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V. Desarrollo de preguntas y recomendaciones
a. Prevencion
Conceptos previos

La terapia para erradicar la infeccién por Helicobacter pylori (HP) consiste en la administracién
de antibidticos sea solos o0 en combinacidn con terapia supresora de acido, bismuto o ambos.

La triple terapia en base a inhibidores de la bomba de protones sigue siendo el gold estandar
para el tratamiento de infecciéon de HP, con el desarrollo de métodos mas precisos para el
diagnodstico de HP, se ha vuelto relativamente mas directa la confirmacion de éxito del
tratamiento o erradicacion de la infeccion.

Existen mecanismos biolégicamente plausibles que pueden explicar la asociacién entre H pylori
y cancer gastrico. La infeccion lleva a un estado hiper-proliferativo, la concentracién de acido
ascoérbico intragdstrica estd reducida y los niveles de metabolitos oxidativos de la mucosa que
son capaces de inducir dafio a nivel del ADN estan incrementados.

La erradicacién de HP normaliza el recambio celular a nivel géstrico, los niveles de acido
ascorbico luminales y los niveles de agentes reactivos al oxigeno en la mucosa (Moayyedi 1997).

El propdsito de esta revision de la evidencia es evaluar si el tratamiento de erradicacidon de
infeccion HP en poblacién asintomatica es eficaz y seguro en la prevencién de lesiones gastricas
malignas o pre-malignas.

Pregunta PICO 1: ¢Cudl es la eficacia y seguridad del tratamiento para la erradicacién
de Helicobacter pylori en la prevencion de aparicidon lesiones gastricas malignas y
premalignas?

Resumen de la evidencia
Métodos de revision

Se elabord previamente un protocolo de revisidn sistematica el cual puede ser revisado en
extenso en el Anexo P1 (Tabla N°1). Brevemente, se realizd una blsqueda de literatura desde el
inicio de registro en cada base de datos hasta diciembre de 2017 en MEDLINE (PubMed) y LILACS
(BIREME). La estrategia incluyd términos en lenguaje libre y controlado, con dos componentes:
el primero relacionado con el agente Helicobacter pylori y el segundo con cdncer de estémago.
La busqueda y seleccién de estudios se realizé en dos etapas, la primera limitada a revisiones
sistematicas, y la segunda limitada a ensayos clinicos. Se complementé la busqueda
automatizada con una busqueda manual con la estrategia “bola de nieve”, a partir de las
referencias de estudios clave.

Para ser elegibles, los estudios debian cumplir los siguientes criterios: a) ensayo clinico
aleatorizado que evalle la eficacia y/o seguridad del tratamiento erradicador de HP, b)
tratamiento de erradicacion de HP que presenta una eficacia demostrada en la literatura al
menos del 50%, y duracién minima de una semana, c) desarrollado en pacientes adultos (218
afios), d) publicados en inglés o espafiol. Se excluyeron si presentaban algunos de los siguientes
criterios: a) estudios preclinicos (animales de experimentacion), b) poblacidon con lesiones
gastricas pre-existentes, con indicacion de tratamiento erradicador secundario a la deteccién de
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cancer gastrico incidente, o por recurrencia metacrdnica tras reseccion endoscdpica de cancer
gastrico, c) estudios que no reportaron resultados de casos de cancer gastrico, d) estudios
observacionales, e) resimenes, actas de congreso, editoriales, cartas o reportes de casos. La
gestidn de las referencias se realizé en EndNote versién 6.

Busqueda de la literatura

La estrategia de busqueda limitada a revisiones sistematicas (RS) en MEDLINE (Anexo P1: Tabla
N°2) reportd 308 resultados, se seleccionaron 15 referencias a texto completo, de las cuales se
seleccionaron 7 RS (Ford 2015, Fuccio 2007, Fuccio 2009, Ito 2009, Lee 2016, Seta 2017, Rokkas
2017). La calidad de las RS fue variable segiin AMSTAR-2, rango entre 12.5% (lto 2009) y 87.5%
(Ford 2015). En la matriz de las 7 RS se identificaron 15 referencias a estudios primarios (Anexo
P1, TablasN°3-4). Se procedié a ampliar la bdsqueda a ensayos clinicos en MEDLINE y LILACS a
partir de la fecha de busqueda de la RS mas reciente, enero de 2013, en esta fase se
seleccionaron dos referencias adicionales para su revisidon a texto completo. En total de 17
publicaciones seleccionadas, se seleccionaron 13 que se corresponden con 8 estudios primarios
(Correa 2000, Leung 2004, Miehlke 2001, Pan 2016, Saito 2005, Wong 2004, Wong 2012, You
2006). (Anexo P1, Figura N°1).

