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Resumen/Abstract

RESUMEN

El manejo de la infeccion por Helicobacter pylori (H. pylori) en los nifos es un dilema permanente
en la practica clinica. A lo largo de los afios se han ido creando multitud de interrogantes respecto
a los sintomas ligados a la infeccion, los métodos diagndsticos y modos de tratamiento, siendo la
mas controvertida la indicacion diagndstica.

En los ultimos 10 afnos, el colectivo pediatrico ha dispuesto de una guia elaborada por expertos de
las Sociedades de Gastroenterologia Pediatrica de Europa (ESPGHAN) y EE.UU. (NASPGHAN) publi-
cada en 2011 y actualizada en 2017 que nos ha orientado en el manejo de la infeccidn por H. pylori
en la edad pediatrica.

El presente documento pretende unificar los criterios de indicacion de estudio, asi como las pautas
de diagnodstico y tratamiento de la infeccidn por H. pylori en los nifnos y adolescentes, para que
puedan ser utilizadas tanto en Atencidn Primaria como en la clinica hospitalaria.

PALABRAS CLAVE

Helicobacter pylori, Guias ESPGHAN/NASPGHAN, gastroscopia, sensibilidad a antibidticos, triple
terapia, erradicacion, test del aliento urea C®, test de antigeno de H. pyl/ori en heces.

ABSTRACT

The management of Helicobacter pylori (H. pylori) infection in children is a consistent problem in
clinical practice. Over the years, many questions have been raised regarding symptoms associated
with the infection, the diagnostic methods and type of treatment. What is most controversial is
determining the criteria that enable us to initiate and carry out the study in children.

In the last 10 years, pediatricians have followed the joint ESPGHAN/NASPGHAN guidelines published
in 2011 and updated in 2017 in the management of Helicobacter pylori in children.

This document aims to unify the study indication criteria as well as the diagnosis and treatment
recommendations for Helicobacter pylori infection in children and adolescents, so they can be used
in both Primary and Hospital care.

KEY WORDS

Helicobacter pylori, ESPGHAN/NASPGHAN guidelines, Endoscopy, Antibiotic susceptibility, Triple
therapy, Erradication, C urea breath test, H. pylori stool antigen test.



Introduccioén

El Helicobacter pylori (H. pylori) es una bacteria espiral microaerofilica, transmitida entre humanos y
gue causa una gastritis crénica en los individuos infectados. La infeccidn por H. pylori se adquiere en
la infancia y en la mayoria de los casos persiste hasta la edad adulta®. Si no es tratada, la infeccion
produce una inflamacién gastrica cronica y es causa de Ulcera péptica, gastritis atrofica, linfoma
MALT y adenocarcinoma gastrico hasta en un 20% de los infectados. La lesiéon mas frecuente en los
ninos es la gastritis cronica vy, a diferencia de los adultos, es raro que en la infancia se desarrollen
estas complicaciones®. La transmision de la infeccion es basicamente intrafamiliar, siendo las madres
la fuente principal de infeccidn®,

Existe una elevada incidencia y prevalencia de la infeccién por H. pylori a nivel mundial, pero ha
disminuido en los ultimos afios especialmente en paises industrializados y en las cohortes mas jove-
nes. La prevalencia de la infeccion depende de factores geograficos, étnicos y socioecondmicos, y
es mayor en los medios menos desarrollados. La alta densidad de poblacidn, las malas condiciones
higiénicas y el hacinamiento son factores predisponentes de la infeccion por H. pylori. La prevalen-
cia en paises del sur de Europa, como Espafia y Portugal, permanece alta a pesar que los niveles
socioecondmicos vy sanitarios son similares a los de otros paises europeos con menor prevalencia
de esta infeccion®,

La mayoria de los niflos son asintomaticos y, en caso de presentar sintomas, estos son inespecifi-
cos. No se ha encontrado relaciéon entre la infeccion por H. pylori con el dolor abdominal crénico
de caracteristicas funcionales. Sin embargo, la Ulcera asociada a la infeccidn por H. pylori puede
causar dolor abdominal y hemorragia digestiva alta, siendo la indicacién mas importante de
busqueda de esta infeccidon. La infecciéon por H. pylori ha sido también relacionada con patolo-
gia extradigestiva como la anemia ferropénica refractaria y la trombocitopenia inmune primaria
crénica®,

El diagndstico de la infeccidn en la infancia debe efectuarse mediante métodos invasivos que pre-
cisan de una endoscopia para su realizacién (cultivo, estudio histoldgico, test rdpido de ureasa y
PCR). Los métodos no invasivos (test de aliento con urea CB y estudio de antigeno de H. pylori en
heces) estdn reservados fundamentalmente para el control de la erradicacion del germen®,

El tratamiento debe ser guiado por el resultado del estudio de sensibilidad bacteriana a los antibio-
ticos, obtenido por el cultivo de la mucosa gastrica. Actualmente, la primera linea de tratamiento
utilizada en los nifos consiste en la combinacién de un inhibidor de la bomba de protones (IBP) con
dos antibidticos que incluyen, la amoxicilina mas la claritromicina o el metronidazol, durante 14 dias.
El nivel de erradicacion de la infeccidon por H. pylori en los niffios ha descendido de manera impor-
tante en relacién con el aumento de las resistencias bacterianas a los antibidticos, especialmente
a los macrolidos, y en menor grado al metronidazol®. Por esta razdn, en la poblacién pediatrica
Nno se recomienda la estrategia test and treat, muy utilizada en adultos, y que consiste en iniciar un
tratamiento erradicador basado en la positividad de un test no invasivo®,

El manejo de la infeccion por H. pylori en los nifos es un dilema permanente en la practica clinica.
A lo largo de los aflos se han ido creando multitud de interrogantes respecto a los sintomas ligados
a la infeccidn, los métodos diagnodsticos y la forma de tratamiento, siendo el mas controvertido el
de la indicacion diagndstica.



