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1. RESUMEN

ANTECEDENTES: La infeccidn por Helicobacter pylori es a dia de hoy una de las mas
prevalente a nivel mundial. Aunque cursa de manera asintomatica en la mayoria de pacientes,
puede ser origen de diversa patologia a nivel gastrointestinal: desde gastritis cronica o péptica
hasta la predisposicion al desarrollo de adenocarcinoma y linfoma gastrico.

OBJETIVO: El objetivo principal de este trabajo es analizar los datos epidemiologicos de los
pacientes pediatricos con edades comprendidas entre 5 y 18 afos sometidos a una endoscopia
digestiva alta por padecer infeccion por Helicobacter pylori en wuna unidad de
Gastroenterologia Infantil de un hospital de tercer nivel.

METODOS: Estudio observacional retrospectivo en pacientes de la Unidad de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica del Hospital Materno-Infantil Teresa
Herrera diagnosticados de infeccion por Helicobacter pylori desde enero de 2017 hasta
diciembre de 2023.

RESULTADOS: Se incluyeron 14 pacientes de los cuales 11 fueron nifias (78,57%) y 3
nifios (21,43%); con una edad media de 12 afios y 4 meses, presentando el 50% dolor
abdominal como principal sintomatologia. A nivel endoscopico, los estudios fueron
macroscopicamente normales, siendo el hallazgo histolégico comdn la presenta de gastritis
cronica activa. Las principales resistencias que se observaron fueron al metronidazol (63,6%)
y a la claritromicina (54,5%) y los principales esquemas de tratamiento empleados fueron la
triple terapia durante 14 dias en base al resultado del antibiograma. La resolucion de la
infeccion se asocid a una mejoria clinica en los paciente sintomaticos.

CONCLUSIONES: La infeccion por Helicobacter pylori es muy frecuente en la poblacion
pediatrica y la principal sintomatologia descrita es la presencia de dolor abdominal. Existe un
alto porcentaje de resistencias tanto a metronidazol como a claritromicina en el medio
estudiado, lo que es indicativo de la necesidad de antibioterapia dirigida para conseguir la
erradicacion.

PALABRAS CLAVE: Helicobacter pylori, infeccion, pediatria, endoscopia, resistencia,
erradicacion.



RESUMO:

ANTECEDENTES: A infeccién por Helicobacter pylori é hoxe en dia unha das mais
prevalentes a nivel mundial. Ainda que cursa de maneira asintomatica na maioria dos
pacientes, pode ser orixe de diversa patoloxia a nivel gastrointestinal: desde gastrite cronica
ou péptica até a predisposicion ao desenvolvemento de adenocarcinoma e linfoma gastrico.

OBXECTIVO: O obxectivo principal deste traballo é analizar os datos epidemioloxicos dos
pacientes pediatricos con idades comprendidas entre 5 e 18 anos sometidos a unha endoscopia
dixestiva alta por padecer infeccion por Helicobacter pylori nunha unidade de
Gastroenteroloxia Infantil dun hospital de terceiro nivel.

METODOS: Estudo observacional retrospectivo en pacientes da Unidade de
Gastroenteroloxia, Hepatoloxia e Nutricion Pediatrica do Hospital Materno-Infantil Teresa
Herrera diagnosticados de infeccién por Helicobacter pylori desde xaneiro de 2017 ata
decembro de 2023.

RESULTADOS: Incluironse 14 pacientes dos cales 11 foron nenas (78,57%) e 3 nenos
(21,43%); cunha idade media de 12 anos e 4 meses, presentando o 50% dor abdominal como
principal sintomatoloxia. A nivel endoscopico, 0s estudos foron macroscopicamente normais,
sendo o achado histoléxico comdn a presenza de gastrite cronica activa. As principais
resistencias que se observaron foron ao metronidazol (63,6%) e & claritromicina (54,5%) e 0s
principais esquemas de tratamento empregados foron a tripla terapia durante 14 dias en base
ao resultado do antibiograma. A resolucion da infeccion asociouse a unha mellora clinica nos
pacientes sintomaticos.

CONCLUSIONS: A infeccion por Helicobacter pylori é moi frecuente na poboacion
pediatrica e a principal sintomatoloxia descrita € a presenza de dor abdominal. Existe un alto
porcentaxe de resistencias tanto ao metronidazol como & claritromicina no medio estudado, o
que é indicativo da necesidade de antibioterapia dirixida para conseguir a erradicacion.

PALABRAS CLAVE: Helicobacter pylori, infeccién, pediatria, endoscopia, resistencia,
erradicacion.



ABSTRACT:

BACKGROUND: Helicobacter pylori infection is currently one of the most prevalent
infections worldwide. Although it is asymptomatic in most patients, it can cause various
gastrointestinal pathologies: from chronic or peptic gastritis to a predisposition for develop
adenocarcinoma and gastric lymphoma.

OBJECTIVE: The main objective of this study is to analyze the epidemiological data of
pediatric patients aged between 5 and 18 years who underwent upper gastrointestinal
endoscopy for Helicobacter pylori infection in a Pediatric Gastroenterology Unit of a terciary
care hospital.

METHODS: Retrospective observational study of patients at the Pediatric Gastroenterology,
Hepatology, and Nutrition Unit of Teresa Herrera Maternity and Children's Hospital
diagnosed with Helicobacter pylori infection from January 2017 to December 2023.

RESULTS: A total of 14 patients were included, of whom 11 were girls (78.57%) and 3 were
boys (21.43%), with a mean age of 12 years and 4 months. 50% presented with abdominal
pain as the main symptom. Endoscopically, the studies were macroscopically normal, with the
common histological finding being the presence of active chronic gastritis. The main
resistances observed were to metronidazole (63.6%) and clarithromycin (54.5%), and the
main treatment regimens used were triple therapy for 14 days based on antibiogram results.
Resolution of the infection was associated with clinical improvement in symptomatic patients.

CONCLUSIONS: Helicobacter pylori infection is very common in the pediatric population,
with abdominal pain being the main reported symptom. There is a high percentage of
resistance to both metronidazole and clarithromycin in the studied population, indicating the
need for targeted antibiotic therapy to achieve eradication.

KEYWORDS: Helicobacter pylori, infection, pediatrics, endoscopy, resistance, eradication.



2. INTRODUCCION

Helicobacter pylori es una bacteria espiroidea gram negativa y mavil gracias a que posee un
flagelo. Es responsable de una de las infecciones humanas mas prevalentes, afectando
aproximadamente al 40% de la poblacion, pudiendo llegar al 80% en zonas con estatus
socioeconémico mas bajo y peores condiciones sanitarias’.

La infeccion suele tener lugar durante la infancia, siendo menos frecuente la primoinfeccion
en la edad adulta. Esta puede tener lugar via fecal-oral a través de aguas contaminadas, siendo
la forma prevalente de contagio en paises en vias de desarrollo; mientras que en paises
desarrollados habitualmente se produce de manera oral-oral entre personas principalmente
dentro del &mbito familiar, siendo también posible la transmision yatrogénica por medio de
instrumental en estudios endoscépicos y la transmision a través de insectos actuando como
vector entre su (inico reservorio que es el hombre?.

A pesar de que la infeccidn suele adquirirse en edades tempranas, es muy infrecuente que se
produzca en el primer afio de vida. En el caso de las madres que dan lactancia materna, la
transmision es poco frecuente aunque las madres sean portadoras, gracias a los anticuerpos
anti-H pylori IgA y otros factores antimicrobianos presentes en la leche materna®.

Esta infeccidn raramente se resuelve espontdneamente y suele persistir durante toda la vida,
aunque la mayoria de los pacientes permanecen asintomaticos, presentando solo el 10-25%
clinica de gastritis, debido a la respuesta inflamatoria producida en el estdmago®.

A pesar de que la infeccion sea erradicada, los nifios tienen altas tasas de reinfeccion, siendo
ésta mayor de un 20% en poblaciones donde la prevalencia es alta. Como principal factor de
riesgo se destaca la convivencia con hermanos menores de 5 afios. Por el contrario, en adultos
las reinfecciones son infrecuentes”.

2.1. EPIDEMIOLOGIA

La infeccién por Helicobacter pilory se considera la infeccion cronica bacteriana mas
frecuente a nivel mundial®. En paises con recursos limitados, la mayoria de los nifios se
infectan antes de los 10 afios, siendo la prevalencia superior al 80% en adultos mayores de 50
afios’. En paises desarrollados por el contrario la evidencia de infeccién en nifios es inusual,
siendo mas comun la adquisicion de la infeccion en edad adulta. Ademas parece mas comun
en las razas negra e hispana que en la blanca, estando posiblemente en relacion con los
factores socieconémicos®.

En la actualidad se observa un claro descenso de la prevalencia de la infeccidn en los paises
desarrollados, siendo eéste mucho méas marcado en los nifios y jovenes, que se asocia mas a la
mejoria en higiene y de saneamiento poblacional que al tratamiento individual. Paralelamente
se ha observado también un descenso en la prevalencia de Ulcera péptica y cancer géstrico®.



2.2.PATOGENIA

La patogenicidad de Helicobacter pylori depende de muchos factores, como las proteinas
flagelares, que le permiten desplazarse por el interior del estbmago, la ureasa citoplasmatica,
gracias a la cual puede neutralizar el pH géstrico para su posterior adhesion, la citotoxina A 'y
el factor citotoxico CagA, relacionados posiblemente con la Glcera péptica, el cancer gastrico
y el linfoma de tejido linfoide asociado a mucosas®.

En el nifio, sin embargo a nivel histoldgico la Unica lesion que parece observarse es la
inflamacién de la mucosa géastrica, siendo infrecuente la presencia de Ulcera duodenal, por lo
que es complicado estudiar la relacion entre el Helicobacter pylori y la enfermedad péptica. A
pesar de esto, diversos estudios han demostrado que los nifios con ulcera duodenal sometidos
a endoscopia también presentaban gastritis asociada a Helicobacter pylori*!, siendo ésta
seguramente el factor predominante en el desarrollo de la tlcera al igual que en la edad adulta,
a pesar de que sea muy poco frecuente la presencia de patologia péptica en el duodeno en la
poblacién pediétrica™.

