es otra alternativa.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomenda-
cion: A1 fuerte a favor del enunciado. (Totalmente de
acuerdo 88%, parcialmente de acuerdo 6%, incierto 6%).

La prueba de aliento con urea marcada es una prueba sen-
cilla, relativamente econdémica y ampliamente disponible.
Tiene una sensibilidad del 96% y una especificidad del 93%°.
La prueba utiliza un isétopo de *C 0'C; el primero es el mas
utilizado, ya que el segundo emplea un isétopo radioactivo
por lo que no se recomienda en ninos o mujeres embaraza-
das. Esta prueba se utiliza tanto para el diagnostico como
para confirmar erradicacién.? La determinacion de anticuer-
pos monoclonales dirigidos contra antigenos del H. pylori
en las heces mediante ELISA es una excelente alternativa
de diagndstico que es comparable a la prueba de aliento
en cuanto a sensibilidad y especificidad. En el metaanalisis
y revision sistematica de Gisbert et al.**, la sensibilidad y
la especificidad para el diagnodstico de la infeccion previa
al tratamiento fueron del 94% y del 97%, respectivamente.
En nuestro pais, el costo es discretamente mas bajo que
el de la prueba de urea marcada, aunque parece que el
apego al estudio en heces es menor y su disponibilidad es
menor cuando se compara con la prueba de aliento con urea
marcada.

13. Para estudios epidemioldgicos, la deteccion de anti-
cuerpos anti-H. pylori en suero es util.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomenda-
cion: A1 fuerte a favor del enunciado. (Totalmente de
acuerdo 94%, parcialmente de acuerdo 6%).

La deteccion serologica de anticuerpos se encuentra
ampliamente disponible y es de bajo costo. Estas pruebas
tienen una sensibilidad aproximada del 95% con especifici-
dad del 90%%°, pero estos valores pueden variar mucho (57

a 100%) dependiendo de la prueba comercial utilizada®. Se
recomienda que las pruebas sean validadas localmente®’.
Ademas, los anticuerpos anti-H. pylori no discriminan entre
infeccion activa o exposicion.

La deteccion de anticuerpos es de gran utilidad para la

realizacion de estudios epidemioldgicos®® y puede ser util
en situaciones especiales donde la prueba de aliento y/o0
antigeno fecal puede ver afectados sus resultados como en
el caso de hemorragia gastrointestinal, gastritis atrofica y
MALT®®,
14. Al realizar pruebas para el diagnéstico del H. pylori, el
uso de antibi6ticos y/o bismuto deben ser suspendidos 4
semanas previas a la prueba y, en el caso de IBP, al menos
2 semanas.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomenda-
cion: A1 fuerte a favor del enunciado. (Totalmente de
acuerdo 94%, parcialmente de acuerdo 6%).

Los antibioticos y compuestos con bismuto tienen activi-
dad antibacteriana, y es necesario suspenderlos 4 semanas
antes de la prueba de aliento o antigeno fecal, con el fin
de permitir una carga bacteriana detectable mediante estas
pruebas, en caso de estar presente. En el caso del bismuto,
se ha documentado una frecuencia de falsos negativos de
hasta un 55% y un 15% en prueba de aliento y en heces
respectivamente durante su uso®’.

El uso de IBP disminuye la sensibilidad a la prueba de
aliento y heces, ya que al aumentar el pH intragastrico
disminuye la carga bacteriana principalmente a nivel del
antro gastrico conduciendo a falsos negativos de hasta el
30% con la prueba de aliento con urea marcada y con anti-
geno fecal’’. Parente et al. demostraron que es suficiente
con el retiro de estos farmacos por 7 dias para normalizar la
prueba del estudio, sin embargo, los 14 dias se consideran
un intervalo seguro’’.

Es importante mencionar que el uso de antiacidos no
modifica los resultados de estas pruebas; por otro lado,
el uso prolongado de antagonistas de receptores H2 tiene
un efecto minimo sobre las mismas, posiblemente relacio-
nado con el desarrollo de tolerancia, caracteristica de esos
altimos’?.

15. La decision de realizar una endoscopia debe basarse
en el contexto clinico del paciente, y ante la sospecha de
H. pylori, deben obtenerse biopsias gastricas.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomenda-
cion: B1 fuerte a favor del enunciado. (Totalmente de
acuerdo 88%, parcialmente de acuerdo 12%).

