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Resumen
Introduccion

La infeccion por Helicobacter pylori (HP)
en la infancia difiere del adulto en aspec-
tos epidemioldgicos, patogenéticos, clini-
cos y terapéuticos.

Objetivo

Valorar la infeccién por HP y su mejor es-
trategia terapéutica.

Pacientes y métodos

Estudio de cohortes retrospectivo en el
que se incluyeron pacientes pedidatricos
diagnosticados de infeccién por HP entre
los afios 2013 y 2018, controlados en la
Unidad de Gastroenterologia, Hepatologia
y Nutricidn Pediatrica del CHUIMI. Se re-
cogieron, entre otros, variables epidemio-
légicas, clinicas, evolutivas, fecha del diag-
nostico, pruebas diagndsticas, tratamien-
to y su eficacia, correlacionandose con la
erradicacion del HP.

Resultados
Se estudiaron 95 pacientes, 50 varones
(52,6%), de entre 2 y 14 afios (media 9,65
afios). El 96,84% presentaba sintomas,
siendo el mas frecuente el dolor abdomi-
nal recurrente (85 pacientes, 92,4%). La
pauta de tratamiento mads utilizada fue
OMA (omeprazol + metronidazol + amoxi-
cilina; n=73), seguida de OCA (omeprazol
+ claritromicina + amoxicilina; n=31), sien-
do la erradicacién mas frecuente con OMA
(57,5%). Observamos que cuantos mas
ciclos recibian, menor era la erradicacion.
Tras el tratamiento, de los 74 pacientes
asintomaticos, el 45,9% se encontraba en

el grupo que habia erradicado la infeccién
y el 54,1% al que no la habia erradicado
(p=0,365).

Conclusiones

La sintomatologia clinica no se relaciona
con la infeccién por Helicobacter pylori. Se
debe evitar la estrategia “test and treat” y
valorar de forma individual un posible tra-
tamiento erradicador.
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ABSTRACT

Introduction
In pediatric age groups, HP infection di-
ffers from adult infection in epidemiologic
aspects, as well as pathogenesis and clini-
cal manifestations.

Aims
To carry out a study on HP infection and its
best therapeutic strategy.

Patients and methods
Retrospective cohort study that included
pediatric patients diagnosed with HP in-
fection between 2013 and 2018, and were
controlled by the Pediatric Gastroente-
rology, Hepatology and Nutrition Unit of
the Pediatrics Service of the CHUIMI. We
collected epidemiologic and clinical varia-
bles, date of diagnosis, diagnostic tests,



treatment and its efficiency, and the rela-
tionship between those and HP erradica-
tion.

Results

95 patients were studied, 50 men (52,6%),
with age between 2 and 14 (mean 9,65
years). 96,84% were symptomatic, with re-
current abdominal pain being the most fre-
quent symptom of all (85 patients, 92,4%).
The type of treatment that was most used
is OMA (omeprazole + metronidazole +
amoxicillin; n=73), followed by OCA (ome-
prazole + clarithromycin + amoxicillin;
n=31). The eradication was more frequent
with OMA (57,5%) than with OCA. We
found that the eradication rate decreased
as the number of treatment cycles increa-
sed. After treatment, from the 74 patients
that were asymptomatic, 45,9% were from
the group in which eradication was achie-
ved and 54,1% were from the group in
which it was not (p= 0,365).

Conclusions

Clinical manifestations are not clearly rela-
ted to the infection by Helicobacter pylo-
ri in children. A “test and treat” strategy
should be avoided and the need for eradi-
cation therapy for each patient should be
assessed individually.

Key words

Abdominal pain, eradication, Helicobacter
pylori, children, treatment.

Introduccion

La infeccién bacteriana mds frecuente del
mundo es por Helicobacter pylori (HP),
afectando aproximadamente al 50% de la
poblacién?, variando segun el nivel so-
cioecondmico de cada pais?. En la infancia
la prevalencia es menor que en la edad
adulta, situandose en Espafia en alrededor
de un 22%* y en la isla de Gran Canaria en
16,7%". Se encuentra, ademas, un aumen-
to de la prevalencia en edades mas tardias
de la infancia*®.

El HP es una bacteria gramnegativa con
forma de bacilo helicoidal que coloniza
la mucosa gastrica humana. En adultos, y
segun Murray P et al.® la colonizacién por
HP determina de forma invariable datos
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histoldgicos de gastritis, que al evolucio-
nar a gastritis crénica puede provocar la
formacion de Ulceras pépticas, ademas
de acabar sustituyendo la mucosa gastrica
normal por fibrosis con proliferacién de un
epitelio de tipo intestinal. Este proceso au-
menta el riesgo de sufrir un carcinoma gas-
trico casi 100 veces, pero es un riesgo que
viene condicionado por la cepa de HP y la
respuesta del anfitrién. La ulcera péptica
se desarrolla en aproximadamente un 10%
de los adultos infectados, mientras que el
cancer gastrico lo hace en un 1-3%"-8.