Caracteristicas de los estudios incluidos

Los 8 estudios incluidos son ensayos clinicos aleatorizados (ECAs) (Anexo P1, Tabla N°5), seis se
realizaron en China (Leung 2004, Pan 2016, Wong 2004, Wong 2012, You 2006), uno en Japodn
(Saito 2005), uno en Colombia (Correa 2000) y un estudio multicéntrico en Europa (Miehlke
2001). El riesgo de sesgo de los estudios, segun la herramienta desarrollada por la Colaboracion
Cochrane (Anexo P1, Tabla N°6) fue bajo para 6 de 8 estudios, e incierto en dos estudios (Saito
2005, Miehlke 2001).

Resultados
Incidencia de Cdncer gdstrico

A partir de 7 estudios se identificaron 53 casos incidentes de Ca gdstrico en 3.337 pacientes que
recibieron tratamiento erradicador comparado con 78 casos en 3.270 controles, el recibir
tratamiento supuso una reduccion del riesgo de cancer gastrico en 33%, en numeros absolutos
corresponde a 787 casos menos de cancer gastrico (IC 95% de 95 menos a 1.240 menos) por
cada 100.000 pacientes que recibieron tratamiento para la erradicacién de Helicobacter pylori.
Para el reporte de casos totales, se indicé el mayor tiempo de seguimiento reportado en los
estudios, el mas largo fue hasta 15 afios (You 2006, publicado en Ma 2012).
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Anexo P1 Figura N°2. Riesgo de cancer gastrico de acuerdo con el antecedente de tratamiento para

erradicar Helicobacter pylori.

Terapia erradicadora HP Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Correa 2000 (1) 394 4 4 7.1% 1.27[0.34, 4.70] I
Leung 2004 (2 2 276 7OO2F6 50% 0.29[0.06, 1.36] r
Mielhlke 2001 0 86 a a1 Mot estimahble
Saito 2005 2 37y 333 3.8% 0.55[0.09, 3.27] —
Wyong 2004 7 a17 11 813 13.7% 0.63[0.25,1.63] =
Wong 2012a 3 285 1258 214% 3.04 0,32, 28.99] B
You 2006 (3 34 1130 52 1128 67.9% 0.65[0.43,1.00] E
Total (95% Cl) 3337 3270 100.0% 0.67 [0.48, 0.96] L 2
Total events 53 T8

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®= 3.86, df= 5 (P =0.47), F= 0%

Testfor overall effect Z2=221 (FP=0.03)

Footnotes

(1) Datos de seguimiento a los 12 afios (Mera 2005)

(2) Datos de seguimiento alos 10 afios (Zhou 2014)

(3) Datos de seguimiento a los 15 afios (Ma 2012).
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Por las caracteristicas de la poblacién incluida en los estudios se realizé el andlisis segun la
presencia de lesiones pre-neoplasicas. En los estudios que incluyeron pacientes con lesiones
preneoplasicas (4 estudios), se encontré que el riesgo de presentar cancer gastrico es menor en
los pacientes que habian recibido tratamiento para erradicar H. pylori respecto al grupo control,
el riesgo agrupado supone una reduccidn en un 14% respecto al grupo control, pero sin llegar a
la significacién estadistica. Mientras que en los que no tenian lesiones preneoplasicas (2
estudios) no se puede precisar el resultado de la intervencién, probablemente por el escaso
numero de eventos en cada brazo (ver Figura P1.2).

Anexo P1 Figura N°3. Incidencia de cancer gastrico de acuerdo con la presencia de lesiones

