. La mayoria de los

" nifios infectados por
Helicobater pylori (Hp)
tienen una gastritis. El
ulcus es poco frecuente en
la infancia.

. No hay sintomas

~ especificos de la
infeccién por Hp. El
50% de los ninos estan
asintomaticos.

No hay evidencia de
~~ asociacion entre el
dolor abdominal recurrente
y la infeccion por Hp, ni
esta indicado investigarla
en nifios con criterios de
dolor abdominal funcional.

. La prueba de oro del

~ diagnéstico consiste
en la positividad de 2 tests
invasivos. El test del aliento
con urea "*C (TAU '°C) y
la deteccion de antigeno
en heces son utiles para
el diagnostico y el control
postratamiento. Ninguno
de las pruebas no invasivas
diagnostica la enfermedad
gastroduodenal.

La indicacion de tratar

" alos pacientes con
ulcus y a los familiares de
primer grado con cancer
gastrico es clara. El médico
valorara en cada caso,
junto con la familia, el
tratamiento de los nifios
con gastritis.

. El incremento de las
resistencias del Hp a

antibiéticos, especialmente
a claritromicina, dificulta su
erradicacion. El tratamiento
clasico es la triple terapia
con un inhibidor de la
bomba de protones o
subcitrato de bismuto +
amoxicilina + metronidazol
o claritromicina. La
terapia secuencial es una
alternativa.
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Introduccion

El manejo de la infeccién por Helicobacter
pylori (Hp) en los nifios constituye un dilema
en la prictica diaria. La primera preocupacién
es saber en qué pacientes debemos investigar
la infeccién y, en este sentido, cabe recordar la
pobre relacién de ésta con la sintomatologia, y
en concreto, con el dolor abdominal recurren-
te, por lo que debemos evitar emprender el
diagnéstico de la infeccién por Hp en aque-
llos nifios que presenten un dolor abdominal
de caracteristicas funcionales. Otro de los
principales debates es el papel de las pruebas
no invasivas en el diagnéstico de la infeccién
y st alguna de ellas puede sustituir a la endos-
copia. Actualmente, uno de los principales
problemas pricticos en el manejo de la infec-
cién por Hp es su dificultad de tratamiento
debido al incremento de las resistencias del
germen a los antibiéticos.

Epidemiologia
y transmision

La prevalencia de la infeccién es baja en los
paises industrializados y alta en paises pobres
o en vias de desarrollo, o en las comunidades
de inmigrantes y medios econémicamente
menos favorecidos de los paises ricos. Se es-
tima que la prevalencia actual de la infeccién
en los nifios europeos varia entre el 5 y el
15%. Mientras que la prevalencia en Europa
y Estados Unidos disminuye de modo im-
portante?, en Africa, Asia y América Central
y del Sur sigue siendo alta, aunque también
en algunas comunidades de paises en vias de
desarrollo la prevalencia estd declinando rapi-
damente’.

En la poblacién infantil de la peninsula ibé-
rica, la prevalencia es mayor que en la del
centro y norte de Europa. Se considera que
en nifios en edad escolar en Espafia la preva-
lencia estd en torno al 20%". Los datos epide-
miol6gicos portugueses mds recientes revelan
una prevalencia global de la infeccién por Hp
del 31,6% en nifios asintomdticos del drea ur-
bana de Lisboa, siendo la incidencia anual del
11,6%. La media de edad de adquisicién de la
infeccién es 6,5 afios, confirmando asi que la
infeccién se adquiere en la infancia precoz. La
prevalencia se incrementa con la edad, llegan-
do al 51 % entre los 11 y los 15 afios de edad®.
La prevalencia de la infeccién es mayor en
los medios mds pobres y desfavorecidos, en
franca relacién con el hacinamiento y la falta
de higiene. Una de las teorias mds aceptadas
respecto del modo de transmision de la infec-
cién es la de la transmisién directa de persona
a persona, via oro-oral o feco-oral, evidencia
basada en el cultivo de la bacteria en heces® y
en la deteccién del ADN del Hp en la placa
dental’.

Probablemente, la forma mds frecuente de
transmisién de la infeccién sea la intrafami-
liar, sobre todo la transmisién entre hermanos
y de padres a hijos, siendo especialmente im-
portante el papel de las madres en la transmi-
sién de la infeccién, especialmente durante el
primer afio de vida, y posteriormente, el papel
de los hermanos mayores®.

