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En el anterior niimero incluinmos el siguiente caso clinico
para que los estudiantes de medicina respondieran las preguntas
que se hacen al final. Abora presentamos las respuestas

HELICOBACTER PYLORI SU RELACION
CON LA ENFERMEDAD ULCEROSA
PEPTICA: CAUSA- DIAGNOSTICO-
TRATAMIENTOY COMPLICACIONES

Femenina de 50 afios ingresa al hospital con
hematemesis. Tiene antecedentes de ulcera duodenal
y actualmente esta tomando ranitidina en forma
intermitente por dolor abdominal superior. La
paciente nunca ha recibido tratamiento para
Helicobacter Pylori y niega ser tomadora de aspirina
u otros antiinflamatorios no esteroideos. Se fuma
una cajetilla de cigarros al dia.

Dentro de las primeras 12 horas de estancia
intrahospitalaria se le realiza endoscopia donde se
visualiza una ulcera situada en el bulbo duodenal. La
prueba de ureasa en biopsia gastrica del antro fue
positiva a Helicobacter Pylori.

Se manej6 con tratamiento triple esquema a
base de Omeprazol 20 mgs. 1 capsula diaria antes
del desayuno, Amoxicilina 500 mgs. cada 6 horas y
Claritromicina 500 mgs. cada 12 horas por catorce
dias. Cuatro semanas después la paciente se sintibbien
y la prueba de aliento con carbono 13 fue negativa.

PREGUNTAS:

1.- Cuil es la evidencia de que Helicobacter
Pylori causa ulcera péptica?

2.- Cual es la mejor forma de diagnosticar
Ia infeccién por Helicobacter Pylori en los
diferentes escenarios clinicos?

3.- Cudl es la evidencia de que Ia
erradicacién de la infeccién de Helicobacter

Pylori en pacientes con ulcera péptica disminuye
Ia recurrencia de ulcera?

4.- Cual es el mejor tratamiento para
erradicar Helicobacter Pylori?

5.- Cuidl es la evidencia de que Ia
erradicacion de la infeccién de Helicobacter
Pylori disminuye Ia tasa de complicaciones por
ulcera péptica?

RESPUESTAS:

1. WHAT IS THE EVIDENCE THAT H.
PYLORI CAUSES PEPTIC ULCER?

Cual es la evidencia de que Helicobacter Pylori
(HP) causa ulcera péptica?

1. The strong association of H. pylori infection
with peptic ulcer is only seen in one direction. Patients
with peptic ulcer are usually infected with H. py/or.
However, individuals with H. pylori infection only
rarely develop peptic ulcer disease. Therefore, it is
reasonable to ask if this association is causal or
simply an epiphenomenon; association need not
necessarily imply causation. Sackett and others have
proposed a set of nine diagnostic criteria to help
establish whether an association is causal.

1. La fuerte asociaciéon de la infeccién por
Helicobacter pylori (H.P) en la ulcera péptica s6lo
es de una forma. Los pacientes con ulcera péptica
estan frecuentemente infectados con HP. Sin
embargo, los individuos infectados con HP
raramente desatrrollan enfermedad ulcerosa péptica.
Por lo tanto, es razonable preguntar si esta asociacién
es causal o simplemente un epifendémeno; la
asociaciéon no necesariamente implica causalidad.
Sackett y sus colaboradores han propuesto un
listado de nueve criterios diagnosticos para establecer
si es una asociacién causal.

Is the association analogous to a previously
proven causal association?
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Esla asociacion similar a una asociacion causal
previamente comprobada?

There are no previously proven causal
associations with which this is analogous.

Applying the nine proposed diagnostic criteria
for causation proposed by Sackett and colleagues,
with respect to H. pylori infection and peptic ulcer,
the best answers are as follows:

No hay asociaciones causales previamente
comprobadas con la cual sea similar.

Aplicando los nueve criterios diagnosticos de
causalidad propuestos por Sackett y colegas, con
respecto a la infecciéon por HP y ulcera péptica, las
mejores respuestas son las siguientes.