preneoplasicas

Terapia erradicadora HP Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, R 95% Cl_Year M-H, Rand 95% CI
6.1.1 Pacientes con lesiones preneoplasicas
Correa 2000 (1) g 394 4 4m 9.7% 1.27[0.34, 4.70] 2000 T
Waong 2004 (2) 7 319 5 296 12.5% 1.30[0.42, 4.05] 2004 —t—
You 2006 (3) 28 640 46 B45  45.0% 0.61 [0.39, 0.97] 2006 —H
‘Wong 20123 3 255 1 258 3.5% 3.04[0.32,28.99] 2012 I
Subtotal (95% CI) 1608 1600 74.6% 0.86 [0.50, 1.49] -
Total evenis 43 bils}
Heterogeneity: Tau?= 0.08; Chi*= 3.75, df= 3 (P =029); P= 20%
Test for overall effect 7= 052 (P = 060)
6.1.2 P; sin pr I
Wong 2004 {4) 0 498 6 817 22% 0.09[0.00,1.41] 2004 ~
You 2006 5 446 3 44 108% 0.99[0.29,3.39] 2006 — T
Subtotal (95% CI) 944 958  13.0% 0.38 [0.03, 4.86] —*—
Total events 5 "
Heterogeneity: Tau?= 2.31; Chi*=2.81, df=1 (P=0.09); F=64%
Testfor overall effect Z=0.74 (P = 0.46)
6.1.3 Pacientes cony sin lesiones, no se puede separar.
Leuno 2004 2 276 TO2Th 7.0% 0.29 [0.06, 1.36] 2004 N
Saito 2005 2 ara 3 A3 5.4% 0.85([0.09,3.27] 2005 L
Subtotal (95% CI) 655 589 12.4% 0.38 [0.12, 1.23] B
Total events 4 10
Heterogenaity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.30, df=1 (P = 0.59); F= 0%
Testfor overall effect Z=1.61 (P =0.11}
Total (95% CI) 3207 3147 100.0% 0.73[0.47, 1.11] L
Total events 52 7

; == i - - == } | | \

Heterogeneity: Tau®= 0.04, Chi*=7.76, di=7 (P = 0.35), F=10% DI.DD2 0‘1 1b SDID

Tectfor overall effect Z=1.47 (P=014)
Test for subgroup differences: Chi*=1.79, df= 2 (P
Footnotes

=0.41), F= 0%

Favorece terapia antiHP  Favorece al control

(1) 100% pacientes con lesiones premalignas (datos de Mera 2005, 12 afios de seguimienta)
(2) Pacientes con atrofia intestinal, metaplasia o displasia.

(3) Pacientes con displasia o metaplasia intestinal

(4) Pacientes con gasiritis cronica activa e indeterminado.
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Progresion en la severidad de las lesiones iniciales

A partir de 5 estudios, se evalua el riesgo de progresidn de lesiones histopatoldgicas tras recibir
el tratamiento erradicador de HP, en el andlisis agrupado se encuentra una disminucion del
riesgo de progresion de hasta un 14% en los pacientes que recibieron tratamiento erradicador
comparado con los pacientes que recibieron placebo, sin embargo, el intervalo superior es muy
cercano a la unidad, con lo cual la certeza es moderada por la imprecision.

Anexo P1 Figura N°4. Riesgo de progresion de las lesiones iniciales de acuerdo con el antecedente
de tratamiento para la erradicacién de HP

Terapia erradicadora HP Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Rand 95% Cl M-H, Rand 95% CI
Carrea 2000 {1} 102 437 92 415 8.6% 1.05 [0.82, 1.35]  —
Leung 2004 104 295 126 292 128% 0.82 [0.67,1.00] —
Saito 2005 148 379 118 313 147% 1.03[0.85,1.24] —
Wang 2012a 52 255 57 258 4.7% 0.92 [0.66, 1.29] e
You 2006 (2 440 997 486 997 59.1% 0.91 [0.82, 1.00] i
Total (95% CI) 2363 2275 100.0% 0.92 [0.86, 0.99] &
Total events 846 ga0
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 3.87, df=4 (P=042), F= 0% 075 Df? 1|5 é

Testfor overall effect Z= 216 (P = 003 Favorece terapia antiHP  Favorece al control

Footnotes
(1) Datos evaluacidn 6 afios (Correa 2000).

(2) Progresidn, resultados a los 7 afios (You 2006)

Regresion en la severidad de las lesiones iniciales

A partir de 4 estudios, se identificaron pacientes en los que se midié la evolucidn de las lesiones,
encontrandose en el valor agrupado, que la probabilidad de presentar regresion fue de un 23%
en los pacientes que recibieron tratamiento erradicador respecto al control.