La relacién entre lactancia materna e infec-
cién por Hp es contradictoria, ya que frente
a estudios que destacan el papel protector de
la leche materna’, hay otros que muestran
una mayor prevalencia de la infeccién en ni-
fios lactados con leche materna, comparados
con otros que recibieron lactancia artificial'.
También se ha relacionado la infeccién por
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Hp con el contacto con algunos animales de
compaiifa y con la ingesta de agua de fuentes
no controladas.

Patogenia

El Hp ejerce su accién patédgena uniéndose a
las células epiteliales gastricas mediante una
cierta cantidad de adhesinas (Hpad, BabA4,
OipA, SabA)y utiliza la ureasa para disminuir
el pH de la capa mucosa géstrica y crear un
medio adecuado a su propia supervivencia.
La apoptosis celular la realiza, sobre todo,
por la accién de una citotoxina vacuolizante
VacA, codificada por el gen vacd, y una pro-
teina citotoxica, CagA, codificada por el gen
cagA, genes ambos que se consideran los fac-
tores de virulencia mds importantes del Hp y
determinantes de que la infeccién progrese a
las gastritis crénica activa, o a la ulcera pép-
tica y/o al cdncer géstrico. Los genotipos del
vacA y cagA del Hp son los mds frecuentes,
tanto en nifios como en adultos con ulcera
péptica'l, aunque su prevalencia aumenta
con la edad y también varia segin el drea
geogrifica'?. Un reciente estudio realizado en
cepas de Hp procedentes de nifios encuentra
una asociacién entre el gen jhp0562 y la
enfermedad ulcerosa péptica, y muestra que
los factores de virulencia como cagd, vacAsI,
babA, oipA, homB y hopQ1 estin asociados al
gen jhp0562. Este gen codifica la proteina de
membrana celular glucosiltranferasa, esencial
para la supervivencia del Hp®.

Respuesta
inflamatoria.
Enfermedad
gastroduodenal

La colonizacién permanente de la mucosa
gastroduodenal por Hp va a causar una in-
flamacién con un infiltrado mixto en el que
predominan los polinucleares, pero también
linfocitos y células plasmaticas. Una de las
caracteristicas de este infiltrado en la edad
pedidtrica y en la adolescencia es que el pre-
dominio de linfocitos y células plasmaticas es
mayor que en los adultos, aunque la afecta-
cién de la mucosa es, en general, mis leve que
en la edad adulta. El hallazgo histolégico mas
frecuente en los nifios es el de una gastritis
crénica superficial activa.

El ulcus gastroduodenal relacionado con la
infeccién por Hp es menos frecuente en los
nifios que en los adultos, y en la edad pe-
didtrica es mds frecuente en los nifios mds
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mayores, en torno a la adolescencia, y en las
comunidades en las que la infeccién es mds
prevalente o en las infectadas por cepas mds
virulentas'. La infeccién por Hp es la causa
mis frecuente de ulcus duodenal primario
en nifios; sin embargo; su prevalencia estd
declinando™. En un reciente trabajo pros-
pectivo, multicéntrico, europeo, que incluye
a cerca de 700 nifios a los que a lo largo de
un mes se les hizo una endoscopia, se en-
contré una frecuencia del 8,5% de tlceras
y/o erosiones gastroduodenales, de las que
s6lo el 27% estaba en relacién con la infec-
cién por Hp®.

En el nifio, también se han descrito la gastri-
tis atrofica y la metaplasia intestinal, lesiones
ambas relacionadas como factores de riesgo
para el posterior desarrollo del cincer gistrico
y que pueden estar presentes durante muchos
aflos antes de la aparicién de la displasia y de
la malignidad. El linfoma MALT de bajo
grado de malignidad asociado a la gastritis
crénica por Hp, aunque con muy poca fre-
cuencia, ha sido también descrito en nifios y
adolescentes, pero no se han referido casos de
carcinoma gistrico relacionado con la infec-
cién por Hp en la infancia®.

Clinica

Manifestaciones digestivas

No hay sintomas especificos de la infeccion
por Hp. Uno de los aspectos mds interesan-
tes de la clinica de la infeccién por Hp en la
edad pedidtrica es la ausencia de sintomas
en muchos de los nifios y adolescentes in-
fectados'’. Los pacientes con ulcus, sobre
todo los nifios mayores, manifiestan una
sintomatologia compatible con lo que se
denomina dispepsia ulcerosa. En ausencia
de ulcera gastroduodenal, el 50% de los ni-
flos que presentan una gastritis por Hp es-
tdn asintomdticos, y la otra mitad presenta
sintomas compatibles con lo que se llama
dispepsia no ulcerosa, que se interpreta con
dificultad, y que puede incluir sintomas va-
gos, como dolor abdominal o molestias en el
hemiabdomen superior, nduseas y/o vomitos,
sensacién de plenitud, ruidos hidroaéreos, en
suma, un cuadro dificilmente diferenciable
de la dispepsia funcional sin base orgédnica o
relacionada con dismotilidad™.