En los ultimos 10 afnos, el colectivo pediatrico ha dispuesto de una guia elaborada por expertos
de las Sociedades de Gastroenterologia Pediatrica de Europa (ESPGHAN) y EE.UU. (NASPGHAN)
publicada en 2011® y actualizada en 2017®, que nos ha orientado en el manejo de la infeccidn por
H. pylori en la edad pediatrica.

El presente documento pretende unificar los criterios de indicacién de estudio, asi como las pautas
de diagndstico y tratamiento de la infeccion por H. pylori en los niflos y adolescentes, dada la gran
variabilidad observada en la practica clinica y el aumento en las tasas de resistencia reportadas
recientemente, para que puedan ser utilizadas tanto en la Atencién Primaria como en la Hospitalaria.



Metodologia

1. Grupo de trabajo y estructura general del documento

El Grupo de Trabajo se formod con 13 expertos, representantes de cuatro Sociedades cientificas espa-
fAolas: la Sociedad Espanola de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricidon Pediatrica (SEGHNP),
la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC), la Sociedad
Espanola de Pediatria Extrahospitalaria y Atencion Primaria (SEPEAP) vy la Sociedad Espafola de
Pediatria de Atencidon Primaria (AEPap). Se estructurd el trabajo en tres apartados principales: 1)
aspectos generales, 2) diagndstico y 3) tratamiento, planteando 14 cuestiones relativas a aspectos
clinicos, de diagnostico, tratamiento y seguimiento. Los miembros del Grupo de Trabajo se distri-
buyeron para su revision en funcién de la experiencia y ambito laboral de los participantes.

2. Busqueda bibliografica

Para la elaboracidn del documento se ha revisado la literatura relacionada con la infeccion por H.
pylori en el niflo, publicada a partir de la aparicion de la Ultima guia ESPGHAN /NASPGHAN en 2017.
Para ello, se realizdé una primera blsqueda sistematica en Pubmed/Medline desde el 1 de julio 2016
(fecha de envio del manuscrito de las guias conjuntas ESPGHAN/NASPGHAN para su publicacion)
hasta el 31 de diciembre de 2020, ambos inclusive, de articulos escritos en idioma inglés o castellano
y utilizando como palabras claves: “Helicobacter pylori” o “Helicobacter”, “Child” y “Adolescent”.
Solo se tuvieron en cuenta los articulos referidos a humanos. Los coautores de cada uno de los tres
apartados del documento revisaron los articulos de interés referidos a las cuestiones particulares
de cada bloque.

3. Elaboracion del documento

Las revisiones efectuadas por cada coautor en base a la busqueda bibliografica se concretaron en
una serie de declaraciones, fundamentos y recomendaciones que posteriormente fueron discuti-
das y consensuadas por todos los miembros del grupo. Cada una de las recomendaciones finales
fueron sometidas a votacion andnima determinado cada coautor su grado de conformidad en base
a tres supuestos: A: acuerdo; Abs: abstencion; D: desacuerdo. En cada recomendacion se indica el
porcentaje obtenido en el proceso de votacion.



Resultados y
Recomendaciones

1. ASPECTOS GENERALES

P1 éCudndo investigar la infeccidn por H. pylori?

La infeccion por H. pylori carece de sintomas especificos y no se ha podido establecer una relacion
entre esta infeccidon y los sintomas del tracto digestivo superior del nifo. Nuestro objetivo debe ser
investigar la causa de estos sintomas mediante la realizacidén de una gastroscopia, y no limitarnos
a efectuar el diagndstico de la infeccion por H. pylori, sin saber el tipo de lesidon que presenta el
paciente. La guia ESPGHAN/NASPGHAN® de manejo de la infeccidon por H. pylori en el nifio llega a
esta conclusidn basdandose en un consenso de expertos sobre |0 que debe ser el cuidado del paciente
pediatrico con sintomas digestivos, aungue no haya estudios que lo avalen.

La indicacion principal de busqueda de la infeccion por H. pylori en el nino con manifestaciones
digestivas es el hallazgo de ulceras o erosiones gastricas o duodenales durante la endoscopia®.

Esta indicacidon sigue estando apoyada por un estudio retrospectivo reciente en el que se revisaron
las endoscopias y biopsias gastricas realizadas en nifos belgas durante 20 afos. Sobre un total de
680 casos de ulceras o erosiones gastricas y duodenales, los factores de riesgo de desarrollo de estas
lesiones fueron la infeccion por H. pylori, la mayor edad de los niflos y el género masculino. La infec-
cion por H. pylori fue un factor de padecer ulceras duodenales y erosiones gastricas y duodenales,
pero no de ulceras gastricas. A pesar de la disminucidn de la prevalencia de esta infeccion en nifios
de paises industrializados, los autores observaron que la proporcion de lesiones gastroduodenales
asociadas al H. pylori permanecia estable®,

Recomendacién 1: S/ durante la realizacion de una gastroscopia a un nifio con sintomatologia
digestiva observamos la existencia de erosiones o ulceras gastroduodenales, se debe estudiar la
posible infeccion por H. pylori.