Anexo P1 Figura N°5. Regresion de la severidad de lesiones iniciales de acuerdo con el antecedente
de tratamiento para la erradicacién de HP

Terapia erradicadora HP Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Correa 2000 (1) 85 437 TE 415 207% 1.06 [0.80,1.40] R
Saito 2004 49 3rg 41 313 11.5% 0.99 [0.67,1.45] . R
Wong 2012a 126 255 93 258 36.5% 1.29[1.06,1.57] ——
You 2006 (2) 165 497 120 997 31.3% 1.3801.11,1.71] —
Total (95% CI) 2068 1983 100.0% 1.23[1.07, 1.40] -
Total events 425 336
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®= 352, df= 3 (F=0.32); F=15% o 07 e

Testfor overall effect 2=2.93 (F = 0.003) Favorece Control Favorece terapia anti HP

Footnotes
(1) Datos evaluacion 6 afios (Correa 2000).
(2) Prograsidn, resultados a los 7 afios (You 2006).

Eventos adversos de cualquier tipo

En tres estudios se describe este resultado, la presencia de eventos adversos, en los pacientes
que recibieron tratamiento erradicador. En general, se reporta mayor probabilidad de eventos
adversos de cualquier tipo en los que recibieron la intervencién. Un estudio (Correa 2000)
reporta de forma narrativa que no se presentaron eventos adversos graves en el grupo que
recibid el tratamiento. En el estudio de Miehlke y col. (Miehlke 2001), encontraron un caso de
reaccion anafilactica en un paciente en el que se desconocia este antecedente, y en el de Pan y
col (Pan 2016) se reporta mayor riesgo de presentar eventos adversos de cualquier tipo en el
grupo con tratamiento erradicador, los eventos adversos mas frecuentes fueron: rash
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(intervencion 0.43% vs control: 0.27%, p<0.0001) y; nauseas y vomitos (intervencion 1.28% vs
control 0.49%, p<0.0001). En este estudio no se presentd ninglin evento adverso grave.

Anexo P1 Figura N°6. Eventos adversos de cualquier tipo al antecedente de tratamiento para la

erradicacion de HP

Terapia anti HP Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% CI1 M-H, Random, 95% CI
1 g1 ] 86 01% 318013, 77.03]
916 44345 430 43930 99.9% 2.111[1.88, 2.36] .
Total (95% CI) 44426 44016 100.0% 2.11[1.88, 2.37] L 2
Total events 917 430
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.06, df=1 (F=0.80) F=0% 0z 0 5 5

Testfor overall effect: £=12.88 (P = 0.00001)

Mortalidad por Cdncer gdstrico

Favorece terapia antiHP  Favorece Control

En tres estudios, reportan la mortalidad por cdncer gastrico, a partir de los datos reportados el
valor agrupado de mortalidad resulta favorable al tratamiento erradicador con una reduccidn
de riesgo del 33%, aunque no llega a ser estadisticamente significativo, con lo cual la certeza en

esta medida es moderada.

Anexo P1 Figura N°7. Mortalidad por cdncer gastrico de acuerdo con el antecedente de
tratamiento para la erradicacion de HP

Terapia erradicadora HP Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Leung 2004 4 295 B 292 1B7% 0.66 [0.19, 2.31] — T
Wong 2004 3 817 B 813 13.8% 0.50[0.12,1.98] —
You 2006 17 1130 24 1128 69.5% 0.71[0.38, 1.31] —-
Total (95% CI) 2242 2233 100.0% 0.67 [0.40, 1.11] il
Total events 24 36

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.21, df= 2 (P = 0.90); F= 0%

Testfor overall effect Z=1.55 (P =0132)

Mortalidad por todas las causas
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A partir de cuatro estudios, se calcularon las diferencias en mortalidad entre los dos brazos, el
resultado fue muy similar entre los dos grupos, el valor agrupado no muestra diferencias.

Anexo P1 Figura N°8. Mortalidad por todas las causas de acuerdo al antecedente de tratamiento

para la erradicaciéon de HP

Terapia erradicadora HP Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Ewents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, R 95% CI
Correa 2000 12 437 6 415  5T% 1.90[0.72, 5.01] —
Worg 2004 22 817 23 B13 154% 0.95 [0.53, 1.69] —
Worg 2012a 255 4 288 1.2% 0.251[0.03, 2.29]
You 2006 1a7 1130 142 1128 777% 1.10[0.89, 1.36] r
Total (95% Cl) 2639 2614 100.0% 1.09 [0.86, 1.38]
Total events 192 174

Heterageneity: Tau®= 0.01; Chi®*= 3.20, df= 3 (P = 0.36); F= 6%

Testfor overall effect Z=0.75 (P=0.45)
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Graduacion GRADE de la evidencia a la recomendacion