La mayor parte de los estudios indican una
falta de evidencia de relacién causal entre
el dolor abdominal crénico de los nifios y la
infeccién por Hp. Durante mucho tiempo,
se asocié el dolor abdominal recurrente con
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El manejo de la infeccién
por Helicobacter

pylori (Hp) es siempre
controvertido.

La prevalencia de la
infeccién es mayor en los
paises pobres en relacion
con la falta de higiene. En
Norteamérica y Europa

la prevalencia esta
disminuyendo de manera
importante. La infeccion
se adquiere antes de los
5-6 afos y la prevalencia
aumenta con la edad.

La teoria mas aceptada
de la transmisién de

la infeccién es la de
persona-persona, via
oro-oral o feco-oral. Es
importante el papel de las
madres en la transmision
de la infeccién en el
primer afio de edad y el
de los hermanos mayores
en edades posteriores.
Los genotipos vacA y
cagA del Hp son los mas
importantes factores de
virulencia del germen y
los mas frecuentes en el
ulcus.
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La colonizacién
permanente de la mucosa
gastrica por el Hp causa
una inflamacién con
un infiltrado mixto con
predominio de neutrdfilos
pero también linfocitos
y células plasmaticas,
dando lugar a una gastritis
crénica superficial activa,
caracteristica en la edad
pediatrica. El ulcus péptico
es menos frecuente en
ninos que en adultos y
en la edad pediatrica se
diagnostica en torno a la
adolescencia. La atrofia
gastrica y la metaplasia
intestinal, factores de
riesgo para el desarrollo
del cancer, y el linfoma
MALT de bajo grado
de malignidad han sido
descritos en nifios, pero
@ no se conocen casos de
carcinoma gastrico.
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la infeccién géstrica por Hp, pero el meta-
andlisis publicado en 1995 por McArthur et
al" demostré una prevalencia de la infeccién
por Hp en sélo el 6% de los nifios con dolor
abdominal recurrente. En la ultima década
se han publicado interesantes trabajos reali-
zados en amplias series pedidtricas que ava-
lan la falta de asociacién de la infeccién por
Hp con el dolor abdominal recurrente??.
Hay suficiente evidencia de que los pacientes
con tlcera gastroduodenal se benefician del
tratamiento erradicador con la desaparicién
de los sintomas, mientras que los pacientes
tratados que presentan una gastritis respon-
den de manera desigual, persistiendo la sin-
tomatologia a pesar de la erradicacién del
germen?®.

Manifestaciones extradigestivas

Anemia ferropénica refractaria

Diversos estudios han demostrado que pue-
de haber una asociacién entre la infeccién
por Hp y la anemia ferropénica refractaria
al tratamiento, pero el tema sigue siendo
controvertido. No esta claro cuil es el meca-
nismo por el cual el Hp podria producir una
ferropenia, si se trata de pérdidas hemiticas
por el tubo digestivo o de una disminucién
de la absorcién duodenal del hierro por la
hipoacidez y el bajo nivel de dcido ascérbico
de estos nifios, secundaria a la gastritis. Se
ha sugerido que lo que probablemente ocu-
rra es un secuestro del hierro en el antro por
parte de los receptores de la bacteria, que
son capaces de capturarlo y usarlo para su
crecimiento, o bien un secuestro por la lac-
toferrina, cuyos valores en la mucosa gistrica
de los pacientes infectados estin elevados.
Tanto la infeccién por Hp como la anemia
ferropénica se asocian con frecuencia en me-
dios socioeconémicos pobres, especialmente
en escolares y adolescentes, pero no es facil
encontrar una relacién causal entre ambas
entidades. A pesar de lo contradictorio del
tema, las guias recientemente publicadas
por la ESPGHAN-NASPGHAN aconsejan
considerar el diagnéstico de la infeccién por
Hp en nifios con anemia ferropénica una vez

descartadas otras causas®.

Retraso de talla

Tanto hace una década como en la actua-
lidad, diversos estudios longitudinales ava-
lan la hipétesis de que la infeccién por Hp
puede afectar al crecimiento de los nifios
infectados?®?, pero estudios prospectivos
bien disefiados no han encontrado una evi-
dencia clara del papel del Hp en el retraso de

(. T

la talla, relacionidndolo mis bien con factores
socioeconémicos y la hiponutricién. Una de
las teorias que explicarian la afectacién del
crecimiento de estos nifios estd en relacién
con la anemia ferropénica asociada a la in-
feccion por Hp®.