Votacion: acuerdo 13, abstencion O, desacuerdo O. Consenso 100%

1.1. éDebo investigar la infeccidon por H. pylori ante hallazgos endoscépicos
diferentes a las Ulceras o erosiones?

Es mucho mas frecuente que durante la endoscopia encontremos exclusivamente nodularidad en el
antro gastrico sin enfermedad ulcerosa. En el niflo, la infeccidon por H. pylori causa una inflamacion
cronica que, a diferencia de los adultos, predomina en el antro gastrico, tiene un menor grado de
actividad y endoscopicamente se traduce, en la mayoria de las ocasiones, como un antro de aspecto
nodular. Este hallazgo endoscopico es el mas frecuente en los niflos infectados por H. pylori, mien-
tras que la enfermedad ulcerosa, segun el registro europeo pedidtrico®, solo representa el 5% de
los casos. Por otro lado, aunque la erradicacion del H. pylori previene la apariciéon en el futuro de
complicaciones como la enfermedad ulcerosa, linfoma MALT y el cdncer gastrico, ni siquiera paises
con elevada prevalencia de este Ultimo se plantean la busqueda de la infeccidn por debajo de los
14-16 afos, porgue es excepcional la aparicion de atrofia gastrica antes de esa edad®,



El hallazgo endoscopico de nodularidad antral, sin Ulcera, no supone un riesgo para el paciente
pediatrico si el H. pylori no es tratado y erradicado, pero en prevision de que se vaya a realizar un
tratamiento erradicador, debe efectuarse test de ureasa, estudio histoldgico y cultivo, para evitar la
terapia empirica®. Hemos de tener en cuenta que cuanto mas pequeno sea el nino sometido a un
tratamiento erradicador, mayor es el riesgo de reinfeccion o recrudescencia de la infeccion. También
hay que considerar que puede existir la posibilidad de que el nifo elimine de forma espontdnea la bac-
teria, si bien no parece un hecho frecuente, al menos en paises con alta prevalencia de la infeccion®,

Ante un nifo con gastritis nodular antral, sin Ulcera, todos los datos previamente mencionados deben
ser explicados al paciente y su familia, para que tengan los conocimientos necesarios a la hora de
establecer la decisidon conjunta con su médico de efectuar un tratamiento erradicador.

Recomendacién 2: £n el caso de que durante la endoscopia encontremos hallazgos sugestivos de
infeccion por H. pylori, como la nodularidad antral sin udlcera, se recomienda realizar su estudio,
Si nuestra intencion es efectuar un tratamiento erradicador. La decision del tratamiento debe ser
consensuada con la familia y el paciente.

Votacion: acuerdo 13, abstencion O, desacuerdo O. Consenso 100%

1.2. éEsta indicada la busqueda de la infeccidn por H. pylori en un paciente con dolor
abdominal y/o dispepsia cronica?

El dolor abdominal crénico o recurrente es una de las causas mas frecuentes de demanda asistencial
en pediatria, tanto en atencidn primaria como hospitalaria. Este término se usa para describir el dolor
abdominal intermitente o constante, de etiologia funcional u organica, que ha estado presente durante al
menos dos meses. En la mayoria de los casos se trata de un dolor abdominal crénico de caracteristicas
funcionales, descrito en los criterios Roma |V de los trastornos gastrointestinales funcionales, caracte-
rizado por no tener ninguna sospecha identificable de una afeccién organica (Tabla 1) y que interfieren
de forma importante en la calidad de vida del niflo y su familia. Su diagndstico esta basado en sintomas
positivos, mas que en descartar otras enfermedades, por lo que no siempre son necesarias pruebas com-
plementarias. Sin embargo, la posibilidad de un diagndstico no invasivo, relativamente sencillo y asequible
de la infeccidn por H. pylori, ha generado una utilizacién inadecuada de los métodos no invasivos de
diagndstico y un exceso de tratamientos de esta infeccion a niflos con dolor abdominal crénico funcional.

Desde las ultimas guias ESPGHAN/NASPGHAN® se han publicado exclusivamente estudios obser-
vacionales que han valorado la relacién del dolor abdominal cronico y la infeccion por H. pylori en
el nino. En 240 nifios brasilefos a los que se efectud endoscopia por dispepsia asociada a signos y
sintomas de alarma, el 52% presentaban infeccidén por H. pylori. No hubo ninguna relacion entre los
sintomas vy la existencia de infeccidn, excepto para la ndusea, asociacion que desaparecié cuando la
nausea se asocid a otros sintomas dispépticos. En un estudio prospectivo efectuado en 150 nifios
turcos con dispepsia, de los que el 33% eran H. pylori positivos, no se encontraron diferencias en los
sintomas digestivos entre niflos con y sin infeccidon®™. En un amplio estudio en 1.984 nifos polacos
con sintomas del tracto gastrointestinal superior, de los cuales el 11% presentaban infeccion por H.
pylori, no se observd diferencia en la frecuencia de dolor abdominal, nduseas, halitosis ni pérdida
de apetito entre pacientes con o sin infecciond2,

Recomendacidn 3: No se recomienda la busqueda de la infeccion por H. pylori en nifios con dolor
abdominal y/o dispepsia de caracteristicas funcionales. Si se sospecha que este dolor tiene una
causa organica, la exploracion a realizar es una gastroscopia para valorar su causa.

Votacion: acuerdo 13, abstencion O, desacuerdo O. Consenso 100%



1.3. éQué patologias se han asociado con la infeccidn por H. pylori?

La infeccion por H. pylori se ha relacionado con otras entidades, sin embargo, solo con algunas de
ellas existe una asociacion documentada consistentemente, siendo dudosa o directamente inexis-
tente en las demas.