La decision de realizar una endoscopia depende de la
evaluacion integral de cada paciente’s. Las indicaciones
incluyen: pacientes con sintomas de dispepsia mayores de
50 afos, con signos de alarma (anemia, pérdida de peso,
disfagia, hemorragia digestiva) o con falta de respuesta a
tratamiento empirico’. La basqueda del H. pylori por sisola
no es una indicacion valida para realizar una endoscopia®*.
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Si al realizar una endoscopia por otra indicacion se tiene la
sospecha de infeccion por H. pylori, deben tomarse mues-
tras de tejido gastrico para prueba rapida de ureasa (PRU),
y analisis histopatologico de acuerdo al protocolo de Sidney
actualizado ( ver mas adelante)”.

16. Al realizar una endoscopia, la PRU es la prueba diag-
nostica de primera linea para investigar infeccion por H.
pylori.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomenda-
cion: A2 débil a favor del enunciado. (Totalmente de
acuerdo 82%, parcialmente de acuerdo 18%).

La PRU es una prueba directa de infeccion activa por H.

pylori. Depende de la presencia de la enzima ureasa, pro-
ducida por la bacteria, que hidroliza la urea para producir
amonio y CO,. Esta prueba tiene una sensibilidad y especi-
ficidad del 90-100% y del 97-99%, respectivamente®’¢. Una
muestra de antro y una de cuerpo gastrico son suficien-
tes para maximizar el rendimiento diagnodstico. La rapidez
del resultado depende de la densidad bacteriana, y esta
prueba puede requerir hasta 24h. Las principales causas
de falsos negativos incluyen el uso de IBP, antibioticos, gas-
tritis atrofica, metaplasia intestinal y hemorragia digestiva
reciente. Menos frecuentemente los falsos positivos pueden
deberse a la presencia de otras bacterias productoras de
ureasa, como Proteus mirabilis, Citrobacter freundii, Kleb-
siella pneumoniae, Enterobacter cloacae y Staphylococcus
aureus”*. La ventaja de la PRU incluye resultados rapi-
dos para inicio de tratamiento inmediato. Debe tomarse
en cuenta que la PRU identifica la presencia de H. pylori,
pero no evalua el grado de gastritis o presencia de lesiones
premalignas®’>.
17. Para evaluar adecuadamente la gastritis, atrofia y/o
metaplasia intestinal por H. pylori, se deben obtener
muestras de acuerdo con protocolo de Sidney actualizado
mediante endoscopia.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomenda-
cion: A2 débil a favor del enunciado. (Totalmente de
acuerdo 88%, parcialmente de acuerdo 12%).

La infeccion por H. pylori es un proceso continuo, que
va de la inflamacién aguda, que progresa a inflamacion
cronica, y puede evolucionar a gastritis atrofica, meta-
plasia intestinal y finalmente a cancer, de acuerdo a la
secuencia propuesta por Correa’’. Por lo tanto, la carac-
terizacion histologica de la gastritis, asi como la presencia
de lesiones premalignas; tienen un valor pronostico, tanto
de complicaciones gastroduodenales como de desarrollo de
ACG’8,

Se recomienda seguir el protocolo de Sidney actuali-
zado para un muestreo eficiente que incluye toma de 5
biopsias: de curvatura mayor (2) y menor (2) a nivel de
cuerpo gastrico y antro a 3cm del piloro, ademas de una
biopsia de incisura (1), esta Ultima con el fin de maximi-
zar la identificacion de lesiones premalignas’. La gravedad
y extension de estas lesiones permite determinar en qué