Otra de las explicaciones alternativas a la
afectacion del crecimiento de estos nifios
podria ser el efecto de la gastritis sobre las
hormonas que controlan el apetito, y el fac-
tor de crecimiento similar a la insulina tipo
1. Recientemente se ha demostrado que el
estémago es una fuente de ghrelina y lepti-
na, y existen informaciones contradictorias
en cuanto a la modificacién de los niveles
plasmaticos y/o gistricos de estas hormonas
como consecuencia de la infeccién géstri-
ca por Hp. La colonizacién por la bacteria
produciria un aumento de los niveles de
leptina y una disminucién de los de ghrelina,
lo que repercutiria en el apetito de los nifios
disminuyendo el aporte calérico y afectando
secundariamente al indice de masa corporal
y a la velocidad de crecimiento®.

Piirpura trombopénica idiopdtica

En la dltima década se ha observado que
algunos pacientes portadores de una purpura
trombopénica idiopatica (PTI) crénica han
respondido a la erradicacién del Hp con un
incremento en el nimero de plaquetas. La
explicacién biolégica de la posible asociacion
de la infeccién por Hp y la PTT es la simi-
litud de los anticuerpos antiplaquetarios del
suero con la citotoxina asociada al gen cagd
del Hp*. Los estudios realizados en nifios a
este respecto han sido discordantes, pero un
estudio multicéntrico italiano muestra, en
una amplia cohorte de pacientes pedidtricos,
un aumento significativo de las plaquetas
después de la erradicaciéon del Hp*'»2

Diagnostico

¢Qué pacientes deben de ser estudiados?

A lo largo de la ultima década, varios co-
lectivos de gastroenterélogos pedidtricos, a
través de diferentes documentos de consen-
so, han tratado de dar respuesta a esta duda
y de establecer unas bases para el manejo
de la infeccién por Hp en nifios y adoles-
centes. Ninguno de estos colectivos consi-
deraba que debiera hacerse un cribado del
Hp en los pacientes con dolor abdominal
recurrente, ni justificaban hacer un cribado
del Hp en la infancia como prevencién del
cdncer gastrico.
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En la actualidad, las nuevas guias publica-
das conjuntamente por ESPGHAN y NA-
PSGHAN insisten en que la investigacion
del Hp no estd recomendada en nifios con
criterios diagnésticos de dolor abdominal
funcional, a no ser que, buscando una en-
fermedad orgdnica, se haya realizado una
endoscopia. Las guias recuerdan que el ob-
jetivo principal de la investigacién de los
sintomas gastrointestinales es determinar
la causa de éstos y no la presencia del Hp.
Asimismo refieren que la investigacién de la
infeccién por Hp puede ser considerada en
nifios con familiaridad de primer grado de
cancer géstrico y en los pacientes con anemia
ferropénica refractaria, una vez descartadas
otras causas. Por otro lado, consideran que
el Hp no debe ser investigado en las otitis
media, las infecciones del tracto respiratorio,
la enfermedad periodontal, la alergia ali-
mentaria, el sindrome de muerte subita del
lactante, la PTT y el retraso de talla, puesto
que actualmente no hay evidencia de rela-
cién causal entre la infeccién por Hp y estas
entidades clinicas®.

Meétodos diagnésticos (tabla 1)

Meétodos invasivos

La endoscopia permite la visualizacién de
un posible ulcus (fig. 1), o lo que es mds
frecuente y caracteristico en los nifios, la
existencia de un patrén nodular de la mucosa
gastrica (fig. 2). La endoscopia posibilita
también tomar biopsias de mucosa géstrica
y tener, en pocos minutos, un diagndstico
etiolégico fiable a la cabecera del paciente
mediante el test de ureasa (fig. 3) y permite
el diagnostico histolégico (fig. 4) de la gas-
tritis, la posible atrofia géstrica o el linfoma
MALT. Asi mismo, podemos cultivar la

Figura 1. Ulcera superficial gdstrica.
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Tabla 1. Métodos diagndsticos

No invasivos Invasivos

Serologia Gastroscopia

Test de aliento
urea C™3

Histologia

Deteccién de Test de ureasa

antigenos en heces

Anticuerpos en Cultivo de la
orina y saliva mucosa

mucosa géstrica, que aunque poco sensible,
es la prueba diagnéstica mds especifica, y
disponer de un antibiograma que nos oriente
en el tratamiento.