En diversos estudios realizados en pacientes sintométicos con Ulcera por Helicobacter pylori
se ha demostrado también que la presencia de infeccién provoca cambios en el microbioma
intestinal, disminuyendo la diversidad bacteriana y que este hecho se podria solucionar con el
tratamiento erradicador’?,

2.3.CLINICA

La mayoria de los nifios infectados son asintomaticos, siendo el dolor abdominal recurrente el
sintoma principal en aquellos que si presentan clinica pudiendo expresarse en forma de dolor
periumbilical de intensidad variable. En estos casos resulta dificil discernir si la infeccidn
presente es el origen de los sintomas o se trata de un hallazgo incidental teniendo en cuenta la
frecuencia de infeccién en la edad pediatrica. En otros casos la clinica es méas especifica, a
través de sintomas pépticos como ardor y acidez estomacal, sensacion de plenitud y
distension, nauseas o intolerancia a los alimentos grasos o en forma de dolor en la parte
inferior del abdomen asociado a estrefiimiento™.

Aproximadamente esta clinica esta presente en el 10-15% de los nifios entre los 4 y los 16
afios'®, pero no en todos ellos se encuentra gastritis asociada a Helicobacter pylori;
demostrandose en diversos estudios tasas similares de infeccidon en pacientes asintomaticos y
pacientes con dolor abdominal recurrente, por lo que no seria posible identificar solamente
por la clinica a los nifios con gastritis por Helicobacter pylori y como se ha comentado no es
posible descartar que la infeccién no sea el origen de los sintomas en algunos casos™*.

Por todo esto no se recomienda el cribado en todos los nifios con dolor abdominal funcional
que no presenten sintomas de alarma, entre los cuales se encuentran la presencia de sangre
oculta en heces, vomitos y pérdida de peso™®.



Como ya se ha mencionado anteriormente, en la poblacion infantil es raro que la infeccion
cause Ulcera péptica u otras manifestaciones como el linfoma MALT (linfoma T asociado a
las mucosas, de sus siglas en inglés) o anemia con deficiencia de hierro refractaria a
tratamiento; pero si esta Ultima estd presente se debe hacer despistaje de Helicobacter
pylori®.

Las indicaciones recogidas en las principales guias para hacer el cribado en nifios son las
siguientes:

« Ulcera péptica, ya que a pesar de que su etiologia sea multifactorial (pudiendo influir
la toma de farmacos antiinflamatorios no esteroideos, el alcohol, el estrés u otros
muchos factores mas influyentes en la edad adulta que en la poblacion pediatrica),
parece clara su relacion con la infeccion por Helicobacter pylori , sobre todo en las
duodenales™.

. Historia familiar de cancer de estdmago: debemos estudiar a los nifios con familiares
de primer grado afectos de cancer de estdbmago, ya que Helicobacter pylori es el
principal agente causal de éste, pudiendo reducirse su incidencia con el tratamiento
erradicador'®.

. Entodo paciente con MALT, aunque el tratamiento de la infeccion es en la mayoria de
los casos suficiente para que el linfoma regrese’’. Esta Gltima indicacion es
excepcional en la edad pediatrica.

. Otras indicaciones relativas serian la pdrpura trombocitopénica crénica inmune o la
anemia con deficit de hierro refractaria al tratamiento, resolviéndose el cuadro en
muchos casos con la erradicacion de la infeccion®®.

En el resto de casos el cribado no estaria indicado ya que a pesar de que se encuentre
infeccion no es posible establecer una relacion causal entre ésta y los sintomas, por lo que su
tratamiento lejos de solucionar la clinica podria incrementar el cuadro y la ansiedad del
paciente y familiares, al igual que las resistencias antibidticas™.

2.4.DIAGNOSTICO

Antes de realizar las pruebas diagnosticas, es necesario asegurarse de que el paciente no esta
en tratamiento con farmacos que puedan modificar la sensibilidad de estas, como pueden ser
los inhibidores de la bomba de protones (IBPs), que se deben abandonar al menos dos
semanas antes de realizar la prueba, los anti-histaminicos H2, debiendo retirarse al menos el
dia anterior a la prueba o que este recibiendo tratamiento antibiotico, siendo necesario un
mayor tiempo de lavado de hasta 4 semanas™®.

Para realizar el diagnoéstico inicial de infeccion la mayoria de guias pediatricas aconsejan
realizar estudios invasivos que permitan objetivar el dafio en la mucosa gastrica, teniendo
como primero de referencia la endoscopia. Esta técnica parece la mas adecuada ya que una de
las indicaciones para realizar el test de deteccidn es la presencia de Ulcera, que se evaluaria en



este estudio, pudiendo tomar muestras directamente y realizar también el antibiograma para
conocer las sensibilidades y adecuar el tratamiento antibidtico.

A la hora de realizar el procedimiento endoscopico se deben tomar al menos seis biopsias
géastricas, 2 de antro y 2 de cuerpo para anatomia patoldgica y una de antro y una de cuerpo
para cultivo. No obstante se recomienda recoger al menos una biopsia extra de antro para la
realizacion de test adicionales (test rapido de ureasa o PCR) .

Las técnicas no invasivas no se recomiendan para el diagnostico inicial en nifios, a no ser que
tengan alto riesgo de desarrollar complicaciones por la técnica endoscépica o por el propio
uso de la anestesia?’; que presenten plrpura tromocitopénica idiopética crénica™ o que se
estudien por historia familiar de cancer gastrico; no siendo necesario en estos casos el estudio
invasivo a diferencia de en el resto de pacientes donde estas técnicas solo se emplean para
confirmar la erradicacién de la infeccion tras el tratamiento®. Estas engloban la prueba del
aliento, empleado sobre todo en nifios mayores de 6 afios colaboradores; la deteccion de
antigenos en heces, el cual es valido para todos los grupos de edad siendo el de eleccion en
nifios pequefos y las pruebas seroldgicas, que detectan anticuerpos séricos pero no distinguen
la infeccidn activa de la pasada,’® por lo que no estan indicados ni en el diagnéstico ni en el
seguimiento de los pacientes™® solo pudiendo usarse en pacientes que no han recibido
tratamiento previamente?,

2.5. TRATAMIENTO

Por lo general el tratamiento empleado para tratar la infeccion se basa en una tripe terapia que
incluye dos antibidticos, que variaran dependiendo de las caracteristicas del paciente y de las
resistencias del Helicobacter pylori y un IBP, siendo comunmente empleado el omeprazol.

Helicobacter pylori es resistente a antiulcerosos como el sucralfato, antiacidos, cimetidina o
antisecretores H2, empleados principalmente para aliviar los sintomas. Sin embargo, se ha
demostrado que al asociar IBPs con antibioticos se obtienen buenos resultados al conseguir un
aumento del pH géstrico que potencia la accién bactericida de la mayoria de los antibi6ticos®.

Ademas, en pacientes con Ulceras asociadas al tratamiento a largo plazo con aspirina a bajas
dosis, el empleo de lansoprazol en el tratamiento de erradicacion de Helicobacter pylori
reduce la recurrencia de complicaciones ulcerosas?.

En la poblacion pediatrica las indicaciones y los farmacos difieren con respecto a los adultos
ya que el ratio riesgo-beneficio del tratamiento varia segun la edad y dado que hay muchos
medicamentos empleados en adultos que no estan aprobados para uso pediatrico. Este es el
caso de las tetraciclinas, que no deberian ser empleadas de forma general en nifios menores de
8 afios por la decoloracién de la denticién que pueden provocar Y las posibles alteraciones en
el cartilago de crecimiento®.

La eleccién del tratamiento adecuado debe estar basada en el antibiograma, ya que las
resistencias son frecuentes. Una vez realizado, si la cepa es sensible a claritromicina y



metronidazol, se prefiere el esquema de triple terapia durante 14 dias de amoxicilina,
claritromicina y un IBP. En caso de que no funcione se cambiaria la claritromicina por
metronidazol®®.

La terapia secuencial durante 10 dias con un IBP y amoxicilina durante los 5 primeros dias
seguido de un IBP, metronidazol y claritromicina durante 5 més es igual de efectiva en
pacientes infectados con cepas sensibles. Sin embargo este esquema no puede ser empleado
en pacientes con cepas a las que no se le haya realizado el antibiograma o que presenten
resistencia a metronidazol o claritromicina; ademas presenta la desventaja de que se expone al
paciente a un mayor nimero de farmacos®*.

Una alternativa a estos esquemas seria la cuadruple terapia con sales de bismuto, IBP,
amoxicilina y metronidazol®. Sin embargo, en pediatria no se ha evaluado la eficacia y
seguridad del bismuto, por lo que no se recomienda su uso de forma general®. Hay que tener
en cuenta que los derivados de éste no pueden ser empleados en menores de 10 afios porque
contiene salicilatos y causan neurotoxicidad?.

Otra opcidn en casos de doble resistencia a metronidazol y claritromicina seria la triple terapia
con altas dosis de amoxicilina (75 mg/kg/dia) y de metronidazol (25 mg/kg/dia)** o la doble
terapia (omeprazol y claritromicina) aprobada para adultos y que podria ser considerada como
una alternativa en nifios alérgicos a betalactamico®.

El empleo de probioticos asociados a la terapia erradicadora puede reducir el nimero de
efectos adversos y aumentar las tasas de erradicacion en algunos casos; sin embargo no hay
estudios que demuestren que su uso generalizado sea beneficioso; pues se ha encontrado una
gran diversidad en los resultados de su empleo; que pueden depender de la pauta de
tratamiento empleada sobre la que se evalu6 el impacto o de la especie o concentraciones de
probidticos estudiados.?®

El empleo de Saccharomyces boulardii ha sido estudiado en dos revisiones sistematicas con
metaanalisis centrados en su empleo con la triple terapia en los cuales se ha observado que
aumenta las tasas de erradicacion y reduce el nimero de efectos adversos debidos a la
medicacion, como pueden ser la diarrea o la distensién abdominal, por lo que es el Unico para
el que existe una recomendacion para su uso con un nivel de evidencia bajo y un grado de
recomendacion débil?.

Hay que tener en cuenta sin embargo que el uso de probidticos puede tener unas serie de
contras, como el aumento de complejidad del tratamiento o el coste del mismo en funcion del
sistema sanitario, ya que los probioticos, por ejemplo en nuestro medio, no estan financiados.
En este sentido, antes de recomendar su uso deberian evaluarse los factores predictivos de
efectos adversos durante el tratamiento erradicador para asi seleccionar a los pacientes que se
puedan beneficiar de su empleo®.