pacientes es necesario realizar vigilancia endoscopica de
las mismas. Esto se establece en base a una propuesta
de estadificacion para estratificar el riesgo de ACG que
considera la gravedad y extension topografica tanto de la
gastritis atrofica como de la metaplasia intestinal, denomi-
nadas OLGA y OLGIM respectivamente (Operative Link for
Gastritis Assessment y Operative Link on Gastric Intesti-
nal Metaplasia, por sus siglas en inglés)’®-%'. Los sistemas
OLGA y OLGIM estan avalados por la Sociedad Europea de
Endoscopia Gastrointestinal (ESGE) y el grupo Europeo de
estudio del Helicobacter (EHSG)®. La atrofia se clasifica en
una escala de 4 niveles (0-3) de acuerdo con la escala del
sistema Sidney”®. La escala OLGIM tiende a reemplazar al
sistema OLGA para detectar a pacientes con alteraciones
gastricas que tienen potencial premaligno y basicamente
reemplaza la puntuacion de atrofia con una evaluacion solo
de metaplasia intestinal’’-®'. La estadificacion de la gastritis
organiza los fenotipos histoldgicos de la gastritis a lo largo
de una escala de riesgo progresivamente creciente de can-
cer gastrico, desde el mas bajo (etapa 0) hasta el mas alto
(etapa )78,

18. Se debe confirmar la erradicacion de la infeccion por
H. pylori al menos 4 semanas posterior al término del
esquema antimicrobiano, mediante una prueba de aliento
o deteccion de antigeno con anticuerpos monoclonales en
heces.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomenda-
cion: A1 fuerte a favor del enunciado. (Totalmente de
acuerdo 82%, parcialmente de acuerdo 18%).

Confirmar la erradicacion de la infecciéon posterior al

esquema antimicrobiano es de vital importancia, ya que la
persistencia de la infeccion puede traer consecuencias cli-
nicas importantes, como recurrencia de Ulcera duodenal,
linfoma MALT y/o incluso el riesgo de desarrollar lesio-
nes premalignas y ACG. Se recomienda la realizacion de
pruebas no invasivas (aliento o antigenos en heces) al
menos 4 semanas después de haber terminado el esquema
antibiotico y al menos 2 semanas de haber suspendido
el uso de IBP, para confirmar la erradicacion del H.
pylori®*# La endoscopia no esta indicada para confirmar la
erradicacion®.
19. Se debe corroborar la erradicacion del H. pylori
y ausencia de recurrencia posterior al tratamiento,
mediante prueba de aliento o determinacion de antigenos
con anticuerpos monoclonales en heces.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomenda-
cion: B2 débil a favor del enunciado. (Totalmente de
acuerdo 82%, parcialmente de acuerdo 12%, totalmente
en desacuerdo 6%).

No obstante de que se confirme la erradicacion con un
primer esquema antibiotico, debe considerarse que siem-
pre existe el riesgo de recurrencia, siendo este mayor en
regiones con alta prevalencia de la infeccion como nuestro
pais. La recurrencia el primer ano en México varia entre el
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11.7 y 18.8%%%7 Esta puede atribuirse a una de las siguien-
tes causas: a) recrudescencia de la infeccion (desaparicion
temporal de la evidencia de la infeccion con reaparicion
posterior de la misma cepa); o b) reinfeccion (nueva infec-
cion causada por otra cepa de H. pylori). La diferenciacion
entre ambas requiere analisis molecular de la cepa®®?’. Por
lo tanto se recomienda corroborar que el paciente esta sin
recurrencia posterior al primer tratamiento, utilizando las
pruebas no invasivas. El tiempo para la realizacion de esto
es variable (6 a 12 meses), y la evidencia en nuestro pais es
limitada®®’,

20. En México es recomendable realizar evaluaciones de
susceptibilidad antimicrobiana para validar la eficacia de
los esquemas de tratamiento recomendados por las guias
internacionales.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomenda-
cion: C1 fuerte a favor del enunciado. (Totalmente de
acuerdo 94%, parcialmente de acuerdo 6%).

Existe evidencia global de resistencia antimicrobiana cre-
ciente por parte del H. pylori a los esquemas de erradicacion
recomendados en la actualidad. De hecho, la Organiza-
cion Mundial de la Salud emitidé en febrero de 2017 una
lista de 16 bacterias con resistencia antimicrobiana impor-
tante que amenazan la salud de la humanidad, una de ellas
es el H. pylori®. Esta resistencia es variable en diversas
regiones geograficas, incluso dentro de un mismo pais®®.
En México, en una revision sistematica llevada a cabo por
Camargo et al. se reporta resistencia a claritromicina del
13% (IC: 7-20), a metronidazol del 60% (IC: 47-72), a amo-
xicilina del 4% (IC: 0-13), a tetraciclinas del 2% (IC: 0-9)
y dual (metronidazol/claritromicina) del 13% (IC: 6-21)%.
Indudablemente estas cifras varian geografica, regional y
temporalmente, y tienen relacién con los usos locales de
antibioticoterapia incluso para otras indicaciones’®’'. Se
requieren estudios regionales en México que evallen la sen-
sibilidad a los antibidticos por metodologias correctas y
que incluyan los antimicrobianos utilizados en los esquemas
de erradicacion, principalmente macrdlidos, metronidazol y
quinolonas.