Anemia ferropénica refractaria al tratamiento: es aquella que no responde a tratamiento con
sales ferrosas a las dosis recomendadas durante 4 a 8 semanas. Los metaanalisis realizados con-
cluyen que podria existir una asociacion entre la anemia ferropénica refractaria al tratamiento
y la colonizacidn por H. pylori, aunque este tema sigue siendo controvertido®, El mecanismo
por el que H. pylori ocasiona esta deficiencia es multifactoriald® y existen ciertos avances en la
caracterizacién de polimorfismos en los genes relacionados con la inflamacién o con la adherencia
bacteriana, que podrian explicar por qué no todos los pacientes infectados desarrollan anemia®,

El ltimo consenso de la ESPGHAN/NASPGHAN® solo recomienda descartar la infeccion por
H. pylori en el estudio de los niflos con anemia ferropénica que sea refractaria al tratamiento, una
vez descartadas otras causas mas frecuentes y no como estudio inicial de la anemia ferropénica.

Trombocitopenia inmune primaria crénica (PTIc): es un trastorno autoinmune caracterizado
por la destrucciéon de plaguetas mediada por autoanticuerpos que persiste mas de 12 meses.
Puede ser primario o secundario a infecciones, como la ocasionada por H. pylori. La mayor
parte de los articulos revisados observan un aumento en el recuento plaquetario tras la erra-
dicacion del H. pylori. La respuesta al tratamiento es mayor en poblaciones con prevalencias
altas de H. pylori o en pacientes con trombopenia leve. Por este motivo, muchos autores
recomiendan examinar la infeccién por H. pylori en los pacientes con esta enfermedad, tanto
adultos como pediatricos, y erradicar la bacteria de forma rutinaria, sobre todo en los casos
de poblaciones de alta prevalencia o en los casos resistentes a la administracion de esteroi-
des, que tengan recaidas y requieran tratamiento de segunda linea®. Si consideramos nifos
infectados por H. pylori de la poblacidén general, se ha observado que presentan un menor
nuimero de plaguetas asi como un menor volumen plaguetario cuando se compara con niios
no infectados®,

Linfoma MALT: son linfomas no Hodgkin de células B extranodales que suelen afectar tipicamente
al estdmago. Son mas frecuentes a partir de los 50 anos siendo excepcionales en nifos. En el
90% de los casos coexiste la infeccion por H. pylori que ocasiona una gastritis caracterizada por
la aparicion de foliculos reactivos en la mucosa e infiltracion del epitelio y de los ganglios proxi-
mos al estdmago por linfocitos B y T, constituyendo todo este complejo el MALT. En el adulto, la
erradicacion del H. pylori consigue la desaparicion histoldgica del 60-80% de los linfomas MALT
de bajo grado no asociados a translocacidn genética t®, En los nifos, la mayoria de la literatura
se refiere a series de casos que demuestran la desaparicion de la lesion tras erradicacion del H.
pylori, sin reaparicion del linfoma tras afos de seguimiento. En base a esta evidencia la Sociedad
Japonesa de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica recomienda la terapia erra-
dicadora en estos casos®,

Otras patologias: su relacién con el retraso del crecimiento no ha podido ser demostrado en pai-
ses europeos®. Respecto a la obesidad®9, |a diabetes mellitus tipo 12, la enfermedad celiaca®?,
la purpura de Schonlein Henoch®@®, la enfermedad atdpica (rinitis, asma, esofagitis eosinofilica...)
(24-26) |3 halitosis®?, la estomatitis aftosa recurrente o la otitis media con derrame®@®, los estudios
presentan resultados contradictorios, no muestran dicha relacion o carecen de la suficiente cali-
dad para establecer una relacién causal.
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Recomendacion 4: La busqueda de infeccion por H. pylori y su tratamiento erradicador esta
Jjustificada en los casos de PTIc con recaidas o refractarias al tratamiento con corticoides y en la
anemia ferropénica refractaria. Ante el hallazgo infrecuente de linfoma tipo MALT de bajo grado,
es obligatoria la erradicacion de la infeccion puesto que supone el tratamiento curativo de /a
enfermedad en la mayoria de los casos.

Votacion: acuerdo 13, abstencion O, desacuerdo O. Consenso 100%

1.4. éLos antecedentes familiares de ulcera o cancer gastrico son indicacion de
busqueda de infeccion por H. pylori en el nino?

La guia ESPGHAN /NAPSGHAN de 2011™ recomendaba “considerar” la busqueda del H. pylori en
niNos europeos y norteamericanos con familiaridad en primer grado de cancer gastrico, mientras que
la guia del mismo colectivo del 2017® retird esta recomendacion basdndose en la escasa frecuencia
con gue este tipo de problema se plantea en la practica pediatrica. En paises con alta incidencia de
cancer gastrico, como Japdn, recomiendan considerar la erradicacion de la infeccidn en el niflo con
familiaridad de primero o segundo grado de cancer gastrico, pero con un nivel de evidencia débild®,

No hay estudios que hayan valorado el beneficio de la erradicacion de la infeccion por H. pylori en
ninos asintomaticos con antecedentes familiares de primer grado de ulcera gastrica o duodenal.

Recomendacion 5: No esta justificada la busqueda y erradicacion de la infeccion por H. pylori
en ninos con antecedentes familiares de ulcera gastroduodenal o cancer gastrico y ausencia de
sintomatologia.