1. Evidence from true No experiments in humans

No hay evidencia verdadera en experimentos en
humanos
2. Strong association Yes; one-way

Fuerte asociacion: Si; en un solo sentido.
3. Consistent association: Yes

Asociacion Consistente: Si
4. Correct temporality : Probably

Temporalmente Correcto: Probablemente
5. Dose-response relationship: Unknown

Relacion - Dosis respuesta: Desconocida
6. Epidemiologic sense: Probably

Contexto epidemiolégico: Probable
7. Biologic sense: Yes

Contexto biolégico: Si
8. Specific association: No

Asociacion especifica: No
9. Analogous to previously No proven causal
association

Similitud previa no comprobada con asociacién
causal

Instead, the acceptance of H. pylor7’s causal role
in peptic ulcer comes from prospective studies of
its eradication from ulcer patients, which leads to
prolonged remission and ultimate cure of the ulcer
diathesis.

Por otro lado, el aceptar el papel causal del
HP en la ulcera péptica es porque en los estudios
prospectivos su erradicacion en pacientes con ulcera
conduce a una prolongada remisién y curacién
definitiva de la dlcera.

It is now the accepted standard of care to
check for H. pylori infection in patients with peptic
ulcer disease and to treat it when present.

Es actualmente aceptado que en los pacientes
con enfermedad ulcerosa péptica el estandar en el
manejo es verificar la infeccién por HP y tratarla
cuando esta presente.

2. WHAT IS THE BETTER METHOD FOR
THE DIAGNOSIS OF H. PYLORI

INFECTION IN DIFFERENT CLINICAL
SETTINGS?

¢Cual es la mejor forma de diagnosticar la
infeccion por Helicobacter Pylori en los
diferentes escenarios clinicos?

2. There are several methods for the detection
of H. pylori infection. All have been validated in a
variety of clinical settings and practice locations, but
with different “gold standards” for comparison.
Testing methods may be regarded as endoscopic and
non-endoscopic. Endoscopic methods include
determination of the presence of H. pylori on gastric
mucosal biopsies by histology, urease testing, or
microbiologic culture. Non-endoscopic methods
include antibody detection in whole blood or serum,
fecal antigen detection, and carbon-labeled urea breath
or blood testing. The two latter methods and the
biopsy urease test depend on the bacterium’s own
urease activity. They detect urea hydrolysis in the
stomach, which is an acceptable surrogate for H.
Pylori, since the human stomach has no intrinsic urease
activity.

2. Hay algunos métodos para detectar la
infeccién por HP. Todos han sido validados en
diferentes grupos y localidades, pero con diferentes
“estandares de oro” para sus comparaciones. Los
diferentes métodos pueden ser con o sin endoscopia.
Los métodos endoscopicos incluyen determinacion
de la presencia de HP en las biopsias de mucosa
gastrica para histologia, prueba de ureasa o cultivo
microbiolégico. Los métodos no-endoscopicos
incluyen deteccion de anticuerpos en sangre o suero,
deteccion del antigeno fecal y prueba del aliento de
la urea marcada en carbono o en muestra sanguinea.

The optimal testing method for an individual
patient will be dictated by the clinical setting—most
notably, whether upper gastrointestinal endoscopy is
indicated—and by the patient’s treatment status.
Generally, antibody detection in whole blood or
serum is unreliable in those patients who have been
treated for H. pyloriinfection since the test may remain
positive after the infection has been eradicated. Lastly,
selection of a testing method will naturally be
influenced by local availability and costs.

El mejor método de examinar a un paciente
en particular deberia ser ordenado por el equipo
medico- especialmente si una endoscopia
gastrointestinal esta indicada- y por el tipo de
tratamiento del paciente. Generalmente, la deteccién
de anticuerpos en sangre o suero es poco confiable
en aquellos pacientes quienes han sido tratados para
la infeccién puesto que la prueba puede permanecer
positiva después de que la infeccién ha sido
erradicada. Finalmente, la seleccion de un método
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diagnodstico puede naturalmente influir en la
disponibilidad local y los costos.