Tratamiento

21. En regiones con tasas de resistencia a claritromicina
iguales o superiores al 15%, el esquema triple con IBP,
amoxicilina y claritromicina no debe ser utilizado.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomenda-
cion: B2 débil a favor del enunciado. (Totalmente de
acuerdo 100%).

La infeccion por H. pylori se trata habitualmente con la
combinacion de 2 o 3 antibidticos con un IBP, tomados de
forma concomitante o de manera secuencial por periodos
de 7 a 14 dias. En la practica clinica, el curso de la terapia
de erradicacion inicial, se le nombra «terapia de primera

linea». La guia de consenso de la AMG publicada en el afo
2007 recomendaba un tratamiento con IBP, claritromicina y
amoxicilina por 14 dias o en pacientes con alergia a peni-
cilina el uso alternativo de metronidazol. En ese tiempo,
la tasa de erradicacion reportada con este esquema osci-
laba del 70 al 85%'. Debemos enfatizar que ninglin régimen
de tratamiento garantiza la curacion de la infeccion por H.
pylori en el 100% de los pacientes. De hecho, actualmente
hay muy pocos regimenes que alcanzan tasas de erradicacion
que superan el 90%°2.

Ademas, hay una preocupacion creciente con respecto
a la eficacia de la terapia triple con claritromicina. En la
ciudad de México se estudio la susceptibilidad a 3 antibio-
ticos en 195 cepas de H. pylori aisladas del mismo nimero
de pacientes; el 80% de las cepas fue resistente a metroni-
dazol, el 24% fue resistente a claritromicina y el 18% mostrd
resistencia transitoria a la amoxicilina; ademas, la resisten-
cia a 2 0 mas antibiéticos aument6 de manera significativa
a partir del afo 1995 a 1997, siendo mas notable para la
claritromicina, que se incrementd de un 10% en 1995 a un
27% en 1997°. En un metaanalisis del afio 2010 se reporta-
ron tasas de erradicacion de tan solo un 22% con presencia
de cepas de H. pylori resistentes a claritromicina, lo que
contrasta notablemente con una tasa de éxito del 90% con
cepas sensibles a la claritromicina®.

Por lo tanto, en la actualidad si la resistencia a claritro-
micina es superior al15%, la primera linea con amoxiclina y
claritromicina no deberia utilizarse mas. Si bien en algunos
sitios la tasa de erradicacion con terapia triple con claritro-
micina pudiera estar por arriba del 80%, la recomendacion
de utilizar este esquema queda a juicio del médico tratante
considerando lo antes expuesto.

22. En regiones con tasas de resistencia a claritromicina
superiores al 15% se recomienda iniciar con esquemas
cuadruples con o sin bismuto.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomenda-
cion: B2 débil a favor del enunciado. (Totalmente de
acuerdo 100%).

En la actualidad, la tasa de erradicacion con el esquema

triple con claritromicina actualmente es menor al 80%°"%°.
En base a la experiencia en otras partes del mundo, se reco-
mienda usar esquemas cuadruples con o sin bismuto, como
se menciona en el siguiente apartado’®-%8,
23. En regiones con tasas de resistencia dual elevadas
(claritromicina y metronidazol) como en nuestro pais,
se recomienda como primera linea la terapia cuadruple
durante 14 dias, pudiendo considerar 2 opciones:

a) Terapia cuadruple con bismuto: IBP, subcitrato de bis-
muto, tetraciclina y metronidazol

b) Terapia cuadruple sin bismuto (terapia concomitante):
IBP, amoxicilina, claritromicina y metronidazol

La eficacia de la terapia cuadruple con bismuto no se ve
afectada por la resistencia a la claritromicina. La resistencia
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Calidad de la evidencia y fuerza de la recomenda-
cion: C2 débil a favor del enunciado. (Totalmente de
acuerdo 100%).