Votacion: acuerdo 9, abstencion 4, desacuerdo 0. Consenso 70%

P2. ¢Estd indicada la estrategia test and treat en el paciente pediatrico?

La estrategia test and treat consiste en realizar un tratamiento erradicador del H. pylori en base
a la positividad de un test no invasivo, como el test del aliento o la determinacién de antigeno de
H. pylori en heces. Esta estrategia es la utilizada habitualmente en el paciente adulto con dispepsia
sin sintomas de alarma. La erradicacion después de un tratamiento empirico del H. pylori se asocia a
un pequeno pero significativo beneficio en el control de los sintomas®, sin embargo, puesto que no
existen estudios similares en el nifo, estos resultados no deben ser extrapolados a la edad pediatrica.

La practica del tratamiento empirico, es decir, no orientado mediante cultivo y antibiograma, ha
dado lugar a un aumento muy importante a nivel mundial de la resistencia del H. pylori frente a los
antibidticos habitualmente utilizados para su erradicacion®®,

Recientemente, se han publicado los resultados del registro europeo de infeccion por H. pylori durante
los aflos 2013-2016 en el que participaron 17 paises con un total de 1.333 niflos. En los paises del sur
de Europa se observo una tasa de resistencia primaria a la claritromicina muy superior al 15%, lo que
claramente contraindica su utilizacion en el tratamiento empirico. Ademas, las tasas de resistencias
secundarias, es decir las adquiridas después de tratamientos fallidos, ascienden a mas del 50%, tanto
para la claritromicina como para el metronidazol®, Si a esto se aflade que las opciones de tratamiento
antibidtico en el nifo son mas limitadas que en el adulto, es Idgico pensar en la importancia de conseguir
la erradicacion en el primer tratamiento, para lo que es esencial que sea dirigido mediante antibiograma.

Recomendacion 6: La estrategia test and treat no esta indicada en el paciente pediatrico.
Votacion: acuerdo 13, abstencion O, desacuerdo O. Consenso 100%
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2. DIAGNOSTICO DE LA INFECCION

P3. ¢Como se realiza el diagnostico de la infeccion por H. pylori?

El diagnostico inicial de la infeccion por H. pylori en nihos debe basarse en la realizacidon del estudio
endoscopico®:30-32), La endoscopia cumple la mision de investigar el origen de los sintomas de alarma
y permite establecer con certeza el diagndstico, ademas de permitir la realizacidn de cultivo con
antibiograma para dirigir el tratamiento segun la susceptibilidad antibidtica, la valoracion histolo-
gica del impacto de la infeccidon, asi como la realizacién de otros test como la ureasa o la PCR&334,

Las unicas situaciones aceptables para el diagndstico de la infeccidn y su posterior tratamiento
mediante test no invasivos son la PTIc y los pacientes de alto riesgo de complicaciones graves por
la realizacién de la endoscopia bajo anestesia o sedacion.

Recomendacion 7: £/ diagndstico de la infeccion por H. pylori se realizara siempre mediante test
invasivos con biopsias recogidas durante la endoscopia. Las unicas excepciones valorables son
la PTlc con bajo recuento plaquetario y el paciente de alto riesgo para la realizacion de procedi-
mientos bajo sedacion o anestesia.

Votacion: acuerdo 11, abstencion 2, desacuerdo 0. Consenso 85%

P4. cQué test son adecuados para realizar el diagnéstico?

El diagndstico se realizard por cultivo de la biopsia gastrica y, cuando no se disponga de este o no
haya crecimiento, se considerara diagndstica la presencia de H. pylori en el estudio histolégico ade-
mas de otro test invasivo positivo (test rdpido de ureasa o PCR)(32333536), Es preferible la realizacion
de métodos de PCR que aporten informacidn de resistencia a la claritromicina y/o el levofloxacino,
frente a los que solo informan de la presencia bacteriana®”. Igualmente, recomendamos la realizacion
de tincion de Gram en biopsias, como una forma mas de afianzar el diagndstico, cobrando especial
valor en aquellos casos en los que no haya crecimiento del cultivo. A continuacién, se detallan los
diferentes test empleados a partir de la toma de biopsias (Tabla 2):

e Cultivo microbioldgico: es la prueba de mayor utilidad, ya que nos permite identificar la presencia
de la bacteria y realizar antibiograma con estudio de resistencias para establecer posteriormente
un tratamiento dirigido en base a su sensibilidad. El crecimiento es lento, pudiendo tardarse varios
dias en obtener el resultado y su rendimiento depende de una buena técnica de recogida de la
muestra, asi como un adecuado procesamiento posterior.

e Tincion de Gram: la observacion en fresco de un frotis de las biopsias con tincidon de Gram es una
técnica rapida y certera en manos expertas para confirmar la infeccion.

e PCR (Polymerase Chain Reaction): detecta ADN de H. pylori en la muestra de biopsia. Ademas
de confirmar la infeccion, permite identificar mutaciones asociadas a resistencias antimicrobia-
nas®839, Tiene especial valor cuando no se han podido suspender los inhibidores de bomba de
protones (IBP) con suficiente antelacidon o cuando hay sangrado activo, ya que el cultivo, el test
rapido de ureasa y la histologia tienen peor rendimiento en dichas situaciones(36.40.4D,

e Test rapido de ureasa. permite confirmar la presencia de H. pylori en pocos minutos en la propia
sala de endoscopias, con una alta sensibilidad y especificidad. Utiliza la actividad de la ureasa
del H. pylori para provocar un cambio de pH en un medio con urea, variando el color del medio
tras introducir una muestra de biopsia“24,
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e Estudio histologico: permite observar la presencia de microorganismos de forma espirilar e informa
de manera precisa de los cambios morfoldgicos de la mucosa gastrica. Actualmente, el informe
histoldgico de las biopsias gastricas se realiza segun la clasificacion del Sistema de Sydney, que
valora la presencia de inflamacidn cronica, actividad aguda, atrofia, metaplasia intestinal y dis-
plasia, ademas de la presencia de H. pylorit4®.