2.6.COMPROBACION DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO

El tratamiento de la infeccion por Helicobacter pylori tiene como objetivo su erradicacion. De
forma general, tras un mes de su finalizacion no se detecta el agente en al menos el 80% de
los pacientes que han seguido la pauta dual, siendo de hasta el 90% la erradicacion en
aquellos con triple terapia. Estas cifras son similares en adultos y en nifios, aunque estan
condicionadas por el patrén de resistencias local.*

La comprobacion se debe realizar cuando haya transcurrido como minimo un mes de la
finalizacion del tratamiento de erradicacion. Ademas, para reducir los falsos negativos a un
minimo, el paciente no debe tomar antibidticos durante al menos un mes antes de la prueba, y
debe evitarse el uso de IBPs durante una y preferiblemente dos semanas®, del mismo modo
que se indicaba para su deteccién inicial.

Como primera opcion las pruebas a realizar para confirmar la respuesta al tratamiento son las
no invasivas, siendo la deteccion de antigenos en heces la de primera eleccion en nifios de
menor edad por la posible mala realizacion del test de la urea. Las invasivas a partir de la
toma de biopsias en estudio endoscopico una vez tratada la infeccidn se reservarian para
aquellos casos en los que sea necesario descartar por ejemplo una neoplasia o evaluar la
curacion de una Glcera mediante endoscopia’.

Los tests de deteccion de anticuerpos en sangre, orina o saliva no estan recomendados por la
pobre sensibilidad y especificidad ademéas de que no distinguen entre infeccion activa y
pasada, pudiendo persistir positivas afios tras el tratamiento™.

Si el resultado es negativo no hace falta hacer méas estudios, mientras que si el paciente
permanece continta siendo positivo en el test de control deben realizarse estudios a mayores,
incluyendo una endoscopia alta. Los cursos de tratamiento adicional solo deben de ser
empleados en aquellos pacientes en los que hay evidencia de laboratorio de infeccion
persistente por Helicobacter pylori®.

En los casos de persistencia de positividad, hay que tener en cuenta que las segundas lineas de
tratamiento presentan un desafio real en nifios por el limitado nimero de antibi6ticos
aprobados para uso pediatrico. La terapia de rescate por lo tanto debe de ser individualizada
considerando la edad del nifio, las posibles opciones antimicrobianas y la susceptibilidad
antibidtica; debiendo evitarse todos aquellos antibidticos contra los cuales haya un riesgo
elevado de desarrollar resistencia, como pueden ser el metronidazol o la claritromicina, sobre
todo si ya se emplearon en el régimen inicial®.

Las principales razones por las cuales el tratamiento falla son por la mala adherencia, que
aumenta las tasas de resistencias, por lo que es muy importante recalcar a las familias la
importancia de la buena toma de éste™. Otros factores que pueden influir son la virulencia de
las diferentes cepas, el metabolismo acelerado de algunos IBPs o la inactivacion antibidtica
por el bajo pH gastrico®.
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2.7.RESISTENCIAS

En la actualidad la tasa de resistencias del Helicobacter pylori esta en aumento y varian de un
pais a otro dependiendo en gran parte de las diferentes exposiciones a antibiéticos y diferentes
estilos de vida de las distintas poblaciones®; siendo mas frecuente dentro de los paises
asiaticos, con aproximadamente un 9,9% de resistencia, mientras que en el hemisferio oeste es
de tan solo el 3,4%%.

Se ha demostrado que para asegurar una alta tasa de éxito del tratamiento es necesaria la toma
de al menos el 90% de la medicacién erradicadora prescrita®.

En un estudio multi-céntrico llevado a cabo en 18 paises Europeos, solo el 43% de las cepas
de Helicobacter pylori eran totalmente susceptibles a los antibi6ticos®”.

La multirresistencia se puede explicar en términos generales como un conjunto de eventos
moleculares como mutaciones puntuales, transformaciones naturales, moduladores de
sefializacion, bombas de eflujo y factores de virulencia propios de la bacteria como pueden ser
las citotoxinas VacA y CagA. La primera estd implicada en la apoptosis, inhibicion de la
actividad de células T o abolicion de la respuesta inmune del huésped; mientras que la
segunda también ha demostrado tener algin papel en la diferente respuesta al tratamiento,
encontrandose mejores tasas de respuesta a este en las cepas que eran cagA positivas *.

Dentro de las mutaciones puntuales podemos encontrar las que afectan a A2143G y A2142G
que le confieren resistencia a claritromicina; gyrA implicada en la resistencia a
fluoroquinolonas, 16SrRNA a las tetraciclinas y rpoB a la rifabutina®.

En la resistencia al metronidazol y a la claritromicina hay numerosos procesos implicados
como son la formacién de biofilms, las infecciones mixtas o la regulacion de la bomba
transmembrana ATP. Estos antibioticos son ampliamente usados para tratar diversas
enfermedades tanto orales, respiratorias, de piel o ginecoldgicas y este mayor empleo puede
dar lugar a la mayor formacion de resistencias®’.

La prevalencia acumulada de las resistencias primaria y secundaria a la claritromicina,
metronidazol y quinolonas, es superior al 15% en la mayoria de las regiones del mundo, por
lo que el uso empirico de combinaciones con claritromicina no esta indicado en los medios en
los que la resistencia de Helicobacter pylori a dicho antibidtico es superior al 15%, como
ocurre en los paises del sur de Europa®.

Por ultimo, hay que tener en cuenta que la respuesta al tratamiento va a depender de la edad,
siendo mejor con el aumento de esta, del tipo de Ulcera (respondiendo mejor las duodenales
que las gastricas), y del porcentaje de pacientes tratados, siendo las resistencias mas
frecuentes en los grupos que reciben medicacion que en los que no la reciben®.
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3. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO DE INVESTIGACION

La infeccion por Helicobacter pylori es muy frecuente tanto a nivel mundial como en nuestro
medio y las consecuencias de esta pueden ser importantes, ya que se asocia a gastritis, linfoma
MALT, ulcera péptica o cancer gastrico.

Mientras que en adultos se emplea la estrategia “test and treat”, en la poblacion pediatrica la
mayoria de guias indican que es necesario el estudio mediante endoscopia para su
diagndstico, dejando las pruebas no invasivas unicamente como confirmacion de erradicacion
de la infeccion, como asf indican las guias ESPGHAN™. Sin embargo al ser la endoscopia
una prueba invasiva, en algunos casos se trata sin su realizacion, existiendo el riesgo de
presentarse tasas de erradicacion menores al no poseer de un antibiograma que nos permita
hacer terapia dirigida, aumentando también asi el perfil de resistencias.

Por todo esto, pensamos que es importante conocer las caracteristicas de la infeccion en un
area sanitaria en la préactica clinica habitual para poder conocer el tipo de sintomatologia, el
perfil de resistencias, el porcentaje de erradicacion y la evolucién clinica de estos pacientes.
Indirectamente también se intentara obtener informacion del porcentaje de pacientes que son
tratados en el &mbito del &rea sanitaria sin estudio endoscépico previo.

4. OBJETIVOS

4.1.0BJETIVO PRIMARIO:

El objetivo principal de este trabajo es analizar los datos epidemiologicos de los pacientes
pediatricos con edades comprendidas entre 5 y 18 afios sometidos a una endoscopia digestiva
alta entre 2017 y 2023 por padecer infeccion por Helicobacter pylori en una unidad de
Gastroenterologia Infantil de un hospital de tercer nivel.

4.2.0BJETIVOS SECUNDARIOS:
Por otra parte, como objetivos secundarios se proponen los siguientes:
- Conocer el patron de resistencia a antibidticos.

- Conocer la evolucion clinica de los pacientes a los que se les erradica la infeccion.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1. ASPECTOS ETICO-LEGALES

Los datos del estudio que aqui se presenta se han proporcionado a la alumna en una base de
datos anonimizada para poder realizar el estudio pertinente, sin acceder ella a la historia
clinica en ningin momento.

Este trabajo forma parte de un estudio mas amplio, multicentrico, realizado a nivel nacional
denominado “Registro de pacientes pediatricos con infeccion por Helicobacter pylori”, que
consta con la aprobacion de un Comité de Etica a nivel nacional y que se adjunta en el
ANEXO 1. De este modo, el estudio dispone de la aprobacion del CEIC a nivel nacional
(cuyo documento se adjunta) y la recogida de datos en el ambito de este trabajo (Area
Sanitaria A Corufia- Cee) forma parte de la linea de investigacion en Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricién pediatrica de la Unidad correspondiente, que esta aprobada por el
CEIC A Coruiia-Ferrol (se adjunta aprobacion en el ANEXO I1). Los datos fueron recogidos
en la préactica clinica habitual previo consentimiento informado a los padres/tutores legales y
asentimiento informado a los pacientes cuando corresponda en aquellos casos de nifios
mayores de 12 afios y se disponia de ellos previo a la realizacion del presente trabajo.

Sobre esa base de datos, a la alumna se le ha proporcionado una serie de datos completamente
anonimizada y unicamente relativa a periodo y ambito de estudio de este Trabajo de Fin de
Grado. No se ha proporcionado a la alumna acceso a la historia clinica ni tampoco datos
seudonimizados.

5.2.AMBITO DE ESTUDIO

Pacientes pediatricos con edades comprendidas entre 5 y 18 afios pertenecientes al Servicio de
Pediatria, Unidad de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién pediatrica del Complejo
Hospitalario Universitario de A Corufia.

5.3. PERIODO DE ESTUDIO

Periodo comprendido entre el 1 de enero de 2017 hasta el 31 de diciembre de 2023.

5.4. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional descriptivo retrospectivo
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5.5. CRITERIOS DE INCLUSION

1- Nifios y nifias con edades comprendidas entre 5 y 18 afios (incluidos) con infeccion por
Helicobacter pylori.

2- Nifios y nifias que hayan sido sometidos a endoscopia digestiva alta entre el 1 de enero de
2017 y el 31 de diciembre de 2023 en la Unidad de Gastroenterologia Infantil del Hospital
Materno-Infantil Teresa Herrera.

3- Nifios y nifias cuyos padres o tutores legales hayan firmado el consentimiento informado
para el estudio multicéntrico citado.

5.6. CRITERIOS DE EXCLUSION

- Nifios y nifias que no cumplan los criterios de inclusion descritos anteriormente, en base a la
edad, periodo de realizacion de la endoscopia o consentimiento/asentimiento informado.

