INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

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: Recomendacion clinica — poblacional

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

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

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
Clasificacion Intervenciones cl)\lRe:Sv?)fl;% (Fc{::a:gr:fa::o;t;;)) Certeza
La evidencia, que proviene de un
Las terapias: NMA en la que se compararon
A Cuédrz |E; con diversas terapias, sugiere que tres
quinolon:fde 100 “Clla‘_‘*g"”'a 1:| de ellas: la terapia cuddruple en
ejorque e . , .

) base a quinolona de 10 a mas dias
mas dias (Q-BQT 2 tratamiento . . . . !
10 (Q-BQ de referencia . la terapia cuadruple sin quinolona

[ . 2.91 13 (S (5 1Y BAJA de 10 a mas dias y la terapia
® Cuddruple sin ST (de 32 més a 270 X i
(1.16-7.65) - 1 00 secuencial en base a quinolona
quinolona de 10 0 = ALTA superaron a la terapia de referencia
P 1.14 - ,
mas dias (non-Q- non-Q-BQT-7 -
BQT > 10)( v No diferente (0.65-2.02) [olelele) que en este caso fue la terapia triple
; a & 125 - BAJA con quinolona de 7 dias.
® Secuencial (ST) tratamiento (o) o000 Sin embargo, estas tres terapias
de referencia - > . . .
. TT>10 Sl RN fueron de similar eficacia entre si.
son mejores que la (0.83-3.40) 00
terapia de Leyenda: P
P . . _y_ L . 3 El GEG consideré importante
referencia, Terapia Terapia Ref: terapia triple con quinolona de 7 dias reconocer que estas tres terapias
triple con quinolona | Q-BQT-2 10: Terapia cuddruple con quinolona de 10 dias 0 mas ofrecian un porcentaje de
de 7 dias. ST: Terapia Secuencial

erradicacién de mas de 70% segun

non-Q-BQT-2 10: Terapia cuadruple sin quinolona de 10 dias o0 mas la misma RS de Yeo 2019 (63).

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
Dafiios y certeza:

¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar cada intervencion frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
La evidencia mostrada revela que
Efecto absoluto los dafios de la terapia cuadruple
Nim con quinolona son menores que la
— eT'.°y Efecto | Riesgocon | Riesgocon terapia cuadruple sin quinolona.
esenlaces ipo relativo terapia terapia Efecto Certeza
(outcomes) de 1C 95% cuadruple cuadruple absoluto -
a | (1€95%) ] A )
estu que que no Diferencia El GEG considera que, a pesar de no
108 contenga contenga (1c95%) tener un estimado puntual que
quinolona quinolona
. . compare los efectos adversos de las
La terapia cuadruple . .
! 184 menos otras terapias, puede emitir un
con quinolonas S I
OR0.27 por 1,000 MUY juicio en base a su experiencia y
presenta menores Eventos : (de 213 . .
7ECA | (0.18a | 94por 1000 | 278 por 1000 BAJA otros estudios no comparativos.
efectos adversos adversos 0.41) menos a 000 ) ) .
K - 142 @ En ellos se evidencia que la terapia
que la terapia . )
) R menos) cuadruple con quinolonas de 10 o
cuadruple sin . . .
. ] mds dias tiene menos efectos
qumolona. Descontinua ) )
dén  de 88 menos adversos que la terapia cuadruple
terapia OR0.18 por 1,000 MUY sin quinolonas de 10 o mas dias
debid SECA | (0.08a | 22por1000 | 109 por 1000 (de 100 BAJA X 4
ese;\t‘; a 0.40) menosa | @000 pero presenta mas efectos adversos
adverso 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:
¢éLa tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

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 infeccién 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.

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

Balance de los efectos:
¢Cuadles 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

El GEG considerd la evidencia que
sefialaba a la terapia cuddruple con
quinolona de 10 a mas dias, la
cuadruple 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). Ademas, se
valoré la importancia que le daban
los pacientes a de los desenlaces
Tienen mejor evaluados y finalmente concluyé
balance de que la terapia con mejor balance es
beneficios/dafios: terapia cuddruple con quinolona de
o Cuédruple sin 10 a mas dias, pero no descarta la

quinolona de 10 utilidad de las otras dos terapias
(cuadruple sin quinolona de 10 a
mas dias y la terapia secuencial).
Tienen balance de Sin embargo, el GEG considera
beneficios/dafios importante sefialar que en el
contexto  peruano  existe la
problemdtica de resistencia
antibidética 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.

dias a mas.

adecuado:

o Cuddruple con
quinolona de 10
dias a mas.

e Secuencial (ST)

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 més dias

-Terapia cuadruple
sin quinolona de 10
a mas dias:

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

Terapia Costo por Costo por
P 10 dias 14 dias
. . . o 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
que mostraron mas beneficios que
la referencias y, entre ellos, se
evidencid 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 infeccion
por H. Pylori.

Equidad:

¢Cudl 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 cuadruples son menos complejas
que las secuenciales, ya que éstas

e Unas son ultimas serian mas dificiles de

visiblemente  mas comprendery adherirse para ciertos

equitativas que pacientes, especialmente la

otras  (mencionar poblacién de la tercera edad.

cuéles): Igualmente consideré que algunos

- Cuddruples sin
quinolonade 100 14
dias.

eUnas son
visiblemente menos
equitativas que
otras  (mencionar
cuales)

-Cuddruple con

quinolonade 100 14
dias.
- Secuencial (ST)

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

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

Aceptabilidad:
¢Cudn 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
cuales):

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 problemdtica de la Tuberculosis
(TBC) MDR que el Peru padece. Por
ende, algunos miembros del GEG
consideran que no todos los
médicos aceptarian los regimenes
que contienen quinolonas como
una primera opcidn 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
cuadruple 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 mdas 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 cuales):
Terapia cuddruple
sin quinolonas de 10
o 14 dias.