al metronidazol tiene un impacto menor en la eficacia
en la terapia cuadruple con bismuto y en muchos de los
casos la alta resistencia a metronidazol se ha reportado
«in vitro»’¢. Ademas, la resistencia puede ser parcialmente
superada aumentando la dosis, la duracion o la frecuencia
de administracién®”-°. De esta manera, en regiones donde
la resistencia a claritromicina es elevada, como en nuestro
pais, o en pacientes que han sido tratados con macroli-
dos por cualquier razon, la terapia cuadruple con bismuto
durante 14 dias debe considerarse fuertemente como la
terapia de primera linea®.

El esquema cuadruple aqui recomendado consiste en el
uso de un IBP cada 12 h, con metronidazol 500 mg 4 veces
al dia, tetraciclina 500 mg 4 veces al dia y subsalicilato de
bismuto 300 mg o subcitrato de bismuto 150-300 mg 4 veces
al dia por 14 dias (fig. 1).En la tercera guia de consenso de
la AMG también se recomendd el uso de la terapia cuadruple
por 14 dias con IBP, bismuto, metronidazol y tetraciclina’. Un
metaanalisis reciente que incluyo 12 ECC y 2,753 pacientes,
report6 tasas de erradicacion en el analisis por intencion
a tratar del 77% con la terapia cuadruple con bismuto vs.
el 69% con la terapia triple con claritromicina (diferen-
cia de riesgo=0.06, IC 95%: —0.01 a 0.13)°2. Un modelo de
analisis reciente que es mas consistente y complejo, deno-
minado «network metaanalysis» 0 metaanalisis en red, que
provee una estimacion global de la efectividad comparativa
del tratamiento de una condicidon combinando tanto eviden-
cia directa como indirecta, incluyo diferentes regimenes de
manejo vs. H. pylori, encontré6 que 10-14 dias de terapia
cuadruple con bismuto fue superior a un esquema de 7 dias
de terapia triple con claritromicina (85 vs. 73%, RR=1.17;
IC 95%: 1.12-1.21)2.

Otra opcion es la llamada terapia concomitante que
consiste en el uso de un IBP cada 12h, amoxicilina 1gm
cada 12h, claritromicina 500mg cada 12h y un nitroimi-
dazol 500 mg (tinidazol o metronidazol) cada 12h por 14
dias. El sustento de esta recomendacion se genera de un
metaanalisis que incluy6 19 ensayos clinicos de terapia con-
comitante con 2,070 pacientes con infeccion por H. pylori
que mostrd una tasa de curacion de un 88% (IC 95%: 85-
91%)'. Ademas, en los ECC que compararon la terapia
concomitante (481 pacientes) con la terapia triple de clari-
tromicina (503 pacientes), la tasa de curacion en el analisis
de intencion a tratar fue del 90% y del 78%, respectiva-
mente (OR de 2.36; IC 95%: 1.67-3.34). La mayoria de
estos estudios fueron realizados en Europa o Asia y solo uno
fue llevado a cabo en Latinoamérica. Finalmente, el grupo
de consenso recomienda que, al usar la terapia concomi-
tante, la duracion mas apropiada debe de ser de al menos
10-14 dias.

Es importante mencionar que algunas limitantes actuales
de estos esquemas son la poca disponibilidad de subcitrato
de bismuto y tetraciclina en nuestro pais, los efectos adver-
sos del metronidazol y la necesidad de una toma mayor de

medicamentos con mayor probabilidad de poco apego al tra-
tamiento.

24, Si el tratamiento de erradicacion de primera linea
falla, se debe estudiar la susceptibilidad antimicrobiana
de la cepa de H. pylori aislada mediante endoscopia con
toma de muestra y cultivo, para ajustar el tratamiento y
mejorar la tasa de erradicacion.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomenda-
cion: C1 débil a favor del enunciado. (Totalmente de
acuerdo 76%, parcialmente de acuerdo 24%).