5.7. VARIABLES A ESTUDIO

| Variables | Tipo
Sexo Cualitativa
Paciente Edad Cuantitativa
Dolor abdominal Cualitativa
Plenitud postpandrial Cualitativa
Saciedad precoz Cualitativa
Nauseas Cualitativa
VVomitos Cualitativa
Anemia ferropénica resistente a Cualitativa
tratamiento

Sintomatologia PTI cronica Cualitativa
Pirosis Cualitativa
Antecedentes familiares de Cualitativa

neoplasia gastrica
Antecedentes familiares de Cualitativa

enfermedad ulcerosa
Hallazgo casual en la endoscopia Cualitativa
Enfermedades concomitantes Cualitativa
Test del aliento Cualitativa
Tipo de test ELISA en heces Cualitativa
no invasivo Examen inmunocromatografico en Cualitativa
heces

;Se realiz6? Cualitativa
Tratamiento NUmero de tratamientos Cuantitativa
previo endoscopia Antibioterapia previa Cualitativa
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Endoscopia esofagica

Cualitativa

Histologia gastrica Endoscopia duodenal Cualitativa
Gastritis crdnica activa Cualitativa

Gastritis crdnica inactiva Cualitativa

Test invasivos Atrofia Cualitativa
Metaplasia Cualitativa

Hp en mucosa géstrica Cualitativa

Histologia duodeno Cualitativa
Patr6n de resistencias Cualitativa

Hallazgos microbiolégicos Cultivo positivo Cualitativa
PCR resistencia a claritromicina Cualitativa

Tratamiento
Post endoscopia

Ndmero de farmacos
Combinaciones de farmacos
Duracion del tratamiento

Cuantitativa
Cualitativa
Cuantitativa

Situacion clinica
tras tratamiento

Erradicacion de la infeccion
Evolucién clinica

Cualitativa
Cualitativa

Abreviaturas: PTI: parpura trombocitopénica idiopatica, Hp: Helicobacter pylori.

Tabla 1: Variables que se recogieron en el estudio.

5.8. ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un estudio descriptivo de las variables recogidas en el estudio. Las variables
cuantitativas se expresaron como media + desviacion tipica. Las variables cualitativas se

expresaron como frecuencia (n) y porcentaje.

6. RESULTADOS
6.1. EDAD MEDIA

En la poblacién a estudio se incluyeron 14 nifias y nifios diagnosticados de infeccion por
Helicobacter Pylori en el periodo comprendido entre el de 1 de enero de 2017 hasta el 31 de

diciembre de 2023.
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La edad media de diagnostico fue de 12,34 (+ 3,19) con un rango de edad que abarca desde

los 6,14 (minimo) y 15,98 (maximo).

6.2.SEXO

La infeccion se diagnostico
mayoritariamente en el sexo
femenino con un total de 11
pacientes diagnosticadas de los 14
(78,57%) en comparacion con el
sexo masculino con un total de 3
pacientes (21,43%).

Nifios

Graéfico 1: Distribucidn de la poblacion a estudio en base al sexo.

6.3. SINTOMATOLOGIA

Dentro de los sintomas
presentados por los pacientes el
dolor  abdominal  fue el
predominante con un total de 7
pacientes (50%), seguido de la
epigastralgia y de la pirosis o
regurgitacion, presentes cada
uno en 6 pacientes (43%). En 4
de ellos (29%) fue un hallazgo
casual durante la realizacién de
la endoscopia; y solamente 2
pacientes (14%) presentaron

plenitud postpandrial, saciedad precoz o nauseas. El sintoma menos comun fueron los
vomitos, presentados solamente por un paciente (7%). Por ultimo, ninguno de los nifios del
estudio presentd anemia ferropénica o purpura trombocitopénica idiopatica.

Gréfico 2: Hallazgos clinicos en los pacientes en los que se realizé estudio endoscépico.
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6.4.ENFERMEDADES ASOCIADAS

En 5 de los 14 pacientes estudiados (36%) se observaron enfermedades asociadas, destacando
la esofagitis eosinofilica y la enfermedad por reflujo gastroesofagico, presentes cada una en 2
de los pacientes estudiados. Otra patologia asociada presente en la muestra fue la obesidad,
que se observd en uno de los nifios. En el resto de los nifios se evidencid otro diagnostico
digestivo o extradigestivo, siendo la indicacién de la endoscopia el estudio de la infeccion por
Helicobacter Pylori.

B ERGE [l Obesidad Esofagitis eosinofilica
2,0

Graéfico 3: Patologia asociada en la poblacion a estudio.
6.5. TESTS NO INVASIVOS

Para el diagndstico de Helicobacter Pylori en la poblacidn pediatrica se emplea la endoscopia,
empleando los test no invasivos generalmente como control post-tratamiento erradicador. Sin
embargo en 11 de los pacientes del estudio (78,6%) se han realizado estos tests previamente a
la endoscopia, en muchas ocasiones en el ambito de atencion primaria previo a la remision a
la consulta. El test no invasivo mas empleado fue el test inmunocromatografico del antigeno
en heces con un total de 6 pacientes (42,9%), siendo el test del aliento el segundo mas
realizado, en 5 pacientes (35,7%). El motivo de esta dualidad de test es un cambio asistencial
en los criterios de técnicas no invasivas dentro del area sanitaria en la que se realizé el
estudio, modificandose el test de aliento por el test de deteccidn en heces evolutivamente.

Ninguno

Gréfico 4: Principales test no invasivos

Test del aliento

empleados.

Test inmunocrom. .
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6.6. HALLAZGOS EN LA ENDOSCOPIA

Para establecer el diagnostico de infeccion por Helicobacter Pylori en la edad pediétrica es
necesario la confirmacion de la infeccion y del dafio histologico asociado mediante el estudio

endoscépico, por lo que el total de los
pacientes de nuestro estudio se ha
realizado una endoscopia digestiva
alta. En todos ellos el esofago, el
duodeno y el estbmago mostraron
caracteristicas normales, mientras que
el estudio histologico de estomago fue
patolégico en la totalidad de la
muestra, mostrando trece de ellos
gastritis cronica activa (92,9%)
mientras que tan solo uno (7,1%)
presentd gastritis crénica inactiva.
Ninguno mostro atrofia ni metaplasia.

Gastritis crénica inactiva

Gastritis cronica activa

En la biopsias también se observo la presencia de Helicobacter Pylori en todos los pacientes,
realizandose el cultivo en 11 de ellos (78,6%) para realizar el antibiograma.

Gréfico 5: Hallazgos anatomopatoldgicos en la muestra de biopsia géstrica

6.7.RESULTADOS DEL ANTIBIOGRAMA

Como se ha mencionado anteriormente, en once de los catorce pacientes se ha realizado el
antiobiograma para conocer las sensibilidades y resistencias y poder asi emplear la mejor

terapia posible en cada caso.

Sensibilidad en el antibiograma
10

Amoxicilina Claritromicina Meatronidazol Tetraciclina Levofloxacino  Rifampicina

Gréfico 6: Patron de resistencias a antibidticos en los cultivos positivos.
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En 10 de los pacientes a los que se le realizd se observo sensibilidad a amoxicilina (91%),
siendo el resultado igual para la tetracilina. En el caso de la claritromicina se obtuvo que 5
(45,5%) eran sensibles mientras que 6 de ellos (54,5%) eran resistentes. Al metronidazol eran
sensibles tan solo 4 (36,4%), siendo los 7 restantes resistentes (63,6%).

En el caso del levofloxacino se obtuvo que 9 de estos pacientes (80,8%) eran sensibles siendo
los otros 2 (18,2%) resistentes. Por ultimo, al estudiar el patron de resistencia a la rifampicina
se observo que 7 de los 11 a los que se les realizo el antibiograma eran sensibles (63,6%),
mientras que 4 de ellos eran resistentes (36,4%). En una vista general por lo tanto se observa
que los antibidticos a los que se demostr6 mayor sensibilidad fue a la amoxicilina y a la
tetraciclina con un total de 10 pacientes en cada uno (91%), mientras que al que mas
resistencia se observé fue al metronidazol, donde como ya se ha mencionado tan solo 4 de
ellos fueron sensibles (36,4%).

6.8. TRATAMIENTO

Todos los pacientes que han recibido tratamiento han sido tratados durante 14 dias. Nueve de
ellos (69,2%) recibieron triple terapia mientras que cuatro (30,8%) recibieron un esquema
cuadruple.

Para facilitar el estudio dividimos la muestra en dos grupos dependiendo de la cantidad de
farmacos empleados.

Esquemas de triple terapia

Ofros esquemas de... OCA

OMA

Gréfico 7: Perfil de antibioterapia empleada.
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En el primer grupo incluimos a los que
recibieron triple terapia, dividiendo a SuU  Esquemas de cuadruple terapia
vez a estos en los que recibieron el
esquema  OCA, compuesto  por

3 ATBs

omeprazol, claritromicina y amoxicilina
que en total fueron 3 pacientes (23% de
los 13 que recibieron tratamiento). Un
segundo grupo compuesto también por 3
pacientes han recibido el esquema
OMA, compuesto por omeprazol,
metronidazol y amoxicilina y un altimo
grupo en el que se incluye todos
aquellos que han recibido triple terapia con asociaciones diferentes a las anteriores. En este
grupo también se incluyen 3 pacientes, de los cuales dos de ellos han sido tratados con
omeprazol, amoxicilina y levofloxacino y un tercer paciente que ha recibido omeprazol,
claritromicina y rifampicina.

2 ATBs y subgitrato...

Graéfico 8: Distribucidn de los casos con cuadruple terapia.

La razon por la que se ha dividido asi el estudio es porque los dos esquemas de uso mas
extendido son el OCA y el OMA, empleando el primero cuando existe sensibilidad a
claritromicina y realizando el cambio a metronidazol en caso de que existiese resistencia.

El resto de pacientes han recibido cuadruple terapia, dividiendo estos a su vez en dos grupos:

« Aguellos que han recibido omeprazol, 2 antibidticos y subcitrato de bismuto
(compuesto protector de la mucosa gastrica al actuar como antiacido y citoprotector,
que impide también la adherencia del Helicobacter pylori a la pared gastrica
ofreciendo asf un efecto inhibitorio directo®) que en total fueron 3 pacientes.

« Un segundo grupo compuesto por tan solo un paciente que ha recibido tres
antibioticos y omeprazol. Los esquemas de tratamiento se detallaran posteriormente en
el estudio individual de cada caso.

6.9. CONTROL TRAS TRATAMIENTO ERRADICARDOR

Tras el tratamiento se recomienda realizar control en todos los pacientes para comprobar la
correcta erradicacion de la bacteria.