Nonbleeding Duodenal Ulcer Seen at Upper
Endoscopy
Ulcera duodenal detectada a la endoscopia

Sensitivity and specificity are each greater than
90 percent but may be lower if the patient is taking,
or has recently been taking, antibiotics, bismuth-
containing compounds, histamine2 (H2)-receptor
antagonists (H2ZRA) in high dose, or proton pump
inhibitors (PPIs).

La sensibilidad y especificad alcanza hasta un
90% pero pueden bajar silos pacientes estin tomando
o han estado recientemente tomando antibidticos,
componentes que contengan bismuto, antagonistas
de receptores H, de histamina en altas dosis o
inhibidores de bomba de protones (IBP)

Nonbleeding Gastric Ulcer Seen at Upper
Endoscopy
Ulcera gastrica detectada a la endoscopia

Biopsies should be collected from the margins
of the gastric ulcer to exclude adenocarcinoma.
Additional gastric mucosal biopsies from sites distant
from the ulcer can also be collected at endoscopy
for determination of H. pylori status by histology or
urease testing;

Las biopsias gastricas deben ser tomadas de
los margenes de la ulcera gastrica para excluir un
aden carcinoma. Al mismo tiempo, biopsias de
mucosa gastrica de sitios distantes de la ulcera pueden
ser tomadas durante la endoscopia para determinar
la presencia de HP o una prueba de ureasa.

Duodenal Ulcer Seen on Upper Gastrointestinal
Barium Series

Ulcera duodenal detectada durante una serie
gastrointestinal

Assuming that endoscopic evaluation is
unnecessary, H. pylori status can be determined by
serology (if the patient has not previously been treated
for the infection), by a labeled urea breath or blood
test, or by fecal antigen detection. The 13C-
UBT/(carbon-13 urea breath test) and 14C-UBT
(carbon-14 urea breath test) have average sensitivity
of 90 to 96 percent and average specificity of 88 to
98 percent. They are equally accurate after treatment
as before treatment but have reduced sensitivity in
patients who are currently taking or have recently
been taking PPIs, high-dose H2RAs, antibiotics, or
bismuth-containing compounds.

Asumiendo que la evaluacion endoscopica es
innecesaria, la presencia de HP puede ser
determinada por serologia (si el paciente no ha sido
tratado previamente), por una prueba de aliento de
urea marcada o una prueba sanguinea o por la
deteccion de antigeno fecal. La prueba de urea en

aliento marcada con carbono, y la prueba de urea
en aliento marcada con carbono,, tiene en promedio
una sensibilidad del 90 al 96% y un promedio de
especificidad del 88 al 98%. Son igualmente exactas
antes o después del tratamiento pero disminuyen su
sensibilidad en paciente quienes actualmente estan
tomando o recientemente hayan tomado inhibidores
de bomba o altas dosis de antagonistas de receptores
H, de histamina, antibidticos o componentes con
bismuto.

Gastric Ulcer Seen on Upper Gastrointestinal
Series

Ulcera Gastrica detectada por Serie
Gastrointestinal

Patients with a radiologic diagnosis of gastric
ulcer should have upper endoscopy to evaluate the
ulcer for the possibility of malignancy. Additional
biopsies can also be taken at endoscopy for
determination of H. pylori status by histology and/
or urease testing;

Pacientes con un diagnostico radiolégico de
ulcera gastrica se les debe realizar una endoscopia y
evaluar la ulcera por la posibilidad de malignidad.
Adicionalmente, las biopsias pueden ser tomadas a
la endoscopia para determinar la presencia de HP
por histologfa y/o prueba de ureasa.

Patient (Untreated for H. pylori Infection) with
a Documented Past History of Peptic Ulcer
Pacientes (no tratados para infeccién por HP)
con una Historia Pasada y documentada de
ulcera péptica.

H. pylori status in these patients can be assessed
using antibody detection, UBT, urea blood test, or
fecal antigen test. Recent or current drug treatment
should be considered when interpreting the UBT
or urea blood test, as for a patient with a diagnosis
of ulcer made at upper GI series.

La presencia de HP en estos pacientes puede
ser valorada utilizando la deteccién por prueba de
aliento, urea en sangre o antigeno en heces. En el
presente el tratamiento médico debe ser considerado
cuando interpretamos la prueba de aliento o prueba
de urea en sangre, en un paciente con un diagnostico
de ulcera realizado en una serie gastrointestinal y la
verificacién endoscépica nunca debe pasarse por
alto.