Meétodos no invasivos

La deteccién de anticuerpos tipo IgG en el
suero mediante ELISA tiene una sensibili-
dad media del 80%, menor atn en los nifios
menores de 6 afios, y ademds no discrimina
entre infeccion actual o pasada, por lo que
no se recomienda su uso en el diagndstico
de la infeccién por Hp en nifios. La detec-
cién de anticuerpos en orina y saliva, y las
pruebas ripidas en sangre completa ofrecen
pobres resultados en los nifios.

El test de aliento con urea “C (TAU C)
estd considerado la prueba no invasiva mds
util para el diagnéstico de la infeccion, pero
su especificidad disminuye en menores de 6
afios. El tratamiento con inhibidores de la
bomba de protones y/o antibidticos debe de
ser suspendido 4 semanas antes de la prueba
porque puede causar falsos negativos.

La deteccién de antigeno en heces es una
prueba util, tanto para el diagnéstico, como
para la monitorizacién de la respuesta al

Figura 2. Patron nodular mucosa gdstrica.
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No hay sintomas
especificos de la
infeccién por Hp. Los
pacientes con ulcus
presentan sintomas

de dispepsia ulcerosa.
En ausencia de ulcus,
los nifios pueden
presentar sintomas
dispépticos vagos o
estar asintomaticos.
Esta demostrada la falta
de relacion del dolor
abdominal recurrente
con la infeccion por Hp.
La relacion causal entre
la infeccién por Hp,

la anemia ferropénica
refractaria, el retraso
de talla y la parpura
trombocitopénica
idiopatica es
controvertida.

b
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Dada la pobre relacion del
dolor abdominal recurrente
con la infeccién por Hp, no
se recomienda investigar
el Hp en nifios con
criterios diagnésticos de
dolor abdominal funcional.
Esta recomendado el
estudio del Hp en nifios
con familiares de primer
grado con cancer gastrico,
y a pesar de la falta
clara de relacién causal,
podemos plantearnos
dicho estudio en pacientes
con anemia ferropénica
refractaria, una vez
descartadas otras causas.
Para el diagnoéstico de la
infeccién disponemos de
métodos invasivos y no
invasivos. Las pruebas
invasivas son las basadas
en la endoscopia, que nos
@ permite visualizar la Ulcera
gastrica o duodenal, o
bien objetivar la lesion mas
frecuente en la infancia,
consistente en un patrén
nodular de la mucosa. La
endoscopia permite hacer
biopsias para el estudio
histolégico, el test de
ureasa y el cultivo de la
mucosa.
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Figura 3. Test de ureasa.

tratamiento. Consiste en la deteccién del
antigeno de Hp en heces mediante ELISA
utilizando anticuerpos policlonales o mono-
clonales. Los test que utilizan anticuerpos
monoclonales tienen mayor sensibilidad. En
general, no parece que haya diferencias en
los diferentes grupos de edad, e incluso el
test monoclonal ofrece buenos resultados en
nifios menores de 7 afios®*.

¢Qué métodos diagnégsticos debemos utilizar
y en qué situaciones?

De modo general, todas las pruebas po-
drian ser apropiadas para la deteccién de la
infeccién antes o después del tratamiento,
a excepcién de la serologia, ya que los anti-
cuerpos permanecen positivos largo tiempo
después de la erradicacién. Aunque todas las
pruebas son factibles en la edad pediitrica,
la sensibilidad de algunas desciende en los
nifios menores de 6 afios.

La prueba de oro o gold standard en el diag-
néstico de la infeccién por Hp consiste en
la positividad de 2 de los tests basados en la
biopsia de la mucosa gistrica, obtenida me-
diante endoscopia. Hay que tener en cuenta
que ninguna de las pruebas no invasivas diag-
nostica la enfermedad gastroduodenal. Las
nuevas gujas de ESPGHAN/NAPSGHAN,
aunque no recomiendan explicitamente rea-
lizar siempre una endoscopia, nos recuerdan
que el objetivo principal del diagnéstico no es
la deteccién del Hp, sino saber la causa de los
sintomas, y en este sentido, no recomiendan
la estrategia de «fest and treat> (la deteccién
del Hp mediante un test no invasivo y su
tratamiento en caso de positividad), puesto
que no provee informacién de la afectacion
gastroduodenal®. El TAU C y la deteccién

Figura 4. Presencia de formas bacilares de Heli-

cobacter pylori en el moco gdstrico.

de antigeno de Hp en heces son 2 buenos
métodos no invasivos para el control de la
erradicacién de la bacteria después del trata-
miento®.