En la gran mayoria de pacientes se realiza mediante técnicas no invasivas y en caso de
realizar endoscopia ésta debe de acompafarse de biopsia. En algunas de las guias no se
recomienda realizar el test de la ureasa en tejido como método de confirmacion de la
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erradicacion por la posibilidad de que se trate de un falso negativo al estar disminuida la
poblacion de Helicobacter pylori en la mucosa géastrica por la antibioterapia previa ain sin
haberse conseguido erradicacion. En nuestro estudio tan solo se ha realizado en un paciente
(9,1%) el test de ureasa para confirmar la erradicacion.

Dentro de los test no invasivos podemos diferenciar el test ELISA de deteccion del antigeno
en heces que se ha realizado en un paciente de los 12 (8,33%), el test rapido de deteccion del
antigeno en heces realizado en 8 de estos (66,67%) y el test del aliento con urea C13 en 2
pacientes (16,67%). Como se comentara en la discusion, cada uno de ellos tiene sus ventajas e
inconvenientes y el método habitual cambio en el area sanitaria durante la realizacién del
estudio, pasando de realizar test de aliento a considerarse el estudio en heces la técnica no
invasiva habitual para la deteccion de Helicobacter Pylori. En todos ellos se ha conseguido
erradicar la bacteria.

Test de control

8

Test del aliento Test ELISA de Test rapido de Endoscopia
antigeno en heces antigeno en heces

Graéfico 9: Métodos empleados para confirmacion de erradicacion.

6.10. EVOLUCION SINTOMATICA

Tras recibir tratamiento se ha realizado control clinico después de la erradicacion en 12 de los
14 pacientes estudiados (un paciente todavia esta pendiente de cita y otro paciente tuvo una
pérdida de seguimiento en la unidad), objetivandose mejoria de la clinica en todos ellos,
Ilegando a encontrarse asintomaticos cuatro de estos.
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7. ESTUDIO INDIVIDUAL DE CADA CASO
7.1. Paciente A

La primera paciente del estudio es una nifia de 7 afios y 10 meses que presenta dolor
abdominal y nauseas. Ya habia sido tratada previamente en un centro privado con
amoxicilina, metronidazol y esomeprazol durante 7 dias por una infeccion que se detectd en
dicho centro. Previamente a la endoscopia se le realiz6 el test del aliento como test no
invasivo que resulta positivo por lo que se trata con amoxicilina, claritromicina y omeprazol
durante 7 dias pero continta con la clinica por lo que se realiza endoscopia, en la que se
observa un eséfago y un duodeno normal. La histologia del estomago sin embargo fue
patoldgica, observandose gastritis cronica activa, sin datos de atrofia ni metaplasia. En las
biopsias de mucosa gastrica se aislo6 Helicobacter pylori y se realizd antibiograma para el
estudio de resistencias. Se observd en este que era sensible a amoxicilina, claritromicina,
tetraciclina, levofloxacino y rifampicina; mientras que presentaba resistencia a metronidazol.

Ante estos hallazgos la paciente fue tratada durante 14 dias con triple terapia de IBP
(omeprazol) a dosis de 40 mg al dia, amoxicilina a 2000 mg/dia repartidas en dos dosis y
levofloxacino con una dosis total diaria de 500 mg. Ademas también se asocié la toma de
probiéticos (Saccharomyces boulardii -Ultralevura sobres®). La paciente completo el
tratamiento y posteriormente se le ha efectuado control de erradicacion con el test ELISA en
heces para Helicobacter pylori; observandose que se habia conseguido la erradicacion y
presentandose en este momento la paciente asintomatica.

7.2. Paciente B

La segunda paciente es una nifia de 14 afios y 5 meses que presenta dolor abdominal y
epigastralgia. Como test no invasivo se ha realizado el test del aliento con resultado positivo
por lo que se trat6 con amoxicilina, metronidazol y omeprazol en el ambito de atencién
primaria sin resultado, por lo que previo a la realizacion de un estudio endoscopico se opto
por tratamiento con omeprazol, levofloxacino, amoxicilina, gastrodenol y Saccharomyces
boulardii durante 14 dias. Al realizarse la endoscopia post-tratamiento se observd un eséfago
y un duodeno normales con gastritis crénica activa en el estdmago; no se observa ni atrofia ni
metaplasia. Se aislo el Helicobacter pylori en muestras de biopsia de mucosa gastrica pero no
se obtuvo cultivo positivo por lo que no se pudo realizar el antibiograma.

Esta paciente completé un esquema durante 14 dias de cuadruple terapia recibiendo IBP
(omeprazol) a dosis de 60 mg/dia, amoxicilina 3000 mg/dia (54 mg/kg) repartidos en 2 dosis
al dia, levofloxacino con 1000 mg/dia y subcitrato de bismuto a dosis de 480 mg/dia (8,63
mg/kg); ademas ha recibido también probidticos Saccharomyces boulardii.
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Se realiz6 un control post-erradicacion con prueba del aliento para confirmar la erradicacion,
que se habia realizado correctamente, presentando ademdas la paciente una evolucion
favorable de los sintomas.

7.3. Paciente C

El tercer paciente es un nifio de 14 afios y medio que presenta como sintomas plenitud
postprandrial y saciedad precoz por lo que se realizé el test del aliento con resultado positivo
en atencién primaria, decidiéndose tratar con amoxiclina, metronidazol, omeprazol y
probioticos durante 14 dias. Posteriormente se realizd control en el que se objetiva la no
erradicacion, por lo que se remite a la Unidad de Gastroenterologia Infantil, donde se indico
estudio endoscopico. En dicho estudio se observd un esofago y duodeno de caracteristicas
normales, ademéas de presencia de gastritis cronica activa en el estudio histolégico de
estomago; en la biopsia se aislo6 Helicobacter pylori y se realizé cultivo con antibiograma,
observandose sensibilidad a amoxicilina, tetraciclina y rifampicina. En base a los resultados
de dicho antibiograma se indicé cuadruple terapia durante 14 dias con 40 mg de omeprazol
diarios, 2000 mg (31,9 mg/kg) de amoxicilina repartidas en dos dosis al dia, tetraciclina en
dosis de 2000 mg/dia y subcitrato de bismuto 360 mg/dia. También se asocié la toma de
probidticos. Tras completarse la terapia se ha realizado un control con test del aliento
observandose la erradicacion del Helicobacter pylori asociado a una mejoria sintomatica que
permitio el alta de la unidad.

7.4. Paciente D

La cuarta paciente es una nifia de 14 afios y 9 meses remitida por su pediatra de atencién
primaria por dolor abdominal, epigastralgia, saciedad precoz, pirosis/ regurgitacion y nauseas
por lo que se le habia pautado omeprazol, sin mejoria de la sintomatologia. En la unidad, dada
la sintomatologia especifica, se indicd el test del aliento como estudio no invasivo cuyo
resultado fue positivo. Por este motivo, se realizdé una endoscopia digestiva alta, en la que se
observo un estudio macroscdpicamente normal, pero con datos anatomopatoldgicos de
gastritis cronica activa en la mucosa antral. En la biopsia de estbmago se objetivaron
abundantes bacilos compatibles con Helicobacter pylori que fueron también detectados
mediante el cultivo. En el antibiograma se observo sensibilidad a amoxicilina, metronidazol,
tetracilina y rifampicina; mientras que presentaba resistencia a levofloxacino y claritromicina.

Fue tratado con cuddruple terapia durante 14 dias con omeprazol (60 mg/dia), amoxicilina
(3000 mg/dia) en dos dosis, metronidazol (1000 mg/dia) y levofloxacino, ademas de recibir
probioticos. Tras la toma de la medicacion no se realizé control de la erradicacion por pérdida
de seguimiento de la paciente.

7.5 Paciente E

La quinta paciente es una nifia de 15 afios y 7 meses que presenta dolor abdominal,
epigastralgia y pirosis por lo que se habia tratado previamente con amoxicilina, metronidazol
y omeprazol durante 14 dias en su centro de salud, solicitando el test del aliento de control y
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remitiendo a Consultas de Gastroenterologia Infantil ante la persistencia de positividad del
test. Al ser valorada en la unidad se indic6 un estudio endoscépico que nuevamente fue
normal, presentando Unicamente datos histolégicos de gastritis crénica activa, pero no
metaplasia ni atipia. En la biopsia se demostrd la presencia de Helicobacter pylori y se realizo
cultivo para antiobiograma, comprobandose la resistencia unicamente al metronidazol. Ante
estos hallazgos la paciente recibio tratamiento durante 14 dias con triple terapia de omeprazol
(80 mg/dia), amoxicilina (2000 mg/ dia) en dos dosis y claritromicina (1000 mg/dia), ademas
de probidticos. Al terminar el tratamiento erradicador se realizé un control con test rapido de
antigeno en heces confirméandose la erradicacion, presentando la paciente ademéas una mejoria
clinica que permite dar el alta de la unidad.

7.6. Paciente F

La sexta paciente es una nifia de 12 afios y medio que presenta epigastralgia como unico
sintoma, se le realiza como test no invasivo en atencion primaria el test
inmunocromatografico del antigeno monoclonal en heces con resultado positivo que resulta
positivo por lo que se trata con el esquema OMA durante 14 dias sin conseguir tampoco la
erradicacion con este plan de tratamiento. Por este motivo, se realizd biopsia en la que se
observd Helicobacter pylori con sensibilidad a amoxicilina, tetraciclina, levofloxacino y
rifampicina siendo resistente al resto de los estudiados (metronidazol y claritromicina). Se
realizé triple terapia durante 14 dias con omeprazol (40 mg/ dia), amoxicilina (2000 mg/ dia)
en dos dosis y levofloxacino (500 mg/dia), recibiéndose también probioticos. Al finalizar se
realizd con el test rapido de antigeno en heces observandose la erradicacion ademas de una
mejoria clinica de la paciente.

7.7. Paciente G

La séptima paciente es una nifia de 6 afios y 2 meses que presenta pirosis. Como test no
invasivo se le ha realizado el test inmunocromatografico de antigeno en heces con resultado
positivo. Se indicé la realizacion de un estudio endoscopico que resultdé macroscopicamente
normal y en el patrén del antibiograma se aprecio Unicamente resistencia a la claritromicina.
En este caso la paciente presentd una pérdida de seguimiento en el sistema sanitario gallego,
no siendo posible conocer la evolucion posterior.