Recomendacidn 8: £/ diagndstico se realizara mediante el cultivo de la biopsia gastrica o, cuando
no se disponga de este o no haya crecimiento, se considerara diagndstico la presencia de H. pylori
en el estudio histoldgico ademas de otro test invasivo positivo (test rapido de ureasa o PCR).
Votacion: acuerdo 13, abstencion O, desacuerdo 0. Consenso 100%

P5. ¢Qué medicacion debemos suspender antes de estudiar la infeccion por
H. pylori?

El nifo no debe tomar antibiodticos al menos desde cuatro semanas antes de la realizacion del estudio
endoscopico. Los IBP se suspenderan al menos dos semanas antes de la toma de biopsias®4d, Sj
el paciente no puede permanecer sin tratamiento por persistencia de sintomas, puede cambiarse el
IBP por un antagonista del receptor H, que se suspendera 48 horas antes de realizar la prueba. En
el momento actual, se han retirado los comprimidos de ranitidina del mercado, aunque los Servicios
de Farmacia hospitalaria siguen disponiendo del principio activo, pudiendo elaborar cdpsulas de la
cantidad que indiguemos (recomendamos 2 mg/kg/12 h) o soluciones de diversas concentraciones.
La famotidina se comercializa en comprimidos de 20 y 40 mg siendo su posologia de 20 mg cada
12 horas o 1 comprimido de 40 mg cada 24 horas, sin embargo, no esta establecida su seguridad y
eficacia en nifos.

Recomendacion 9: Deben suspenderse los antibioticos al menos cuatro semanas antes de la rea-
lizacion de la endoscopia. Los IBP se suspenderan al menos dos semanas antes.
Votacion: acuerdo 13, abstencion O, desacuerdo O. Consenso 100%

P6. cComo se deben tomar las biopsias para orientar el diagndstico de la infeccion
por H. pylori?

Se deben coger al menos seis biopsias de mucosa gastrica: dos de antro y dos de cuerpo para
anatomia patoldgica y una de antro y una de cuerpo para cultivo®. No obstante, recomendamos
recoger al menos una biopsia extra de antro para la realizaciéon de test adicionales (test rapido de
ureasa o PCR).

Para su recogida, es importante que la toma se realice antes de progresar a duodeno, para evitar
la contaminacion del canal de trabajo y optimizar las posibilidades de crecimiento del H. pylori en
el cultivo. Las muestras para microbiologia se recogeran en primer lugar, con un forceps limpio que
no se haya introducido previamente en botes con formol, y se depositardan en un mismo bote con
1-2 ml de suero salino fisioldgico o en un medio de transporte especifico. Una vez finalizada la toma
de muestras para cultivo, se procedera a recoger las biopsias para anatomia patoldgica, que se
introduciran en botes con formol diferenciando las recogidas de antro y de cuerpo. En caso de no
poder suspender el IBP en este periodo, el crecimiento del cultivo es poco probable y la histologia a
nivel del antro puede ser normal, teniendo mayor rendimiento para su deteccion la PCR y el estudio
histoldgico de biopsias de cuerpo gastrico36.3845),
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Recomendacion 10: Se recomienda la toma de 7 biopsias gastricas: 2 de antro y 2 de cuerpo para
anatomia patoldgica, 1 de antro y 1 de cuerpo para cultivo y otra extra para realizar test adiciona-
les (test rapido de ureasa o PCR). Las tomas para cultivo se recogeran en primer lugar y antes de
progresar con el endoscopio al duodeno.

Votacion: acuerdo 13, abstencion O, desacuerdo 0. Consenso 100%

P7. éComo se deben conservar y enviar las biopsias a microbiologia para lograr una
mayor rentabilidad diagnéstica?

El transporte de las muestras de cultivo debe realizarse en medios especificos, como Portagerm pylori
(Biomerieux®). En este medio, las muestras pueden permanecer hasta 24 horas a temperatura ambiente.
Si no van a ser procesadas en un periodo breve de tiempo (1-2 horas), se recomienda mantenerlas en
nevera. También pueden utilizarse otros medios de transporte para bacterias®®, como Stuart, Amies
o caldo BHI (brain heart infusion) con vancomicina o anfotericina B y acido nalidixico, que se pueden
mantener hasta 24 horas en nevera. Cuando no se disponga de medio especifico, se pueden introducir
las biopsias en un bote con 1-2 ml de suero fisioldgico, conservando las mismas en nevera (4 °C) hasta
su entrega a microbiologia, siempre que no se demore mas de una hora desde su recogida.

Cuando las muestras vayan a ser enviadas a un laboratorio externo, deben ser congeladas al menos
a -20 °C en congelador convencional si la muestra va a ser remitida en las siguientes 24 horas. Si la
demora va a ser mayor de 24 horas, se debe congelar a -70 °C o en nitrégeno liquido, pudiéndose
conservar en buenas condiciones hasta 15 dias®®. Una vez descongelada la muestra, no se puede
volver a congelar.