Un trabajo multicéntrico italiano en el que se
incluyé a mds de 2.000 pacientes estudi la
idoneidad de la indicacién de endoscopia en
nifios con dispepsia y concluyé que la endos-
copia no es la indicacién apropiada en nifios
con sintomas dispépticos, excepto en aquellos
nifios con historia familiar de ulcus péptico
y/o infeccién por Hp, mayores de 10 afios
de edad, con sintomas persistentes de mds
de 6 meses de evolucién suficientemente im-
portantes como para interrumpir la actividad
cotidiana®.

Tratamiento

¢Deben de tratarse todos los nifos infectados
por Helicobacter pylori?

La indicacién de tratamiento universal a to-
dos los individuos sintomdticos que presentan
una infeccién activa por Hp constituye un
dilema.

En las guias de la ESPGHAN/NA-
PSGHAN del 2011, la recomendacién del
tratamiento erradicador de la infeccién por
Hp en los nifios con ulcus péptico es clara.
La indicacién de tratamiento en ausencia de
ulcus sigue siendo una duda. Si considera-
mos, por un lado, la falta de relacién causal
entre la infeccién por Hp y los sintomas ab-
dominales en ausencia de ulcus, y por otro,
que la erradicacion del germen, si no existe
ulcera péptica, la mayor parte de las veces
no va seguida de una mejoria de los sinto-
mas, podriamos plantearnos la idoneidad
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de una terapia erradicadora. Sin embargo,
aunque no estd indicado el tratamiento de la
infeccién por Hp como forma preventiva del
cancer géstrico, también debemos considerar
los riesgos reales de desarrollo de una atrofia
gdstrica, o una tlcera o un linfoma. Por lo
tanto, los autores de las guias ESPGHAN/
NASPGHAN creen que debe ofrecerse una
terapia erradicadora a los nifios infectados
por Hp con familiares de primer grado con
cancer géstrico y afirman que la decisién de
tratar a los nifios con una gastritis por Hp,
sin ulcus gastroduodenal, debe de ser con-
siderada por el clinico, de forma individual,
junto con el paciente y su familia, teniendo
en cuenta los potenciales riesgos y beneficios
del tratamiento®.

¢Cual es el tratamiento de la infeccién por
Helicobacter pylori?

Clisicamente, el tratamiento de la infeccién
por Hp se basa en una triple terapia, que
incluye la administracién de 2 antibidticos
y un antisecretor dcido. Las combinaciones
terapéuticas mds usadas a lo largo de los afios
han sido las triples terapias basadas en subci-
trato de bismuto o un inhibidor de la bomba
de protones (IBP), por un lado, junto con
amoxicilina + claritromicina o metronidazol,
por otro.

La respuesta terapéutica de los nifios y ado-
lescentes es, en general, mds pobre que la de
los adultos, en parte por el mal cumplimien-
to del tratamiento, pero sobre todo por el
incremento de las resistencias del germen a
los antibiéticos. Un tratamiento erradicador
es efectivo si alcanza un nivel de erradica-
cién superior al 80% en una valoracién por
intencién de tratar, o del 90% por protocolo,
y en los ltimos afios, algunas de las combi-
naciones que cldsicamente se han utilizado
en la edad pedidtrica no alcanzan esas tasas
de erradicacién.

Un registro multicéntrico europeo (PERTH)
en el que se recogen los resultados de 27 di-
ferentes regimenes terapéuticos utilizados en
mis de 500 nifios refiere una tasa global de
erradicacién del 65,6, y del 79,7% en los pa-
cientes con ulcus péptico, cifras més bajas de
lo aceptable. Los tratamientos mds frecuente-
mente utilizados eran las triples terapias que
inclufan el omeprazol, con las que se obtenian
tasas de erradicacidén escasamente por encima
del 60%, mientras que con las triples terapias
basadas en las sales de bismuto mejoraban los
resultados, obteniéndose una tasa de erradica-
cién del 80% con la combinacién de bismuto,
amoxicilina y metronidazol®.
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Otro trabajo prospectivo, multicéntrico, eu-
ropeo, que estudié la resistencia a antibié-
ticos en mucosas gistricas de mds de 1.000
nifios a los que se realizé una endoscopia
detecté un 24% de resistencia primaria a
claritromicina, mds alta en varones, nifios
menores de 6 afios comparado con los de
mds de 12 afios, y en pacientes del sur de
Europa (Grecia, Italia, Espafia y Portugal).
La resistencia a metronidazol era del 25%,
mds alta en nifios nacidos fuera de Europa.
La resistencia a amoxicilina era excepcional,
el 0,6%, y la doble resistencia a claritromici-
na y metronidazol, el 6,9%.