Idealmente, la terapia para la erradicacion del H. pylori

deberia basarse en los patrones de resistencia locales y
la historia de exposicion a antibidticos en forma indivi-
dual. Desafortunadamente esta terapia «dirigida» no es
posible y se emplean esquemas empiricos, lo que faci-
litara la resistencia a los antibidticos. Existe evidencia
en algunas regiones del pais respecto a los patrones de
resistencia a los antibioticos durante el tratamiento de la
infeccion por H. pylori®*''-1% | a evidencia demuestra que
la terapia guiada por cultivo y pruebas de sensibilidad es
mejor en el analisis por intencion a tratar (RR: 0.84; IC
95%: 0.77-0.90; p<0.00001) a un costo global menor'%,
Sin embargo, las pruebas para determinar resistencia a
antimicrobianos no estan disponibles en todas las regio-
nes geograficas de nuestro pais, por lo que llevarlas a
cabo requiere esfuerzos institucionales y de politicas de
salud®'.
25. Si no es posible evaluar la resistencia a antimicrobia-
nos, se debe de considerar usar un esquema de segunda
linea que incluya dosis altas de IBP, amoxicilina, subci-
trato de bismuto y un segundo antibiético que no se haya
incluido en el primer esquema.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomenda-
cion: C1 débil a favor del enunciado. (Totalmente de
acuerdo 88%, parcialmente de acuerdo 12%).

La seleccion de un esquema de rescate en casos de infec-
cion persistente por H. pylori después de uno o mas intentos
de erradicacion es un escenario cada vez mas frecuente. El
determinante mas importante del éxito del tratamiento de
erradicacion es la sensibilidad o resistencia del H. pylori
a los antibidticos usados'”’. Si no es posible determinar la
resistencia, se deben de tomar decisiones de forma empi-
rica. En este sentido, claritromicina y fluoroquinolonas no
deben ser reusadas en forma empirica, debido a que la resis-
tencia no se resuelve con aumentar la dosis, la duracion del
tratamiento o la frecuencia de administracion®-%®1%_ Sin
embargo, la amoxicilina y la tetraciclina pueden ser reu-
tilizadas debido a que la resistencia es rara aun después de
su uso previo'®. En general, el reiso del metronidazol debe
ser evitado, no obstante, como se menciond anteriormente
la resistencia disminuye aumentando la dosis®”'*®. De esta
forma, se puede reutilizar el metronidazol como un compo-
nente de un curso de terapia cuadruple basada en bismuto
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México
Alta resistencia dual (>15%)

Primera Linea

!

Terapia Cuadruple con Bismuto
(CUADRUPLE)

IBP cada 12 horas,

Metronidazol 250-500 mg cuatro veces al dia,

Tetraciclina 500 mg cuatro veces al dia,

Subsalicilato de bismuto 300 mg 6 subcitrato de bismuto 150-
300 mg cuatro veces al dia.

Duracion: 14 dias.

Erradicacion

I

Terapia Cuadruple sin Bismuto
(CONCOMITANTE)

* IBP cada 12 horas,

« Amoxicilina 1 gm cada 12 horas,

« Claritomicina 500 mg cada 12 horas,

* Nitroimidazol 500 mg (tinidazol o metronidazol) cada 12
horas

Duracion: 14 dias

Erradicacion

‘ Evaluar susceptibilidad antimicrobiana ‘

Disponible

Posibles esquemas:

tratamiento previo fue concomitante
Régimen triple con Levofloxacino por 14 dias
Terapia concomitante por 10 a 14 dias si el
tratamiento fue cuadruple con bismuto

Terapia cuadruple con bismuto por 14 dias si el

Tratamiento
basado en susceptibilidad

* Considerar referir a centros donde esté disponible la prueba.

Figura 1

por 14 dias, especialmente si el uso previo fue breve o con
una dosis baja.