Recomendacion 11: Se recomienda que las biopsias se transporten en medio especifico, o en su
defecto, en otros medios de transporte para bacterias, y conservadas en nevera si la muestra va
a ser procesada en las primeras 24 horas. Si no se dispone de medios de transporte bacteriano,
pueden introducirse en 1-2 ml de suero salino fisioldogico si las muestras llegan al laboratorio de
microbiologia no mas tarde de una hora tras su recogida.

Votacion: acuerdo 13, abstencion O, desacuerdo O. Consenso 100%

Recomendacion 12: S/ /las muestras van a enviarse a un laboratorio externo, se deben congelar al
menos a -20 °C si no se demora mas de 24 horas o a -70 °C o en nitrodgeno liquido si la demora
es mayor.

Votacion: acuerdo 13, abstencion O, desacuerdo O. Consenso 100%

P8. ¢Se debe realizar antibiograma en todas las muestras enviadas a microbiologia?

Dada la fragilidad del cultivo del H. pylori, con un alto riesgo de fracaso de crecimiento por contamina-
cidn por otras bacterias, se recomienda realizar cultivo y antibiograma en todas las muestras remitidas
a microbiologia (al menos una de cuerpo y una de antro). Por otro lado, aunque poco frecuente, existe
la posibilidad de colonizacidon gastrica por dos cepas diferentes de H. pylori con diferente patrén de
resistencias, motivo adicional para llevar a cabo antibiograma de cada biopsia enviada.

Recomendacion 13: Se recomienda realizar cultivo y antibiograma en todas las biopsias remitidas

a microbiologia.
Votacion: acuerdo 13, abstencion O, desacuerdo O. Consenso 100%
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3. TRATAMIENTO DE LA INFECCION

P9. ¢Cual es el tratamiento de primera linea en caso de tener cultivo positivo y
antibiograma?

El tratamiento de eleccidn para la erradicacidn del H. pylori en la edad pediatrica se basa en una
triple terapia que combina un IBP y dos antibiéticos (amoxicilina mas claritromicina o metronidazol),
administrados en dos dosis diarias, durante 14 dias. La decisidon sobre cuales de ellos emplear y a
gué dosis dependera del resultado del antibiograma (Tabla 3).

La recomendacion de la duracion del tratamiento ha ido modificandose con los afios y actualmente
se prolonga durante 14 dias. Esto se debe a que el nivel de erradicacion de la infeccidn por H. pylori
en los ninos ha descendido de manera importante en relacidon con el aumento de las resistencias
bacterianas a los antibidticos, especialmente a los macrodlidos, y en menor grado al metronidazol®,
El objetivo es conseguir una alta tasa de erradicacion (>90%) para prevenir la induccidn de resis-
tencias antimicrobianas secundarias y disminuir la necesidad de tratamientos de rescate.

Por otro lado, las ultimas guias de consenso®® recomiendan la utilizacion de dosis altas de IBP en
las terapias triples, dado que puede incrementar la eficacia en un 6-12%, siendo ldgico pensar que sea
extensible al resto de las terapias. La supresion acida potente mejora la eficacia de la erradicacion
del H. pylori por varios mecanismos, entre ellos aumenta su replicacion lo que le hace mas suscep-
tible al efecto de antibidticos como la amoxicilina o la claritromicina. Para conseguir una supresion
acida suficiente, los niflos pequefios necesitan dosis mas altas de IBP comparados con adolescentes
y adultos. Se recomiendan dosis de 2 mg/kg de peso y dia con un madximo de 80 mg/dia®.

Con respecto al tipo de IBP a utilizar, hay que tener en cuenta que la respuesta al IBP también esta
determinada por la capacidad del paciente para metabolizar el farmaco. Existen metabolizadores
rapidos determinados por la presencia del polimorfismo genético CYP2C19, que es mas frecuente en
la poblacion caucasica (56-81%) en comparacion con la asidtica (27-38%). Esomeprazol y rabeprazol
son menos susceptibles a la degradacion por metabolizadores rapidos con este polimorfismo, por
lo que es preferible su uso cuando estan disponibles. Las dosis entre los tres IBP son equivalentes
entre si (20 mg de omeprazol equivalen a 20 mg de esomeprazol o de rabeprazol). Se deben admi-
nistrar preferentemente 15 minutos antes de la comida®,

En caso de que el paciente sea alérgico a penicilina, si la cepa es sensible a la claritromicina y
al metronidazol, pueden emplearse ambos farmacos combinados para evitar la amoxicilina. Si el
paciente es mayor de ocho afos, y la cepa es resistente a la claritromicina, se empleard cuadruple
terapia con sales de bismuto y tetraciclina. Las dosis de los farmacos deben ser ajustadas teniendo
en cuenta el peso del paciente (Tabla 4).

La terapia secuencial de 10 dias, que consiste en administrar los primeros cinco dias una combinacion
de omeprazol y amoxicilina, y los siguientes cinco dias, omeprazol, claritromicina y metronidazol,
sigue apareciendo como una opcidn de tratamiento en pacientes con cepas sensibles a claritromicina
y metronidazol. Sin embargo, su rendimiento no mejora la triple terapia de 14 dias y exponemos al
paciente a tres antibidticos diferentes, con el mayor riesgo de desarrollo de resistencias®“”,

En el caso de detectar una cepa con doble resistencia a claritromicina y metronidazol, se puede
usar una triple terapia con dosis altas de amoxicilina (75 mg/kg/dia, dosis maxima de 3 g al dia).
Otra opcidn es utilizar una cuaddruple terapia con sales de bismuto. El papel de la cuddruple terapia
concomitante (omeprazol-amoxicilina-claritromicina-metronidazol) durante 14 dias es una opcidén
planteada en las guias de manejo de la infeccidn en el adulto®®, si bien no existen por el momento
estudios que avalen su uso en pediatria.
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Recomendacion 14: La primera opcion de tratamiento cuando se conoce la sensibilidad antimi-
crobiana sera la triple terapia dirigida durante 14 dias.
Votacion: acuerdo 13, abstencion O, desacuerdo O. Consenso 100%

P10. ¢Qué tratamiento inicial recomendamos en caso de no disponer de antibiograma?