En Espafa, las tasas de resistencia a clari-
tromicina y metronidazol han ido aumen-
tando en la dltima década, especialmente la
resistencia a claritromicina. En un estudio
realizado en biopsias géstricas en nifios de
Madrid se registraron los siguientes datos:
un 32,8% de resistencia primaria a metro-
nidazol y un 49,2% de resistencia primaria
a claritromicina; un 1,8% de resistencia a
ciprofloxacino y un 17,2% de doble resis-
tencia a claritromicina y metronidazol. To-
das las cepas fueron sensibles a amoxicilina,
tetraciclina y rifampicina®. En otro trabajo
realizado por el mismo grupo, se hallé que
las cepas de Hp resistentes a claritromicina
estaban fuertemente asociadas a los pacientes
pedidtricos y a los individuos previamente
tratados, y ademds, estas cepas presentaban
mads frecuentemente el genotipo vacA s2/m?
que el cagA*.

Dado que una de las causas mds frecuentes
del fracaso del tratamiento es la crecien-
te resistencia a claritromicina, relacionada
probablemente con el uso de los macréli-
dos para cualquier indicacién, es interesante
buscar una alternativa a las triples terapias
convencionales. Una propuesta alternativa
es la terapia secuencial (TS), que consiste en
la administracién de 5 dias de doble terapia
con un IBP y amoxicilina, seguido de otros 5
dias de triple terapia con el IBP, claritromi-
cina y tinidazol con la se obtuvieron, tanto
en adultos como en nifios, tasas de erradica-
cién de mis del 90% frente a tasas de menos
del 80% con triples terapias cldsicas, siendo
mejores los resultados en los resistentes a
claritromicina que en los de metronidazol*-
#2_ La supuesta razén de las ventajas de esta
TS es que la amoxicilina utilizada en la fase
inicial del tratamiento rompe la pared de la
bacteria, favoreciendo la entrada de los ma-
crolidos que actdan en los genes bacterianos
inhibiendo la sintesis proteica, aumentando
asi la eficacia de la segunda fase del trata-
miento®. La TS sigue siendo una aceptable
combinacién terapéutica, aunque mds re-
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infeccién por Hp esta
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a los familiares de primer
grado con cancer gastrico,
pero no esta indicado el
tratamiento de los nifos
como forma preventiva del
cancer. En ausencia de
ulcus, la decisiéon de tratar
puede ser considerada por
el clinico, en cada caso,
junto con los familiares,
teniendo en cuenta los
potenciales riesgos de

la infeccién y los efectos
secundarios de la terapia.
El tratamiento clasico es la
triple terapia basada en un
inhibidor de la bomba de
protones (IBP) o subcitrato
de bismuto + amoxicilina
+ metronidazol o
claritromicina. El problema
real es el incremento de

la resistencia del Hp a los
antibiéticos, especialmente
a claritromicina. La

terapia secuencial (TS),
consistente en 5 dias

con IBP + amoxicilina,

y otros 5 dias con

IBP + metronidazol +
claritromicina trata de
superar la resistencia
antibiética no siempre

con éxito. La realizacién
de una endoscopia

nos permite cultivar la
mucosa y disponer de un
antibiograma que oriente
el tratamiento.
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cientemente, quizd con la inclusién de un
mayor nimero de nifios en los estudios, las
tasas de erradicacién con la T'S no son tan
excelentes como en los primeros trabajos
publicados, como se objetiva en un estudio
aleatorizado norteamericano y en otro mul-
ticéntrico europeo en los que no alcanzan
el 80% de erradicacién***. En otro estudio
multicéntrico realizado en hospitales del sur
y del oeste de Madrid tampoco alcanzan el
80% de tasas de erradicacién, siendo mejores
los resultados en los resistentes a metroni-
dazol (77%) que en los de la claritromicina
(56%)*. La doble resistencia a claritromicina
y metronidazol es probablemente la causa
mis frecuente de fracaso del tratamiento y
plantea una duda terapéutica, ya que las al-
ternativas con ciprofloxacino, levofloxacino,
tetraciclinas, etc., no siempre pueden ser
utilizadas en la edad pedidtrica. En el citado
estudio multicéntrico europeo® sélo se con-
sigue un 29% de erradicacion en pacientes
con doble resistencia antibidtica tratados con
TS. Otro trabajo, también multicéntrico y
europeo, obtuvo un 66% de erradicacién por
intencién de tratar y un 73% por protocolo
en nifios infectados con cepas doblemente
resistentes, utilizando dosis altas de amoxi-
cilina y metronidazol, mds esomeprazol, du-
rante 2 semanas de tratamiento®’.