A pesar de que la evidencia disponible de regimenes de
rescate se ha realizado fuera de nuestro pais, el grupo de
consenso ha basado sus recomendaciones en estudios rea-
lizados en Norteamérica a partir del afo 2000. El uso de
claritromicina o levofloxacino como régimen de rescate se
considera como una opcion si el paciente recibidé un trata-
miento previo de primera linea basado en terapia cuadruple
basada en bismuto. La terapia cuadruple con bismuto o un
régimen de rescate con levofloxacino serian las opciones
preferidas si el paciente recibié un tratamiento de primera
linea que contenga claritromicina. Los siguientes 3 esque-
mas pueden ser considerados para su uso con esquemas de
rescate:

Algoritmo de tratamiento para erradicacion de infeccion por H. pylori en México (2018).

e Terapia cuadruple con bismuto por 14 dias
e Régimen triple con levofloxacino por 14 dias
¢ Terapia concomitante por 10 a 14 dias

También se ha reportado la eficacia de la terapia secuen-
cial guiada mediante la determinacion genotipica de la
resistencia bacteriana en tratamientos de tercera linea.
Después de la falla a una estrategia de segunda linea, siem-
pre que sea posible, el tratamiento debe ser guiado por la
realizacion de pruebas de susceptibilidad a antibiéticos'®.

El grupo de consenso recomendo que, en caso de falla a
este segundo esquema de tratamiento, el paciente se debe
de enviar a centros de referencias para evaluar la suscepti-
bilidad a los antibidticos del H. pylori.
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26. En casos de alergia a penicilina se recomienda usar el
esquema cuadruple con bismuto.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomenda-
cion: C2 débil a favor del enunciado. (Totalmente de
acuerdo 76%, parcialmente de acuerdo 18%, incierto
6%).

En la actualidad hay una serie de esquemas que se pueden
usar y que no incluyen a la amoxicilina en aquellos pacientes
verdaderamente alérgicos, como el esquema cuadruple con
bismuto. Si un paciente alérgico a penicilina ha fallado a uno
o 2 esquemas de erradicacion, se recomienda investigar si
realmente el paciente es alérgico a la penicilina; para poder
utilizar esquemas con amoxicilina. Numerosos estudios han
demostrado que, aunque se ha reportado que el 5-10% de la
poblacion es alérgica a la penicilina, ~90% de esos pacien-
tes tienen pruebas cutaneas negativas y pueden tolerar la
penicilina sin mostrar hipersensibilidad'°.

Salud publica

27. En México, la prevalencia de la infeccion por H. pylori
esta declinando en las generaciones mas jovenes.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomenda-
cion: C1 fuerte a favor del enunciado. (Totalmente de
acuerdo 100%).

En México se ha reportado una disminucion en la preva-

lencia de la infeccion por H. pylori, sobre todo en nifos y
adultos jovenes'''-""3, Por ejemplo en 1998, Torres et al.”"
encontraron que después de los 10 afos el 50% de los nifos
estaban infectados por H. pyloriy que para los 20 anos esta
cifra alcanzaba el 70%. Casi 10 afios después el mismo grupo
de investigadores encontré que la prevalencia descendid
cerca de un 10% en adultos jovenes y hasta en un 15% en
nifios entre los 11 y 14 afos''®. Aunque el descenso puede
atribuirse a multiples factores, se asume que en ese lapso
pudo haber una mejoria en las condiciones socioeconémi-
cas de nuestro pais. Sin embargo, es importante reconocer
que estos resultados pueden variar en las diversas regiones
geograficas de nuestro pais.
28. La erradicacion de H. pylori reduce la respuesta infla-
matoria y cuando el tratamiento es oportuno disminuye
el riesgo de progresion a lesiones premalignas (gastritis
atrofica y metaplasia intestinal).

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomenda-
cion: A1 fuerte a favor del enunciado. (Totalmente de
acuerdo:88%, incierto 6%, parcialmente en desacuerdo
6%).

Se ha demostrado que la erradicacion de H. pylori
detiene la progresion de lesiones premalignas en los

pacientes que reciben el tratamiento, especialmente en
aquellos con lesiones tempranas y no severas''’. Asi pues,
la erradicacion de H. pylori es un aspecto fundamental de
la estrategia de prevencion primaria en el desarrollo de ACG,
sobre todo si se erradica cuando existen lesiones premalig-
nas en etapa temprana''®"'"?,

29. La erradicacion del H. pylori con el objeto de prevenir
el desarrollo de ACG es costo-efectiva en areas geograficas
con alto riesgo de este padecimiento.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomenda-
cion: A1 fuerte a favor del enunciado.(Totalmente de
acuerdo 100%).