Recently Bleeding Ulcer Seen at Upper
Endoscopy
Sangrado reciente por ulcera confirmado por
endoscopia

It would seem sensible and appropriate to
determine H. pylori status endoscopically after recent
bleeding. There has, however, been some concern
that the sensitivity of endoscopic testing methods
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may be reduced when blood is present within the
gastric lumen.

Puede ser razonable y apropiado determinar
la presencia de HP endoscopicamente después de
un sangrado reciente. Sin embargo, hay alarma de
que los métodos a través de endoscopia, pueden
disminuir la sensibilidad cuando la sangre esta
presente dentro de la luz gastrica.

2. WHAT IS THE EVIDENCE THAT
ERADICATION OF H. PYLORI
INFECTION IN PATIENTS WITH PEPTIC
ULCER DISEASE REDUCES ULCER
RECURRENCE?
¢Cual es la evidencia de que la erradicacion de
lainfeccion de HP es pacientes con enfermedad
ulcerosa péptica disminuye su recurrencia?
Numerous prospective randomized controlled
trials (RCTs) have concluded that eradication of H.
pylori infection dramatically reduces ulcer recurrence
rates and that such a treatment approach is supetior
to either no treatment after initial ulcer healing or to
maintenance treatment with an H2RA. In a systematic
review Hopkins and colleagues reviewed 14
published RCTs of duodenal ulcer treatment and 5
published RCTs of gastric ulcer treatment.
Numerosos ensayos clinicos aleatorizados
(ECC) han concluido que la erradicaciéon de la
infeccion de HP disminuye dramaticamente las tasas
de recurrencia de ulcera y que tal abordaje de
tratamiento es superior aun sin tratamiento inicial
para la cicatrizacion de la ulcera o con tratamiento
de mantenimiento con antagonista de receptores H2.
En una revisién sistematica de Hopkins y colegas
revisaron 14 ECC publicados de tratamiento de
ulcera duodenal y cinco ECC de tratamiento de
ulcera gastrica.

For duodenal ulcer patients who were cured
of H. pylori infection, the subsequent ulcer relapse
rate was 6 percent, compared with 67 percent in
those with persistent infection. For gastric ulcer, cure
of the infection was associated with a 4 percent ulcer
recurrence rate, compared with 59 percent if the
infection persisted. Using Sackett’s system, treatment
of H. pylori infection in patients with active peptic
ulcer disease or a past history of peptic ulcer has
previously been accorded a “grade A”
recommendation for treatment on the basis of
abundant “level 1”7 evidence.

Para pacientes con ulcera duodenal quienes
fueron curados por infeccion por HP, la subsecuente
tasa de recaida fue del 6%, comparada con un 67%
en quienes persistieron con la infeccién. Para ulcera
gastrica, la curacion de la infeccién estuvo asociada
con un 4% de tasa de recurrencia, comparada con
un 59% si la infeccién persistia. Utilizando el sistema

de Sackett, el tratamiento de infeccion de HP en
pacientes con enfermedad ulcerosa péptica o con
una historia pasada de enfermedad ulcerosa péptica
es actualmente un acuerdo con grado de
recomendacion “A” para tratamiento sobre las bases
de la abundante evidencia en nivel “17.

3. WHAT IS THE BEST TREATMENT FOR
H. PYLORI INFECTION?

¢Cual es el mejor tratamiento para la infeccion
por Helicobacter Pylori?

A recent meta-analysis identified 2,689
publications concerning the treatment of H. pylori
infection, including 132 different combination drug
regimens. The median number of subjects was only
30 per study.Among the regimens studied, the
combinations of a PPI with clarithromycin and either
amoxicillin or metronidazole were consistently the
most effective. Eradication rates by per-protocol (PP)
analysis were 86to 87 percent; by intent-to-treat (ITT)
analysis, they were 80 to 83 percent. This meta-
analysis did not findany differences among the vatious
PPIs that had been studied or between individual
nitroimidazole compounds other than metronidazole.
Clarithromycin was found to be the single most
efficacious macrolide antibiotic; its efficacy was dose
dependent up to a total daily dose of 1,500 mg,
Lastly, eradication rates showed marked variability,
depending on the geographic location. A previous
meta-analysis had also found that the combination
of a PPI with clarithromycin and either amoxicillin
or metronidazole was the most effective.