El beneficio de los probiéticos en el trata-
miento de la infeccién por Hp es un tema
continuo de debate. En estudios realizados in
vitro se ha visto que los probidticos pueden
tener capacidad de inhibir el crecimiento de
algunas cepas de Hp y que, al disminuir la
densidad de gérmenes, podrian ayudar en el
tratamiento, o en la prevencion, de la colo-
nizacién por el germen o la prevencién de la
infeccién. En una reciente revisién de la lite-
ratura respecto del papel de los probidticos en
nifios infectados por Hp se refiere que no hay
evidencia de que los probidticos solos puedan
utilizarse en el tratamiento de la infeccién,
aunque pueden prevenir los efectos secunda-
rios de la administracién de antibidticos*.

¢Qué combinaciones terapéuticas debemos

de utilizar?

Es importante lograr la erradicacién del ger-
men con la pauta terapéutica que escojamos
y prevenir, de esta manera, la resistencia an-
tibidtica secundaria y la difusién en la pobla-
cién de cepas de Hp resistentes a antibiéticos.
El fracaso del tratamiento inicial es una de
las causas mis frecuentes del desarrollo de
resistencias secundarias e implica, ademds, un
engorroso seguimiento del nifio, con repeti-

(. T

cién de pruebas diagnésticas, incluida la en-
doscopia, y de tratamientos, no siempre con
éxito, con la consiguiente preocupacién de
los padres, habitualmente no justificada por
la benignidad de la infeccién en los nifios y la
escasa relacién de ésta con los sintomas.
Antes de emprender un tratamiento, es in-
teresante conocer las tasas de resistencia
antibiética del Hp en nifios y adolescentes
de nuestra drea geogrifica, especialmen-
te la susceptibilidad a la claritromicina, y
no iniciar una combinacién terapéutica que
contenga claritromicina en poblaciones con
tasas de resistencia a dicho antibiético de
mids del 20%.

La guia de ESPGHAN/NASPGHAN? re-
comienda para su utilizacién en primera linea,
una serie de combinaciones terapéuticas, sin
especificar preferencias. Estas combinaciones
son: triple terapia con IBP + amoxicilina +
imidazol, o IBP + amoxicilina + claritromici-
na, o sales de bismuto + amoxicilina + imida-
zol, o TS. Las dosis habituales de estos fir-
macos son: IBP, 1-2 mg/kg/dia; amoxicilina,
50 mg/kg/dia (maximo 2 g/dfa); metronidazol,
20 mg/kg/dia (maximo 1 g/dia); claritromicina,
20 mg/kg/dia (méximo 1 g/dia), y subcitra-
to o subsalicilato de bismuto, 8 mg/kg/dia.
Respecto de la duracién del tratamiento, la
guia da la opcién de escoger entre 7 y 14 dias,
teniendo en cuenta el coste, el cumplimiento
por parte del paciente y los efectos secundarios
de la medicacién. Dos metaanilisis recientes
encuentran y sugieren que la prolongacion del
tratamiento a 14 dias mejora los resultados.**
Si falla el tratamiento, la primera recomen-
dacién de la guia es, si no se hizo previa-
mente, realizar una endoscopia para cultivar
la mucosa géstrica y orientar la segunda linea
de tratamiento segun el antibiograma. Si
se hizo endoscopia previa pero no cultivo,
puede recurrirse a la técnica de hibridacién
in situ (FISH) en biopsias previamente in-
cluidas en parafina, que permite estudiar la
susceptibilidad a claritromicina y evitar este
antibidtico en caso de resistencia. La tercera
recomendacién incluye varias posibilidades,
como las de emprender un segundo trata-
miento modificando la terapia previa, bien
afiadiendo un antibiético o utilizando dife-
rentes antibidticos, o afiadiendo bismuto y/o
aumentando las dosis y/o la duracién del tra-
tamiento. La guia sugiere 2 combinaciones
posibles como segunda linea de tratamiento.
La primera es la cuddruple terapia cldsica
con IBP + metronidazol + amoxicilina +
bismuto, y la segunda es la combinacién de
IBP + levofloxacino + amoxicilina, si bien
la utilizacién de quinolonas en los nifios es
limitada.
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