El GEG toma en cuenta que no todos
los medicamentos, en especial el
levofloxacino, estdn disponibles en
los diferentes niveles de atencion.
En este sentido, la terapia cuddruple
sin quinolonas seria la mas factible.




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccion y fuerza de la

N° .. Recomendacion
recomendacion
En personas con infeccidn 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 duracion es mas eficaz que el
comparador, por lo que se emiti6 una
recomendacion a favor de su uso. ) i ) ,
e Terapia cuadruple sin levofloxacino
. de 10 o 14 dias (Recomendacion
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.

Direccion: La terapia cuadruple con quinolona de
10 o 14 dias de duracion, también, es mas eficaz
que el comparador, por lo que se emitié una
recomendacion a favor de su uso.

Fuerza: A pesar de la alta certeza de la evidencia, el
GEG tomd 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 decidi6 emitir una recomendacidn
condicional.

Direccién: 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.

Fuerza: Debido a la baja certeza de la evidencia, la
problematica de la resistencia antibidtica a
quinolonas, la limitada factibilidad del
medicamento y la posible baja aceptabilidad del
esquema por los pacientes, el GEG decide emitir
una recomendacién condicional.

evidencia: Alta @O D D),

[0}

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

evidencia: Alta DD D),

o

e Terapia secuencial con levofloxacino
de 10 dias (Recomendacion
condicional a favor. Certeza de la

evidencia: Baja @HOO)
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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

dosis de las terapias de tratamiento de Segunda Linea
recomendadas. Estas dOSiS son Terapia _ Drogas.y dosis Frecuencia Duracion
, ks * Subsalicilato de bismuto 300 mg * Cada 6 horas
basadas en los regimenes ) ) + Tetraciclina 500 mg + Cada 6 horas .
g . Icuadf:uplelsm * Omeprazol 20mg * Cada 12 horas Waicles
usados en los estudios || 'svofoecne +_Metronidazol 500mg +Cada 12 horas
g lat . * Subsalicilato de bismuto 300 mg * Cada 6 horas
6.2 analizados en esta pregunta Czé::zmz con « Tetraciclina 500 mg « Cada 6 horas 10014 dias
. R * Omeprazol 20mg * Cada 12 horas
(63)' En caso de alergla a levslisedie « Levofloxacino 500 mg * Cada 24 horas
amoxicilina se evitara’ |a Primeros 5 dias: Primeros 5 dias:
0 * Amoxicilina* 1gr * Cada 12 horas
terapia secuencial con La terapia * Omeprazol 20mg + Cada 12 horas 10 dias
. . , secuencial con Siguientes 5 dias: Siguientes 5 dias: (en total)
levofloxacino y se Cam biara la levofloxacino * Metronidazol 500mg « Cada 12 horas
P * Omeprazol 20mg * Cada 12 horas
amOX|C|||na pOI' una « Levofloxacino 500 mg + Cada 24 horas
tetraciclina (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 usados en la
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 excepcion 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 infeccidn 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 infeccion por Helicobacter pylori que completaron el tratamiento
de erradicacion, écual es la mejor prueba para confirmar la erradicacion de Helicobacter
pylori?

Introduccidn

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 erradicacidon 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 cudles 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 abordd la siguiente pregunta PICO:

Pl:ﬁ:gou:ltf Paciente / Problema Intervencion Comparacion Desenlaces
7 Personas adultas con | Prueba de aliento | Biopsia + prueba | ¢ Exactitud diagndstica
infeccién 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 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, no se encontraron
RS que respondan a la pregunta formulada. En tal sentido, El 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 infeccién por H. pylori
En acuerdo con lo senalado por la GPC del Colegio P ? . i
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, . . L .
. . erradicacion de la infeccién mediante la
evidencia presentada en la pregunta 1 (20), el GEG .
o , S prueba de aliento con C13, al menos
sefiala que se debera demostrar la erradicacién 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 mds evaluaciéon
. . oo ., | personas que completaron el
histolégica de tener indicacion de endoscopia . L .
tratamiento de erradicacién, se podra
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digestiva alta, lo menos cuatro semana

después.

por

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

7.2

El GEG consideré importante senalar que las
pruebas seroldgicas no son adecuadas para
confirmar erradicacion de H. pylori debido a que
reflejan la presencia de anticuerpos que pueden
permanecer luego de erradicada la infeccidn (3) y
dar falsos positivos.

En personas con infeccidon por H. pylori
que completaron el tratamiento de
erradicacion, no se deben realizar
pruebas seroldgicas 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 Biirges
2008 (79) seriala una fuerte correlaciéon 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 educacién, 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 reinfeccién de H. pylori los pacientes con
erradicacion de H. pylori, deben tener una
evaluacidn periodontal.

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

7.4

El GEG consideré 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
infeccion.

En personas con erradicacion de H.
pylori confirmada, se les informard 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 una vigencia de tres afios. Al acercarse al fin de este periodo, se procederd
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 versidn, de acuerdo a la cantidad de evidencia
nueva que se encuentre.
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