En la edad pediatrica, la infeccion difiere
con respecto al adulto en aspectos epide-
mioldgicos, patogenéticos, clinicos, diag-
nosticos y terapéuticos. Es usual la ausen-
cia de sintomas, y la inespecificidad de los
mismos cuando aparecen. El ulcus gastro-
duodenal es menos frecuente en los nifos
gue en adultos y no se han referido casos
de carcinoma gastrico relacionado con la
infeccién por HP. Dadas estas caracteristi-
cas, el manejo de la infecciéon por HP en
la infancia supone un dilema en la practica
clinica diaria, al no poder seguir las mis-
mas estrategias utilizadas en la poblacidn
adulta®.

Los métodos diagndsticos se clasifican en
invasivos y no invasivos. Como método in-
vasivo disponemos de la endoscopia, que
permite la visualizacién de ulcus, o lo mas
frecuente y caracteristico en nifios, un pa-
trén nodular de la mucosa gastrica (podria
considerarse patognomodnico en pacien-
tes pediatricos)'’. La endoscopia posibilita
también tomar biopsias y el cultivo de la
mucosa gastrica, que se considera el méto-
do diagnéstico mas especifico del HP.

Como métodos no invasivos disponemos
de la deteccion de anticuerpos en suero,
el test del aliento y la deteccidon de anti-
genos en heces!*?, El test de aliento con
urea marcada con *3C (TAU-3C) esta consi-
derado la prueba no invasiva mas util para
el diagnodstico de la infecciéon®.

El tratamiento erradicador estdndar es la
triple terapia con un inhibidor de la bomba
de protones y dos antibidticos, siendo los
mas utilizados la amoxicilina, metronida-
zol y claritromicina. Las tasas de erradica-
cion son muy variables, entre el 50 y 90%,
debido principalmente al aumento de la
resistencia a la claritromicina®.
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Entre cuatro y ocho semanas después de
completar el tratamiento, es necesario
evaluar la respuesta al mismo mediante el
test del aliento o la deteccién del antigeno
en heces, y no usar como indicador el ali-
vio de los sintomas™.

En caso de fracaso del tratamiento con
persistencia de la sintomatologia, o en
caso de enfermedad ulcerosa previa, es
obligatorio repetir el tratamiento. De ma-
nera empirica se puede utilizar una combi-
nacion antibiética no utilizada previamen-
te, pero lo ideal seria realizar una endosco-
pia con toma de biopsias para cultivo, y asi
analizar las resistencias antibidticas®. Esta
estrategia es conveniente sobre todo en
poblaciones con altas tasas de resistencia
antibiotica.

Objetivo

Valorar la infeccién por HP en pacientes
pediatricos de Gran Canaria y su mejor es-
trategia terapéutica.

Pacientes y metodos

Frecusncis

Tipo de estudio. Estudio de cohortes re-
trospectivo, observacional y descriptivo en
el que se incluyeron pacientes pediatricos
diagnosticados de infeccién por HP contro-
lados en la Unidad de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricién Pediatrica (UGHN)
del Complejo Hospitalario Universitario
Insular Materno-Infantil de Las Palmas
(CHUIMI).

Periodo de tiempo. Se recogieron datos
entre enero de 2013 y diciembre de 2018.
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Figura 1.
Numero de pacientes (n) y sintomatologia

Frecusnsia

Criterios de inclusion. Pacientes afectos
por HP en este periodo de tiempo y con-
trolados en la UGHN del CHUIMI. Todos
ellos debian tener menos de 14 aios en el
momento del diagndstico.

Criterios de exclusion. Pacientes no afectos
de HP o que, aun siendo afectos, no se les
realizd un seguimiento de su patologia o
este no constaba en su historial clinico.