Aunque la incidencia de ACG esta disminuyendo en algu-
nas poblaciones, el nUmero absoluto de casos nuevos esta
aumentando debido al crecimiento de la poblacion y al
envejecimiento de la misma'’. Se ha demostrado que la
erradicacion de H. pylori en poblaciones con alto riesgo se
asocia con una reduccion en la tasa de incidencia reducida
ACG. Los analisis economicos demuestran que esta es una
medida costo-efectiva'?’.

30. En México, NO se recomienda la erradicacién del H.
pylori en poblacion general, como una estrategia para
prevenir el ACG.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomenda-
cion: B2 débil a favor del enunciado. (Totalmente de
acuerdo 88%, parcialmente de acuerdo 12%).

En areas con baja incidencia de la infeccion por esta

bacteria, y en las que no se describen factores de riesgo
importantes para el desarrollo de ACG, no se recomienda la
erradicacion de la bacteria de manera generalizada. Como
se menciona en el enunciado 4, al ser México un pais con
riesgo intermedio a bajo para el desarrollo de ACG?® no
es recomendable la erradicacion en la poblaciéon general.
Erradicar de forma indiscriminada puede conllevar al des-
arrollo de farmacorresistencia, incrementar la infeccion por
Clostridium difficile en la comunidad, y aumentar la preva-
lencia de enfermedades que se asocian negativamente con
la colonizacion por el H. pylori, como la ERGE, el esofago
de Barrett, el asma y la obesidad.
31. La presencia de lesiones premalignas (atro-
fia/metaplasia intestinal) requiere de una adecuada
estratificacién histologica y vigilancia periédica mediante
endoscopia.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomenda-
cion: B2 débil a favor del enunciado. (Totalmente de
acuerdo: 82%, parcialmente de acuerdo 18%).

Basandose en el conocimiento actual de la biologia de
la gastritis e incorporando la experiencia adquirida en todo
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el mundo aplicando el sistema de Sidney actualizado, se
recomienda utilizar el sistema de estadificacion OLGA y
OLGIM, como se menciona en el enunciado 17.Respecto a
la periodicidad de la vigilancia mediante endoscopia, si
bien esto es debatible y pudiera ser no aplicable a todas
las poblaciones, el grupo europeo para la vigilancia de
las lesiones premalignas del estomago recomienda que a
pacientes con atrofia o metaplasia intestinal extensa en
antro y cuerpo sin displasia deberia ofrecérseles vigilan-
cia endoscépica cada 3 afios®?. Por otra parte, en el caso
de displasia de bajo grado en ausencia de lesion endosco-
pica visible esta vigilancia se recomienda cada 12 meses y
en los de displasia de alto grado cada 6 meses®’. En caso
de tener lesiones endoscopicas visibles o evidentes se reco-
mienda la reseccion de esta para un estudio histoldgico a
detalle.

En nuestra poblacion no existen estudios al respecto, y
es necesario evaluar el costo-beneficio de estos esquemas
de vigilancia.

32. Se deben promover campafas de educaciéon para
informar la influencia del H. pylori en la salud y su rela-
cion con las enfermedades digestivas.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomenda-
cion: D1 fuerte a favor del enunciado. (Totalmente de
acuerdo 82%, parcialmente de acuerdo 18%).

El conocimiento de la poblacion general acerca de la
importancia de H. pylori y de las enfermedades que causa
es muy importante para facilitar un diagndstico y trata-
miento temprano. La poblacion tiene una participacion muy
importante al reconocer sintomas de alarma, y las manifes-
taciones clinicas que requieran acudir con un especialista.

De igual manera, se recomienda que existan campanas
de educacion para los profesionales de la salud que mane-
jan pacientes en los primeros niveles de atencion médica
en nuestro pais. Por ejemplo, en un estudio reciente de
Cano-Contreras et al.'” donde se encuestaron a 430 médi-
cos generales respecto al diagnostico y tratamiento del H.
pylori en nuestro pais se demostro que existe un gran des-
conocimiento al respecto.

Conclusiones

El presente consenso proporciona recomendaciones actuali-
zadas y adecuadas a nuestra poblacion mexicana respecto
a la epidemiologia, el diagndstico y tratamiento de la
infeccion por H. pylori. Dentro de este documento, se iden-
tificaron muchas areas en donde la evidencia es escasa o nula
en nuestro pais, por lo que es necesario estudios al respecto
y representan areas de oportunidad para la investigacion.
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