La calidad de la evidencia se evalu6 siguiendo las recomendaciones del sistema GRADE (Anexo
P1, Tabla N°7). El riesgo de sesgo es bajo para 6 de los 8 estudios, los dos restantes tienen riesgo
poco claro (Saito 2005, y Miehkle 2001). Se tiene confianza moderada en los valores del
desenlace de incidencia de cancer gastrico global, por un problema serio de evidencia indirecta.
Pues la mayoria se realizaron en paises asiaticos y en pacientes con diferentes probabilidades
pre-test. Un estudio que aporta el 67.9% de los casos (Yu 2006), indicd como tratamiento
erradicador la doble terapia que podria no corresponderse a lo que se haria en un contexto
actual en el que el tratamiento estandar es la triple terapia. La incidencia en el analisis de
subgrupos, la progresion o regresion de las lesiones se tiene una confianza moderada, por
presentar un serio problema de imprecisién, pues los intervalos de confianza atraviesan la
unidad o uno de los extremos estdan muy cercanos a este valor. Para mortalidad por cancer
gastrico la certeza es moderada por la imprecisidon y en la mortalidad por todas las causas la
confianza es baja porque ademas de la imprecisidn, se afiade un problema serio de evidencia
indirecta. Para la incidencia de eventos adversos, la confianza es moderada, por un serio
problema de evidencia indirecta, pues el evento que afectaria la recomendacion en realidad son
los eventos adversos graves.

Valores y preferencias (Anexo P1, Tabla N°8)

No se realizd una revisidn sistematica especifica para este tdpico. Sin embargo, el panel de
expertos acuerda que probablemente no exista importante incertidumbre en los valores y
preferencias de los pacientes en el peso que otorguen a los desenlaces clinicos, el evitar tener
cancer en cualquiera de las etapas clinicas siempre serd mejor tolerado que el presentar algun
efecto adverso por el tratamiento erradicador, ademads que entre los efectos del tratamiento
erradicador se encuentra la disminucidn de molestias gastricas de modo que es muy probable
que tener tratamiento sea mejor aceptado que no tener tratamiento.

Uso de recursos (Anexo P1, Tabla N°8)

No se realizé una revision sistematica especifica para este topico. Sin embargo, el panel informd
que el costo del tratamiento genérico triple es de 12 nuevos soles. El panel considera que el
costo del tratamiento, de la evaluacién endoscépica y el estudio histopatoldgico son baratos y
asumibles. El impacto de estrategias de deteccidn y tratamiento constituiran a largo plazo un
factor de ahorro en relacion al costo que significa el tratamiento de cancer gastrico en fases
avanzadas.

Costo- efectividad (Anexo P1, Tabla N°8)

Se reporta en un estudio de costo efectividad (Lansdorp-Vogelaar 2013) que la indicacién de
terapia erradicadora de HP en aquellos con resultados positivos, supone una estrategia costo
efectiva en poblacidén general asintomatica. En este estudio con limitada evidencia disponible,
no encontraron que esta medida sea costo efectivo en caso de pacientes con pruebas de
deteccidn repetidas, retratamiento por falla terapéutica, solo a pacientes tipo CagA, o si se
indicara el tratamiento de forma universal.
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Recomendacion Clinica

El panel de expertos recomienda indicar el tratamiento para erradicar la infeccion por
Helicobacter Pylori a los pacientes que resulten positivos como tratamiento preventivo de
lesiones gastricas malignas (certeza moderada de la evidencia). (Anexo P1, Tabla 8).

Observacion: La evidencia reporta un mayor beneficio del tratamiento erradicador, supera
los posibles eventos adversos por el tratamiento, con costos asumibles. Tradicionalmente se
dice que existiria un punto de no retorno, segun el cual en pacientes con metaplasia el
tratamiento no aportaria mayor beneficio, sin embargo, existe evidencia controversial en este
ultimo aspecto (Lee 2016).

Consideraciones para la implementacion

Las principales consideraciones para la implementacién se refieren al tipo de tratamiento y el
método de deteccion temprana (Anexo P1, Tabla 8). Se deberan seguir las recomendaciones de
las guias terapéuticas vigente. La terapia cambiarad de acuerdo a la presencia de alergia a alguno
de sus componentes de acuerdo a guias, asimismo se consideraran terapias de segunda linea
segun cada caso particular. Adicionalmente, el panel de expertos sugiere la evaluacién de la
implementacion del Test de Ureasa Rapida para diagndstico precoz y el desarrollo de estudios
en poblacidn peruana.