7.8. Paciente H

El octavo paciente es un nifio de 13 afios y 6 meses que presenta vomitos, el paciente presenta
esofagitis eosinofilica como enfermedad concomitante. No ha realizado tests no invasivos ni
tampoco tratamiento erradicador antes de la endoscopia. En el estudio endoscopico de control
por la esofagitis eosinofilica informan de la presencia de gastritis crénica activa y estructuras
bacilares compatibles con Helicobacter pylori. Este resultado se obtuvo a posteriori y, dado
que el estudio estaba indicado por control de la esofagitis eosinofilica, no se realizo cultivo ni
estudio de resistencias en dicha endoscopia. Se realiza tratamiento erradicador con triple
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terapia durante 14 dias con pauta estandar con omeprazol (80 mg/dia), amoxicilina (2000
mg/dia) y claritromicina (1000 mg/dia), ademéas de probidticos. Se realiza control post-
tratamiento erradicador con estudio endoscopico asociado al control de la esofagitis
eosinofilica, confirmandose la erradicacion. La evolucion clinica del paciente fue favorable.

7.9. Paciente |

El noveno paciente es un nifio de 14 afios y 11 meses que no presenta ningin sintoma, siendo
un hallazgo casual durante la endoscopia. Como enfermedad concomitante presenta de nuevo
esofagitis eosinofilica.

En el estudio endoscOpico realizado se observé un esdfago con datos compatibles con
esofagitis eosinofilica, siendo el duodeno y el estomago de caracteristicas normales. Al
obtener los resultados del estudio histologico en las biopsias gastricas se observo la presencia
de gastritis crénica activa sin datos de atipia ni metaplasia, asi como la presencial de
estructuras bacilares compatibles con Helicobacter pylori. El paciente fue tratado con triple
terapia durante 14 dias con omeprazol (40 mg/dia), amoxicilina (200 mg/dia) en dos dosis,
metronidazol (1000 mg/dia) y probidticos. Al finalizar el tratamiento se le realiza control
mediante el test rdpido de antigeno en heces, comprobandose la correcta eliminacién del
Helicobacter pylori y manteniendo seguimiento en la unidad por la presencia de la esofagitis
eosinofilica.

7.10. Paciente J

La décima paciente es una nifia de 15 afios y 11 meses que es remitida por su pediatra de
atencion primaria por dolor abdominal y epigastralgia. La paciente habia sido diagnosticada
previamente de infeccion por Helicobacter pylori en atencidén primaria, habiendo recibido
antibioterapia con triple terapia OCA sin conseguir erradicacion.

Desde la Unidad de Gastroenterologia Infantil se solicita estudio endoscépico nuevamente sin
hallazgos macroscépicos relevantes y presentando Gnicamente la presencia de gastritis cronica
activa a nivel histolégico. En este caso, el patrén de resistencias destacé por la Unica
sensibilidad a amoxicilina y claritromicina, con sensibilidad desconocida a tetraciclinas. Se
adapta el tratamiento erradicador a dicho antibiograma por lo que es tratado con triple terapia
durante 14 dias con omeprazol (40 mg/dia), amoxicilina (3000 mg/dia) en dos dosis y
claritromicina (1000 mg/ dia), ademas de tratamiento con probidticos. Se realiza control post-
erradicacion con test rapido de antigeno en heces confirméandose la erradicacion y asociando
mejoria sintomatica.

7.11. Paciente K

La paciente numero 11 es una nifia de 8 afios y 10 meses que acude remitida por su pediatra
de atencion primaria por dolor abdominal, epigastralgia, plenitud postpandrial y pirosis;
presenta ademéas enfermedad por reflujo gastroesofagico. La paciente ya habia sido
diagnosticada de infeccion por Helicobacter Pylori mediante estudio de antigenos en heces
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por lo que se trat con pauta OMA (omeprazol, metronidazol y amoxicilina) durante 15 dias
con control posterior de antigenos en heces donde se confirma la no erradicacion, a pesar de
lo cual la paciente referia mejoria sintomatica.

El estudio endoscépico fue similar a la mayoria de los pacientes del estudio
(macroscépicamente normal, histolégicamente con datos de gastritis cronica inactiva) y se
indicé el tratamiento en base al resultado del antibiograma. En este Gltimo se comprueba que
es sensible a amoxicilina, tetraciclina y levofloxacino, siendo para el resto resistente.

Recibe tratamiento erradicador durante 14 dias con cuadruple terapia basada en omeprazol
(40 mg/dia), amoxicilina (2000 mg/dia) repartidas en dos dosis, levofloxacino (1000 mg/dia)
y subcitrato de bismuto (240 mg/dia); recibi6 también tratamiento con probioticos.

Dos meses mas tarde tras finalizar el tratamiento se confirma la erradicacion con test rapido
de antigeno en heces, encontrandose la paciente asintomatica.

7.12. Paciente L

La paciente nimero 12 es una nifia de 14 afios y 4 meses remitida por su pediatra para
valoracion. La paciente presenta 3-4 episodios por semana de reflujo gastroesofagico y pirosis
tras las comidas independientemente de los alimentos ingeridos por lo que se realiza estudio
es6fago-géastrico baritado y ante los hallazgos obtenidos se recomienda realizar estudio
endoscopico; ademas de otros tests no invasivos como sangre oculta en heces, test de
calprotectina en heces y antigeno de Helicobacter Pylori en heces.

El estudio endoscépico realizado fue normal, salvo por la presencia de gastritis crénica activa
y en el antibiograma presentaba un patron de sensibilidad amplio, con resistencia Unicamente
a rifampicina. La paciente recibi6 tratamiento durante 14 dias con triple terapia de omeprazol
(80 mg/dia), amoxicilina (3000 mg/dia) en dos dosis y metronidazol (1000 mg/dia), ademas
de probidticos. Se confirmd la erradicacion a nivel no invasivo asi como la mejoria clinica de
la paciente.

7.13. Paciente M

La paciente numero 13 es una nifia de 10 afios que acude por dolor abdominal, presenta como
enfermedad concomitante obesidad. Nuevamente fue remitida desde atencién primaria por
haber presentado positividad para Helicobacter pylori en un estudio inmunocromatogréafico de
heces no siendo posible la erradicacion tras el tratamiento previo con omeprazol, amoxicilina
y metronidazol.

Nuevamente el estudio endoscdpico muestra datos de gastritis crénica activa a nivel
histolégico y un patron de sensibilidad antibitica con resistencia a amoxicilina y
metronidazol. Recibio triple terapia durante 14 dias con omeprazol (80 mg/dia), claritromicina
(100 mg/dia) y rifampicina, ademas de probioticos. Se realizd control de erradicacion
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mediante test rpido de antigeno en heces comprobandose la erradicacion, estando la paciente
asintomatica en este momento.

7.14. Paciente N

La Gltima paciente es una nifia de 9 afios y 10 meses que presenta pirosis. Como antecedentes
destaca que padece enfermedad por reflujo gastroesofagico por lo que se encuentra en
seguimiento en la Unidad de Gastroenterologia Infantil. Como test no invasivo se ha realizado
estudio inmunocromatografico de antigeno en heces obteniéndose resultado positivo por lo
que se propone realizar estudio endoscopico para estudio de la enfermedad por reflujo ademés
de la infeccion, recibiendo en los meses previos tratamiento con omeprazol que se suspende
previo a la endoscopia.

En el estudio endoscopico realizado no se objetivaron datos de esofagitis por reflujo siendo
las biopsias a nivel esofagico normales (sin datos de esofagitis erosiva) y en el estudio
histologico del estbmago se aprecid gastritis cronica activa, sin otros hallazgos patoldgicos.
Se tomO biopsia positiva para Helicobacter pylori y posteriormente se realizd cultivo y
antibiograma, siendo Unicamente resistente a claritromicina. Recibe tratamiento con triple
terapia durante 14 dias con omeprazol (40 mg/dia), amoxicilina (2000 mg/dia) en dos dosis y
metronidazol (462 mg/dia), asociando probidticos. Tras finalizar el tratamiento se realiza
control con test de antigeno en heces cuyo resultado fue negativo, confirméandose asi la
erradicacion y manteniendo la paciente seguimiento Unicamente por la enfermedad por reflujo
gastroesofagico.

A continuacién, se resumen en la siguiente tabla los principales hallazgos de los pacientes
incluidos en el estudio:
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NUMERO DE EDAD SEXO CLINICA ENDOSCOPIA PATRON DE PATRON DE PAUTA DE ERRADICACION
PACIENTE SENSIBILIDAD RESISTENCIA  ANTIBIOTERAPIA
Amoxicilina Omeprazo|
Claritromicina
1 7 afios y 10 ' Dolor abdominal Gastritis cronica TetraC|cI|r.1a _ Amoxicilina )
Mujer . Levofloxacino Metronidazol S
meses . activa ) o "
Néauseas Rifampicina Levofloxacino
Omeprazol,
Levofloxacino,
2 ~ i s Amoxicilina, Si
14 afiosy 5 . Dolor abdominal Gastritis cronica - : .
meses Mujer activa No realizado No realizado Subcitrato de
Epigastralgia bismuto
. Omeprazol
Plenméd_ | Tetraciclina
3 i postprandria L Amoxicilina Claritromicina Amoxicilina
14 afios y 6 Gastritis cronica . . . .
Hombre . . Tetraciclina Levofloxacino Subcitrato de Si
meses Saciedad precoz activa . - . .
Rifampicina Metronidazol bismuto
Dolor abdominal
Epigastralgia
4 Saciedad precoz Amoxicilina Omeprazol
14 afios y 9 . Pirosis/ Gastritis cronica Metronidazol Levofloxacino Amoxicilina .
Mujer o, . . . .. . No realizado
meses regurgitacion activa Tetracilina Claritromicina metronidazol
N&useas Rifampicina Levofloxacino
Amoxicilina
Claritromicina
5 3 Dolor abdominal e Tetraciclina Omeprazol
15 afosy 7 . . . Gastritis cronica . . o .
meses Mujer Epigastralgia activa Levofloxacino Metronidazol Amoxicilina Si
Pirosis Rifampicina Claritromicina
Amoxicilina
6 Tetraciclina Omeprazol
12 afios y 6 . . . Gastritis cronica.  Levofloxacino Metronidazol L .
Mujer Epigastralgia . . . . . Amoxicilina Si
meses activa Rifampicina Claritromicina -
Levofloxacino
Amoxicilina
Metronidazol
! 6 afios y 2 . — Gastritis cronica Tetracnm_a . . . .
Mujer Pirosis . Levofloxacino Claritromicina No recibe No realizado
meses activa . o
Rifampicina
Omeprazol
8 13 afios y 6 . Gastritis cronica . . Am_oxml!lr_]a .
Hombre Vomitos . No realizado No realizado Claritromicina Si
meses activa
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10