Metodologia. Se han valorado datos iden-
tificativos, sintomatologia clinica, tiempo
de evolucidn, fecha del diagnéstico, prue-
bas diagndsticas, tratamiento pautado y su
eficacia en la erradicacion y la supresién
de los sintomas. Datos clinicos: ulcus, ane-
mia, retraso ponderoestatural, presencia o
no de sintomatologia, y dentro de ésta do-
lor abdominal y su localizacién, halitosis,
regurgitacion, vomitos, nduseas, diarreas
y flatulencias. Con respecto a las pruebas
diagndsticas: test del aliento (método Tau-
kit), endoscopia digestiva con cultivo de
biopsia gastrica, test de la ureasa (CLO-
test), deteccién de antigenos en heces
(ELISA) y serologia (ELISA). Tratamiento: si
lo recibieron o no, nimero de ciclos, far-
macos utilizados y duracion de dicha pau-
ta. Por ultimo, se analizd la erradicacion de
HP tras tratamiento, la persistencia de sin-
tomas, y si se habia erradicado la bacteria
0 no.

Método estadistico. Tras la recogida de los
datos, se procedié a definir, clasificar y uni-
ficar cada una de las variables a estudio.
Las variables fueron catalogadas en cuanti-
tativas y cualitativas. Las variables categé-
ricas estan expresadas como frecuencias y
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Figura 2.
Pautas terapéuticas (n)



porcentajes y las continuas como media y
desviacion estandar (DE) cuando los datos
tenian una distribucion normal, o como
media y rangos intercuartilicos (RIQ = per-
centiles 25 - 75) cuando no la tenian. Los
porcentajes fueron comparados mediante
el test de la Chi-cuadrado o el test de Fis-
her, las medias con el test de T de Student
y las medianas con el test de Wilcoxon
para datos independientes. Para identifi-
car los factores que se asocian de manera
independiente con la erradicaciéon del HP
se utilizé un analisis con un modelo de re-
gresion logistica multivariable. Valores de
p <0,05 se consideraron estadisticamente
significativos. Los datos fueron analizados
con el programa SPSS versién 15, ademas
de con el paquete R, version 3.3.1 (R Deve-
lopment Core Team, 2016).

Resultados

Se estudiaron 95 pacientes, 50 varones
(52,6%) (2-14 afios, media de 9,65 anos).

Manifestaciones clinicas. Presentaban sin-
tomas 92 (96,8%) y 3 no (3,2%). El sinto-
ma mas frecuente fue el dolor abdominal
recurrente (DAR) (n= 85) (92,4%), seguido
de regurgitaciones (n=24) (26,1%). En me-
nor proporcién se constataron distension
abdominal (n= 6) (6,5%), vomitos (n=8)
(8,7%), diarrea (n=5) (5,4%), halitosis (n=
3) (3,3%) y flatulencias (n=3) (3,3%) (figura
1).

Métodos diagndsticos. El Unico método
diagndstico utilizado por el 100% fue el
test del aliento. En 29 casos (30,5%) se uti-
liz6 también la deteccién de antigenos en
heces y en 13 casos (13,7%) la endoscopia
digestiva alta con toma de biopsias. Asi-
mismo, tras el tratamiento en el 100% de
los pacientes se realizo el test del aliento,
para comprobar la erradicacion.

Tratamiento erradicador del HP. De los
95 nifios, y aunque todos fueron contro-
lados por su infeccion, un 12,6% no reci-
bieron tratamiento (n= 12), mientras que
un 87,4% si (n= 83). Ademas, 46 (48,4%)
realizaron mas de un ciclo de tratamiento,
variando desde 1 hasta 6 (pudiendo ser
distintas pautas o repetirse las distintas
combinaciones de tratamiento). El trata-
miento mas utilizado fue OMA (omepra-
zol + metronidazol + amoxicilina) con un
76,8% (n=73) y el segundo fue OCA (ome-

Frecuencia
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prazol + claritromicina + amoxicilina) con
un 32,6% (n=31) (figura 2).

Resultados postratamiento. De los 92 su-
jetos sintomaticos, el 50% (n= 46) perte-
necian al grupo que erradicé la bacteria
y el otro 50% en el que no (p= 0,243). El
porcentaje global de erradicacién fue de
51,58% (n= 46). Entre los 46 erradicados,
34 (73,91%) ya no presentaban ninguna
sintomatologia y 12 (26,09%) persistia con
la sintomatologia inicial. De los 49 no erra-
dicados, 40 (81,63%) estaban asintomati-
cos y 9 (18,37%) persistian sintomaticos.
Al comparar la erradicacion positiva o ne-
gativa con la persistencia de sintomas no
se encontré significacién estadistica (p=
0,365) (figura 3).

Factores asociados con la erradicacion. De
otra parte, se ha estudiado la relacion de
las distintas variables con la erradicacion o
no del HP (siempre comprobada mediante
el test del aliento). Los resultados se re-
flejan en las tablas 1 y 2. En nuestra serie
hemos observado que el reflujo gastroeso-
fagico no influyé en la erradicacion del HP,
ya que de los 14 pacientes (14,7%) que lo
presentaban, 8 no erradicaron y 6 si erra-
dicaron (p=0,652).