Un reciente meta-analisis identificdé 2,689
publicaciones en relacion al tratamiento de la infeccion
por HP, incluyendo 132 diferentes combinaciones
de esquemas de drogas. El numero promedio de
sujetos fue solo 30 por estudio. Entre los esquemas
estudiados, las combinaciones de inhibidores de
bomba con claritromicina con amoxicilina o
metronidazol fueron consistentemente los mas
efectivos. Las tasas de erradicacion por analisis por
protocolo (PP) fueron 86 a 87%: por analisis por
intencién de tratar (AIT) fueron 80 a 83%. Este
meta-analisis no encontrd ninguna diferencia entre
los diferentes inhibidores de bomba que fueron
estudiados o entre los componentes de
nitroimidazoles u otros como el metronidazol. La
claritromicina se encontré que es mas eficaz por si
sola como antibiotico macrolido; su eficacia es fuerte
con una dosis dependiente hasta un total de 1,500
mg como dosis diaria. Por ultimo, las tasas de
erradicacién demostraron una marcada variabilidad,
dependiendo de la localizacién geografica. Un meta-
analisis previo también encontr6 que la combinacion
de un inhibidor de bomba con claritromicina con
amoxicilina o metronidazol fue mas efectiva. Aunque
en pacientes mexicanos el metronidazol tiene una
resistencia hasta de un 40%.
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In a separate meta-analysis to define the optimal
dose of clarithromycin in combination with a PPI
and amoxicillin, eradication rates were 93 percent
and 90 percent.

En otro meta-analisis para definir la dosis
optima de claritromicina en combinacién con
inhibidores de bomba y amoxicilina, las tasas de
erradicacién fue de un 90 a un 93%.

Resistance to nitroimidazoles had a significant
impact on the efficacy of the combination of a PP,
amoxicillin, and metronidazole.

La resistencia a nitroimidazoles ha tenido un
impacto significativo sobre la eficacia de la
combinacién de un inhibidor de bomba con
amoxicilina y metronidazol.

In a systematic review of different
combination drug regimens for H. pylori infection
that concentrated on the influence of antimicrobial
resistance, Houben and colleagues made a number
of important observations. Pooled PP and ITT
eradication rates for some of the regimens studied
are listed in zable 1.

En una revisién sistematica de diferentes
combinaciones de esquemas de drogas para infeccién
de HP que se agruparon para estudiar la influencia
de la resistencia antimicrobiana, Houben y colegas

Los analisis por PP y AIT mezclados las tasas de
erradicacién para algunos esquemas fueron
estudiados en la zabla 1.

5: WHAT IS THE EVIDENCE THAT
ERADICATION OF H. PYLORI
INFECTION REDUCES THE RATE OF
ULCER COMPLICATIONS?

¢Cual es la evidencia de que la erradicacion de
la infeccion por helicobacter pylori disminuye
las tasas de complicaciones de ulcera?

The NNT(the number needed to treat) to
prevent one recurrent bleed was calculated to be
4.2, which is close to the eatlier estimate based on
fewer RCTs.

Pooled rebleeding rates were 2.5 percent in
the treated group and 25.6 percent in the controls.

EI NNT (el nimero necesario de pacientes a
tratar) para prevenir un re-sangrado recurrente fue
calculado en 4.2 lo cual es cercano a una primera
estimacién basada en algunos ECC.
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From Heuben et al 44
AIT = Aniligs por intenaon de trafar, PP = andlisis por peotecols; [BP = inhibider de bomba de protenas;
A= Amoaciling C= Clagtromicing M= Betromdazal, BTM = Bismute + Tetraading + Meteomdasal

B = Eismute; M = Metromdasal, T = Tetmdding, IEP = Inhibider de bemba de protenas; O = Cimeprazal,
A= Amogaing © = Clantromizing
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