11

12

13

14

14 afiosy 11
meses

15 afios y 11
meses

8 afiosy 10
meses

14 afios y 4
meses

10 aflos

9 afiosy 10
meses

Hombre

Mujer

Mujer

Mujer

Mujer

Mujer

Asintomatico

Dolor abdominal
Epigastralgia

Dolor abdominal
Epigastralgia
Plenitud
postpandrial
Pirosis

Reflujo
gastroesofagico
Pirosis

Dolor abdominal

Pirosis

Gastritis crénica
activa

Gastritis crénica
activa

Gastritis crénica
inactiva

Gastritis crénica
activa

Gastritis crénica
activa

Gastritis crénica
activa

No realizado

Amoxicilina
Claritromicina

Amoxicilina
Tetraciclina
Levofloxacino

Amoxicilina
Claritromicina
Metronidazol
Tetracilina
Levofloxacino

Claritromicina
Tetraciclina,
Levofloxacino
Rifampicina

Amoxicilina
Metronidazol

Tetraciclina
Levofloxacino

Rifampicina

No realizado

Metronidazol
Levofloxacino
Rifampicina

Claritromicina
Metronidazol
Rifampicina

Rifampicina

Amoxicilina
Metronidazol

Claritromicina

Omeprazol
Amoxicilina
Metronidazol

Omeprazol
Amoxicilina
Claritromicina

Omeprazol
Amoxicilina
Levofloxacino
Subcitrato de
bismuto

Omeprazol
Amoxicilina
Metronidazol

Omeprazol
Claritromicia
Rifampicina

Omeprazol
Amoxicilina
Metronidazol

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Tabla 2: Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio
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8. DISCUSION

En el presente trabajo se ha realizado un estudio descriptivo sobre una poblacion pediatrica
con infeccion con Helicobacter pylori en seguimiento en una unidad de Gastroenterologia
Infantil con el objetivo de conocer el patrén de estos pacientes en la practica clinica real. En
relacion a los datos epidemiolodgicos estudiados, como hemos comprobado en nuestro estudio
la infeccion por Helicobacter pylori fue mas prevalente en mujeres (78,57%) que en hombres
(21,43%), presentandose principalmente en forma de dolor abdominal, epigastralgia, pirosis y
regurgitacion aunque cursando de forma asintomatica en otros casos en los que resultd un
hallazgo incidental en el estudio de pacientes con esofagitis eosinofilica 0 enfermedad por
reflujo gastroesofagico.

8.1.ESTUDIO COMPARATIVO DE LOS RESULTADOS

Con el objetivo de comparar los resultados de este estudio con otros similares en nuestro
medio se realiz6 una busqueda de trabajos similares. En este sentido, en la siguiente tabla
(Tabla 3) se comparan las caracteristicas de la infeccién y el manejo de esta en el presente
estudio y en otro realizado en el Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno-Infantil
de Canarias, en el cual se estudiaron 95 pacientes con edades comprendidas entre los 2 y 14
afios®®,

En nuestro estudio CHU Insular Materno-Infantil
1. Dolor abdominal (50%) 1. Dolor abdominal recurrente (92,4%)
2. Epigastralgia y pirosis/regurgitacién 2. Epigastralgia y pirosis/regurgitacién
Sintomas (43%) (26,1%)
Métodos diagnésticos |Endoscopia digestiva alta (100%) Test del aliento (100%)
Tratamiento OCA (23%) y OMA (23%) OMA (76,8%) y OCA (32,6%)
Control de la
erradicacion Test rapido del antigeno en heces (63,6%) |Test del aliento (100%)
% erradicacion 100% 51,58%
Mejoria sintomatica (63,63) /asintomaticos
Evolucién sintomatica |(36,6%) Asintomaticos (73,91%)

Tabla 3: resultados de dos estudios similares en relacion a la poblacion pediatrica con
infeccién por H Pylori

Como se puede observar el dolor abdominal fue el sintoma predominante en todos los
pacientes con la infeccion en los dos estudios comparados, seguido por epigastralgia y pirosis
0 regurgitacion. Estos datos son coincidentes con lo expuesto en la literatura, ya que el dolor
abdominal recurrente es el sintoma que mas se presenta en los pacientes pediatricos infectados
por Helicobacter pylori, si bien debemos recordar que en muchos casos no se puede asegurar
gue sea la bacteria la causante de estos sintomas. Prueba de este hecho, es que algunos de los
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pacientes del estudio (ej: paciente K) presentaron una mejoria sintomatica tras el primer ciclo
de antibioterapia no dirigida a pesar de que ésta no fuera capaz de erradicar la infeccion.

Para el diagnostico, en nuestro estudio se ha empleado la endoscopia digestiva alta en el
100% de los pacientes, método recomendado en la poblacion pediatrica para el diagndstico
inicial. Mientras que en el estudio realizado en el Hospital Insular se ha empleado la
endoscopia en tan solo 13,7%, realizdndose en la totalidad de los pacientes el test del aliento.
En este sentido, los estudios no serian totalmente comparables, pues como parte de los
criterios de inclusion del presente trabajo se incluyeron unicamente aquellos nifios a los que
se les habia realizado un estudio endoscopico. Con el objetivo de conocer con mayor
precision el patron clinico y asistencial de la infeccion por Helicobacter Pylori en el Area
Sanitaria de A Corufia e Cee como parte posterior al estudio se recab6 la informacion
disponible de los test no invasivos realizados en nuestra area; es decir, aquellos realizados no
so6lo a nivel hospitalario sino también en el &mbito de atencion primaria. El objetivo de dicha
informacion es conocer la posibilidad de casos de infeccion que se diagnostican y se tratan
con test no invasivos a nivel de atencion primaria y que, por tanto, no son remitidos al
hospital ni sometidos a endoscopia. El laboratorio de area del Complejo Hospitalario
Universitario A Corufia informa de la realizacion de un total de 88 test de estudio no
invasivos en pacientes pediatricos en el mismo periodo de estudio que el trabajo actual. Este
dato, junto con la evolucidn previa a la endoscopia de alguno de los pacientes del estudio, es
indicativo de que al igual que en estudio del Hospital Insular, en el &rea sanitaria de A Corufa
e Cee también existen pacientes pediatricos a los que se les indica pauta erradicadora en base
a test no invasivos.

Con respecto al tratamiento, en nuestro estudio se han empleado por igual, en un 23% de los
pacientes, los esquemas OMA y OCA, aplicando otros esquemas en el resto; mientras que en
el realizado en las islas se ha empleado mayoritariamente el esquema OMA (en un 76,8%)
con respecto al OCA, recibido por tan solo el 32,6%. Estos dos esquemas son los
recomendados por la Sociedad Espafiola de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion
Pediatrica, que aconseja como primera opcidn terapéutica en nuestro medio la pauta OMA,
por presentar tasas de erradicacion mayores al 80%, en comparacion a la pauta OCA, al existir
un aumento de la resistencia a la claritromicina en nuestro pais®°. Sin embargo, en el presente
trabajo los resultados del estudio de sensibilidad antimicrobiana son indicativos de una mayor
resistencia a metronidazol que a claritromicina en nuestro medio. En concreto, un 63.6% de
los pacientes estudiados tienen infeccion por Helicobacter Pylori resistente a metronidazol,
frente a un 54.4% resistente a claritromicina. En cualquier caso, los resultados arrojan datos
de resistencias superiores al 50% para cualquiera de los antibiéticos mas comuinmente
empleados para este tipo de infeccion.

La erradicacidn de la infeccidn en nuestro estudio se ha comprobado mayoritariamente con el
test rapido del antigeno en heces mientras que en el trabajo del Hospital Insular se ha
realizado el test del aliento en todos ellos, confirmandose la erradicacion en el 100% de
nuestros pacientes en comparacion con el 51,58% del Insular, influyendo posiblemente en los
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resultados el mayor tamafio muestral de este Gltimo, ademas de que en este también se han
incluido aquellos pacientes no tratados y el hecho de que en el trabajo aqui presentado en un
porcentaje elevado de caso se disponia de antibiograma y el tratamiento fue, por tanto,
dirigido. En ambos estudios la respuesta al tratamiento se ha evaluado con test no invasivos
como se recomienda en la préactica clinica, dejando los estudios invasivos para aquellos casos
en los que se necesite realizar la endoscopia con otros fines, como comprobar la curacion de
una Ulcera géstrica.’

La evolucion sintomatica de los pacientes ha sido positiva en ambos estudios, llegando a ser
asintomaticos el 36,6% de nuestro estudio y el 73,91% en el estudio insular. Cabe destacar
que este ultimo porcentaje es entre la poblacion en la que se erradico la infeccién, siendo
mayor el porcentaje de pacientes asintomaticos (81,63%) entre los pacientes en los que no se
Ileg6 a erradicar, no correlacionandose la sintomatologia clinica claramente con la infeccién.

8.2. ESTRATEGIA “TEST AND TREAT”

La estrategia «test and treat» consiste en realizar un tratamiento erradicador de Helicobacter
pylori basdndose en la positividad de un test no invasivo, como puede ser el test del aliento o
la determinacion de antigeno de Helicobacter pylori en heces. Esta estrategia es la empleada
habitualmente en la poblacién adulta con dispepsia sin sintomas de alarma, con lo que se
consigue un pequefio control de los sintomas.**

En el paciente pediatrico en cambio no se aconseja realizar la estrategia “test and treat” sino
que el diagnostico de la infeccion por Helicobacter pylori debe basarse en el crecimiento de la
bacteria en medios de cultivo de muestras tomadas mediante biopsia 0 cuando esto no sea
posible mediante la demostracion de la bacteria en muestras histolégicas mas la positividad en
otro test invasivo como es el test rapido de la ureasa, siendo por tanto necesario en todos los
casos la realizacion del estudio endoscopico para también demostrar el dafio histoldgico por el
bacilo.®

Si bien esto es lo que se recoge y aconseja en las guias de préactica clinica, en la realidad
muchos de los pacientes pediatricos que acuden a la unidad de Gastroenterologia, Hepatologia
y Nutricion pediatrica con sintomas sugestivos de la infeccion ya han sido diagnosticados y
tratados previamente en atencion primaria, en base a un estudio no invasivo. Por otra parte,
los resultados aportados por el laboratorio central de indican que existe un ndmero
considerable de pacientes en los que el diagndstico y tratamiento en base a un test no invasivo
en el ambito de atencion primaria consigue erradicar la infeccion o al menos mitigar la
sintomatologia, pues la mayoria de los pacientes a los que se les solicita el test en atencion
primaria finalmente no deben acudir a la consulta hospitalaria de gastroenterologia infantil
para valoracion.
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8.3.HALLAZGOS CLINICOS Y ENDOSCOPICOS

Un aspecto comun en los casos presentados en este estudio es a nivel de los resultados del
estudio endoscopico. En la mayoria de los casos los hallazgos macroscopicos han sido
normales, siendo a nivel anatomopatologico el hallazgo comun de gastritis crénica activa.
Estos resultados son acordes a los descritos en la literatura para la poblacién infantil, pues es
excepcional la presencia de enfermedad ulcerosa péptica en la edad pediétrica  ** *°.