En cuanto a la duracién de los sintomas
la media general fue de 6 meses (4-12),
siendo en el grupo de no erradicados de 7
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Figura 3.
Presencia de sintomatologia postratamiento
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meses (6-12) y en erradicados de 6 meses
(3,2-12) (p= 0,265).

Observamos igualdad en la erradicacion
de los pacientes con dolor abdominal (n=
85), ya que 42 (49,4%) lograron la erradi-

74) se encontraban asintomdticos, mien-
tras que en el 22,1% (n= 21) persistia la
sintomatologia. De los 21 nifios sintoma-
ticos, en 12 se erradicé HP (26,1% de los
erradicados) y en 9 no (18,4% de los no
erradicados) (p= 0,365).

Al relacionar los ciclos de tratamiento reci-
bidos con la erradicacion, observamos que
a mayor numero de ciclos, menor fue el
porcentaje de erradicacion.

cacion, y 43 no (50,58%) (p= 0,319).

De los 8 nifios que presentaban vomitos, 6
pertenecen al grupo que no logrod la erra-
dicacion (12,2%) y 2 pertenecen al otro
grupo (4,3%) (p=0,270). De los que recibieron 1 ciclo (n= 37,
44,58% de los tratados) un 70,27% (n= 26)

Al cierre del presente estudio, el 77,9% (n= erradicaron el HP (56,5% de todos los erra-

Tabla 1. Relacion entre variables y erradicacion positiva o negativa
Erradicacion

‘ - — NG . . pT—
50 (52.6) 25 (51.0) 25 (54.3)
45 (47 .4) 24 (49.0) 21 (45.7)
Familiares con HP
Madre con HP 8(B4) 7(14.3) 1(2.2) 0.060
Padre con HP 7 (7.4) 5 (10.2) 2(4.3) 0.437
Hermanos con HP 3(3.2) 3(6.1) 0 (0.0) 0.243
wown s womo
s sen e
Dolor abdominal 85 (89.5) 42 (85.7) 43 (93.5)
Dolor abdominal difuso 25 (26.3) 10 (20.4) 15 (32.6)
Dolor abdominal periumbilical 31 (32.6) 18 (36.7) 13 (28.3)
Dolor abdominal epigastrico 31 (32.6) 16 (32.6) 15 (32.8)
swo s 2u9

Los datos son medias = DE, frecuencias (%) y medianas (RIQ)



dicados) y 29,73% (n= 11) no erradicaron
(22,4% de todos los no erradicados).

Con respecto a las distintas pautas de tra-
tamiento, observamos que los tratados
con OCA (n= 31), el 38,71% (n= 12) consi-
guio erradicacion, mientras que el 61,29%
(n=19) no erradicaron (p=0,187).

En relacién a la OMA (se contabilizaron 73
ciclos), 57,53% erradicaron el HP (n=42) y
42,47% no (n=31) (p=0,001).

Discusion

Se ha realizado un estudio epidemioldgico
sobre la infeccién por HP en pacientes pe-
didtricos de Gran Canaria con el objetivo
de ofrecer una visidon global sobre dicha
infeccion en nuestra poblaciéon y sobre los
factores que se asocian a la erradicaciéon
de la bacteria.

Aunque la infeccidon por HP se puede re-
lacionar en la edad pediatrica con Ulcera
gdstrica, anemia y retraso ponderoestatu-
ral, como ha descrito Ortiz-Princz D et al./,
en nuestra serie no constatamos ninguno
de estos hallazgos.
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Kalach et al.’°, Montes et al.*® y Pefia et al.*®
en una serie de pacientes de Gran Cana-
ria, coinciden en que la manifestacion mas
frecuente en los ninos es el DAR. Sin em-
bargo, se cuestiona la verdadera relacidn
entre HP y el DAR, ya que un porcentaje
muy bajo presentan infeccién por HP y en
los pacientes infectados sin ulcus, mas del
50% estan asintomaticos®. En nuestro tra-
bajo se dan indicios de esa falta de correla-
cién entre la sintomatologia y la infeccion,
al observarse que al final del estudio, de
los 21 nifios sintomaticos, 12 habian elimi-
nado la infeccidn y 9 no. Por otra parte, de
los 74 asintomaticos, 34 habian erradicado
lainfeccidon y 40 no. Estos resultados apun-
tan a que la erradicacién de la bacteria no
guarda relacién con los sintomas en coin-
cidencia con Buonavolonta R. et al.?°, que
en su estudio de pacientes italianos deter-
minaron que no existia correlaciéon entre la
erradicacion y el alivio de los sintomas.