Del mismo modo, a nivel clinico la mayoria de los pacientes estudiados presentan
sintomatologia consistente en dolor abdominal cronico, estando presente en algunos de ellos
clinica compatible con afectacion del tracto digestivo superior en forma de pirosis 0 mas
especificamente epigastralgia. En este sentido y como se ha comentado, los hallazgos clinicos
de la muestra estudiada son comunes en la edad pediatrica y no es posible discernir la relacion
entre la sintomatologia y el resultado del test. No obstante, el tratamiento y erradicacién de la
infeccion por Helicobacter pylori consiguid aliviar la sintomatologia descrita en la mayoria de
los casos.

8.4.PATRON DE RESISTENCIAS ENCONTRADO

En el tratamiento de la infeccion a la hora de seleccionar la mejor terapia para cada paciente
es muy importante tener en cuenta el antibiograma para asi lograr unas mayores tasas de
erradicacion. En el caso del Helicobacter pylori han sido detectadas resistencias a los
nitroimidazoles, macrolidos, quinolonas y rifamicinas, entre otros. En el caso de otros
antibidticos muy utilizados en terapias erradicadoras, como la amoxicilina y las tetraciclinas,
las tasas de resistencias son muy bajas, por lo que el verdadero problema en la préctica clinica
radica fundamentalmente en la resistencia a los nitroimidazoles y a los macrélidos *.

En nuestro estudio se ha encontrado una tasa de resistencia a la claritromicina del 54,5% que
contrasta con el 6,7% global a nivel de Espafia que se observo en una revision realizada por
Gisbert JP, Pajares JM. En el caso del metronidazol en nuestro estudio se ha observado una
resistencia del 63,6% mientras que en la revisiébn mencionada anteriormente se han observado
en Espafia tasas del 26%*. Sin embargo, los resultados de esta publicacién son més antiguos
que el trabajo aqui presentado y muchos de los datos que se aportan estan basados en
poblaciones de diferente edad a las que no se les realizé estudio endoscopico.

En la tabla 4 se pueden observar las tasas de resistencia que se han observado en diversas
regiones del mundo. Los datos se han obtenido de diferentes estudios y registros recogidos
por la Organizacién Mundial de Gastroenterologia®, por lo que nuevamente los diferentes
porcentajes de resistencias encontrados pueden explicarse por la diferente poblacion y
metodologia empleada.
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En nuestro Europa America del America del sury
estudio Espafa|occidental Australia|Norte central
Claritromicina 54,50%| 6,70% 23% 7% 17-32% 20%
Metronidazol 63,60%| 26% 32%)| 47,50% 44% >50%

Tabla 4: Patron de resistencias de Helicobacter Pylori en funcion del area geogréfica.

Comparando los datos de nuestro estudio con los obtenidos en la revision por Gisbert JP. y
Pajares JM.* y los recogidos en las directrices mundiales de la Organizacién Mundial de
Gastroenterologia®.

Como se puede observar varian ampliamente de unas regiones a otras, siendo sin embargo en
todas ellas, incluido en nuestro estudio, mayores para el metronidazol que para la
claritromicina.

El principal factor determinante de la resistencia a la claritromicina es el consumo previo de
macroélidos, pues se ha comprobado que la toma de eritromicina y otros macrélidos inducen
resistencia cruzada, lo que explica la alta tasa de resistencias en paises que utilizaron
ampliamente estos farmacos®.

Se han estudiado diversos mecanismos mediante los cuales la claritromicina adquiere
resistencia como son la presencia de mutaciones génicas en la region peptidiltransferasa
codificada del dominio V de la molécula ribosomica 23 S rRNA, que presenta 2 puntos
fundamentales de mutacion (A2 1436 y A2 1426), esto hace que se modifique la
configuracién del ribosoma y la hace inviable a Helicobacter pylori®.

Por el contrario el mecanismo de resistencia a los nitroimidazoles no es bien conocido,
habiéndose descrito diversas mutaciones implicadas (rdxA, frxA, etc.)*.

8.5. TRATAMIENTOS CONCOMITANTES

Como se puede observar en los datos del estudio, la totalidad de los pacientes que recibieron
tratamiento erradicador asociaron a dicho tratamiento un probidtico. Esta asociacion se realiza
con un objetivo doble: por una parte aliviar o prevenir la posible diarrea asociada a
antibidticos que puede ocurrir por el tratamiento (pautas prolongadas y dosis elevadas) y, por
otra, contribuir a una mayor tasa de erradicacion. En este sentido, un documento de consenso
publicado por la ESPGHAN (Sociedad Europea de Gastroenterologia Infantil, de sus siglas en
inglés) considera que de todos los posibles probioticos que se podrian emplear en esta
situacion el Saccharomyces boulardii es el que mayor evidencia tendria en su utilizacion, aun
siendo baja. Este ha sido el principal probidtico asociado al tratamiento en nuestra serie,
considerando dichas recomendaciones.
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8.6. TEST PARA CONFIRMACION DE LA ERRADICACION

En relacién a los tests necesarios para confirmacion de la erradicacion en este caso, también
en Pediatria, se consideran indicados los no invasivos (test de aliento y estudios en heces).
Dichas técnicas son opciones baratas, sencillas y con buena sensibilidad y especificidad y la
razon por la que actualmente y también en nuestro proyecto exista una tendencia por la
deteccion del antigeno en heces es porque para el paciente es una prueba mas comoda ya que
tan s6lo es necesaria la toma de una muestra fecal, permitiendo ademas en el caso de la
realizacion de la PCR de antigeno fecal la posibilidad de un diagnéstico rapido con
comprobacién de resistencia a los antibiéticos en una tnica prueba no invasiva °.

En cambio, en el caso del test del aliento el paciente debera estar en ayuno absoluto durante
las 12 horas anteriores, sin fumar, mascar chicle o lavarse los dientes. Para su realizacion se le
pide que exhale en dos ocasiones, una inicial y otra tras 10 minutos de haber ingerido un
liquido o una pastilla con urea marcada con C13 que en caso de existencia de infeccion por
Helicobacter pylori reaccionara con este. Se analizara y compararan posteriormente las dos
muestras de aliento obtenidas en las cuales existird en caso de infeccion atomos de carbono
marcados ademas de mayor cantidad de diéxido de carbono en la segunda muestra **. Por
todo esto, es necesaria una buena colaboracién por parte del paciente, siendo muchas veces
dificil de realizar en poblacion pediatrica, por lo que se recomienda la realizacion de esta
prueba tan solo en adultos y nifios mayores de 6 afos.
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9. CONCLUSIONES

- En la muestra estudiada se ha comprobado que la infeccion por Helicobacter pylori es
causa principalmente de dolor abdominal recurrente, sintoma inespecifico al que en
muchos casos no se puede atribuir un Unico origen causal.

- En el estudio histolégico de todos los pacientes se observa gastritis crénica antral
como principal hallazgo histolégico, que en el 92,85% de los casos es activa, mientras
que en un Unico paciente es inactiva (7,14%).

- Las resistencias en nuestro medio son muy frecuentes, sobre todo a la claritromicina
(54,5%) y al metronidazol (63,6%) por lo que es conveniente realizar el antibiograma
en todos los pacientes para asi poder ajustar el tratamiento y lograr mayores tasas de
erradicacion.

- Todos los pacientes han sido tratados durante 14 dias, recibiendo triple terapia la
mayoria de estos. Dentro de la triple terapia podemos destacar los dos esquemas
predominantes que son el OCA y el OMA, empleados en 3 pacientes cada uno.

- La evolucién tras el tratamiento ha sido favorable en todos los pacientes,
confirmandose la eliminacion de la infeccion en los que se ha realizado el control
post-erradicacion, realizado principalmente mediante el test del antigeno en heces.

10. LIMITACIONES

La principal limitacion de este trabajo es el caracter retrospectivo y unicéntrico; el pequefio
tamafio muestral y la falta de representatividad de todos los pacientes del area, ya que la gran
mayoria de nifios con infeccidn por Helicobacter Pylori son diagnosticados sin endoscopia y
tratados por su pediatra de atencion primaria, llegando solo a ser remitidos a la unidad
aquellos casos complicados o que no van bien con el tratamiento primario. Ademas, destacar
que por este mismo motivo muchos de los pacientes de este estudio ya habia recibido
tratamiento previo a la realizacion de la endoscopia.

11. APORTACIONES

A pesar de las limitaciones descritas, el presente trabajo es una muestra de la practica clinica
asistencial real. Es un estudio practico que permite conocer la realidad de la infeccién en una
consulta de gastroenterologia infantil asi como conocer el patron de resistencias en nuestro
medio de cara a una mejor adaptacion de la antibioterapia en un futuro. A nivel de la
realizacion del trabajo, ha permitido a la alumna profundizar en un tema especifico mediante
la revision de la literatura, conocer casos clinicos reales de forma anonimizada y ser
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consciente de las limitaciones y dificultades a la hora de realizar un trabajo de investigacion,
lo cual en cierto modo es objetivo de forma independiente al nimero de pacientes incluidos.

12. FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

Los resultados del estudio aqui presentado permitiran en un futuro sentar base para el
desarrollo de protocolos especificos de diagnostico y tratamiento de la infeccion por
Helicobacter pylori en pediatria, en concreto la comunicacion y colaboracion entre el ambito
de atencion primaria y hospitalaria.
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13. ANEXOS:

Anexo I: Aprobacion del estudio multicéntrico por CEIC de referencia.
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21/05/19
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Tipo de estudio: Proyecto de Investigackn
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