Con respecto a los métodos diagnésticos,
el mas usado fue el test del aliento, coinci-
diendo con lo recomendado por Urruzuno®,
gue lo cataloga como el método mas util.

De los 95 nifios estudiados 12 no recibie-

Tabla 2. Relaciéon de las pautas terapéuticas y numero de ciclos con erradicacidn positiva o
negativa (O: omeprazol, M: metronidazol, C: claritromicina, A: amoxicilina, L: levofloxacino)

Erradicacion
Total No Si
n=95 n=49 n=46
_ 12 (12.6) 11 (22.4) 1(2.2)
_ 37 (38.9) 11(22.4) 26 (56.5)

Dos 24 (25.3) 12 (24.5) 12 (26.1)
_ 22 (23.2) 15 (30.6) 7 (15.2)
_ 31 (32.6) 19 (38.8) 12 (26.1)
_ 73 (76.8) 31 (63.3) 42 (91.3) m
O 69 sca oo
AOL 7(7.4) 3(6.1) 4(8.7)
Probidticos 8(8.4) 6(12.2) 2(4.3)

Los datos son frecuencias (%)
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ron ningun tratamiento, entre ellos los tres
asintomaticos. Los 83 restantes fueron tra-
tados, 37 recibieron un ciclo de tratamien-
to, 24 recibieron dos ciclos y tres o mas en
22.

Al relacionar el nimero de ciclos de trata-
miento con la erradicacion de la bacteria
observamos que en los que recibieron 1 ci-
clo, la erradicacién fue de 70,3%, tasa que
disminuyé a medida que se aumentaba el
numero de ciclos recibidos, siendo de un
50% con dos y de 31,8% con tres o mas (p
<0,001). La razdn de estos datos la relacio-
namos con la baja tasa de endoscopias,
cultivo de mucosa antral y antibiograma
realizados.

La pauta de tratamiento mas utilizada fue
OMA vy la segunda OCA, en concordancia
con las recomendaciones de la Sociedad
Espanola de Gastroenterologia, Hepatolo-
gia y Nutricién Pedidtrica®. Esta Sociedad
aconseja como primera opcién terapéu-
tica en nuestro medio la pauta OMA, por
presentar tasas de erradicacion de mas del
80%, en comparacion a la pauta OCA, al
existir en Espafia un aumento de la resis-
tencia a claritromicina. Asimismo, Buona-
volonta et al.? realizan para Italia la misma
recomendacién, ya que los regimenes te-
rapéuticos con claritromicina tuvieron una
tasa de erradicacion menor que los que
contenian metronidazol.

Al comparar las distintas pautas de trata-
miento con la erradicacion de la bacteria
observamos que en los pacientes que re-
cibieron OCA un 38,71% consiguio la erra-
dicacidn, mientras que los que utilizaron
OMA el porcentaje fue mas alto (57,73%)
(p=0,001).

Tras el diagnodstico y tratamiento, a cada
paciente se le realizd el test del aliento
para comprobar la erradicacién, asi como
un registro de los sintomas hubiera o no
erradicado el HP. El porcentaje de erradi-
cacion total, incluyendo todas las pautas
terapéuticas, fue 51,58%, menor a la de-
seada del 80%. Nuestros datos probable-
mente estan subestimados, ya que se in-
cluyeron todos los pacientes fueran o no
tratados.

Limitaciones

La principal limitacidn de nuestro trabajo

es su cardcter retrospectivo, el pequefio
tamano muestral y el sesgo del medio hos-
pitalario. A pesar de las limitaciones, con-
sideramos que la importancia del estudio
son los indicios observados en la falta de
correlaciéon entre la sintomatologia y la
presencia del HP y, coincidiendo con las ul-
timas guias?** desaconsejar una estrategia
del tipo “test and treat”, recomendando
en su lugar que la decisidn de investigar y
tratar la infeccién se tome cuando exista
un claro beneficio individual para cada pa-
ciente.

Conclusiones

1. La infeccion por Helicobacter pylori es
mas frecuente en edades mas avanza-
das de la edad pediatrica.

2. El sintoma mas frecuentemente aso-
ciado a la infeccién por Helicobacter
pylori es el dolor abdominal recurren-
te.

3. La sintomatologia clinica no se rela-
ciona claramente con la infeccién por
Helicobacter pylori, encontrandose pa-
cientes asintomdticos que contindan
infectados y pacientes sintomaticos en
los que ya se ha erradicado la bacteria.

4. Se debe evitar la estrategia “test and
treat” y valorar de forma individual un
posible tratamiento erradicador.
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