La prevalencia de la resistencia a antibidticos es diferente entre paises, lo que se explica por la dife-
rente exposicion a antibidticos en cada poblacidén. La primera linea de tratamiento debe adaptarse
a la susceptibilidad de la cepa, pero en caso de no conocerse se recomienda:

1. Adaptar el tratamiento al patréon de resistencias a nivel regional o nacional utilizando la terapia
erradicadora que ha demostrado ser localmente mas efectiva®G46.49,

2. En nuestro pais, la triple terapia basada en la claritromicina no debe ser usada de forma empirica
como tratamiento erradicador de primera linea debido a las altas tasas de resistencia a la clari-
tromicina (>15%)@30.4D, Tampoco debe recomendarse la terapia secuencial en niflos previamente
no tratados si no disponemos de antibiograma®:47,

3. La exposicion previa a antibidticos, especialmente a macrdlidos y fluorquinolonas, se asocia a un
mayor grado de resistencia a estos antibidticos“9,

4. De forma empirica se recomiendan los siguientes tratamientos:

- Triple terapia con IBP, dosis altas de amoxicilina y metronidazol durante 14 dias®.

- Cuddruple terapia con bismuto durante 14 dias, que consiste en la combinacion de bismuto, IBP,
amoxicilina y metronidazol. En mayores de ocho afos, puede plantearse la opcidn de sustituir
la amoxicilina por tetraciclina®.

- Una tercera opcidn, aunque aun no confirmada en el paciente pediatrico, seria la cuadruple terapia
concomitante sin bismuto: IBP, amoxicilina, metronidazol y claritromicina, también durante 14 dias(®,

Las dosis recomendadas se reflejan en la Tabla 4.

Recomendacioén 15: Cuando no se dispone de antibiograma, el tratamiento inicial no incluira
claritromicina, pudiendo emplear triple terapia con metronidazol y dosis altas de amoxicilina o
cuadruple terapia con bismuto durante 14 dias.

Votacion: acuerdo 13, abstencion O, desacuerdo O. Consenso 100%

P11. ¢Se recomienda el uso concomitante de probidticos durante el tratamiento?

En la Guia ESPGHAN/NASPGHAN de 2017® se concluia que eran necesarios mas y mejores estudios que
permitieran avalar el uso de probidticos como coadyuvante en el tratamiento erradicador del H. pylori.

Revisada la bibliografia publicada en los ultimos cinco afios, existen varios estudios y revisiones sis-
tematicas con metaanalisis que muestran resultados dispares en cuanto a la eficacia de diferentes
cepas y combinaciones de probidticos como coadyuvantes del tratamiento erradicador, analizandose
también la prevencion de los efectos adversos asociados a los antibidticos®o.sn,

Los probidticos mas estudiados han sido las diferentes cepas de Lactobacillus, sugiriendo un posible
papel como coadyuvante del tratamiento erradicador, asi como un papel beneficioso en la preven-
cion de efectos adversos del tratamiento antibiotico(®,

Dado el escaso numero de estudios realizados de forma exclusiva en poblaciéon pediatrica, se des-
conoce actualmente qué probidticos serian los mas efectivos y qué dosis serian las dptimas®2,
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Recomendacion 16: Se recomienda el uso concomitante de probidticos durante el tratamiento
erradicador por su beneficio en la prevencion de efectos adversos asociados al uso de antibioticos
de amplio espectro. Actualmente no existe evidencia suficiente para aconsejar el uso concreto de
un probidtico determinado que favorezca la erradicacion de H. pylori.

Votacion: acuerdo 10, abstencion 2, desacuerdo 1. Consenso 75%

P12. é¢Cémo y cuando comprobamos la eficacia del tratamiento erradicador?

Es preceptivo comprobar siempre la eficacia del tratamiento erradicador realizado®:30-32, Para ello
se recomienda el uso de test no invasivos validados: deteccidon de antigeno (monoclonal) en heces
(tipo EIA) o test de aliento Urea-C'3. En menores de seis aios es preferible el estudio en heces por
la mayor tasa de falsos positivos del test del aliento y la dificultad técnica que supone su realizacion
por debajo de esa edad (Tabla 5).

Debe realizarse al menos cuatro semanas después de finalizar la pauta terapéutica, al menos dos
semanas después de suspender el tratamiento con IBP y cuatro semanas después de la suspension
de los antibidticos.

Recomendacion 17: Debe comprobarse la eficacia del tratamiento erradicador al menos cuatro
semanas después de finalizar el tratamiento, mediante test no invasivos validados (test de aliento
o test de antigeno monoclonal en heces).

Votacion: acuerdo 13, abstencion O, desacuerdo O. Consenso 100%

P13 ¢Qué terapia de rescate se recomienda utilizar en caso de un primer fallo del
tratamiento?

Las directrices de 2017 de la ESPGHAN/NASPGHAN® indicaban que en la eleccion de antibidticos
de la pauta de rescate debe considerarse la susceptibilidad antibidtica, si es posible y, en su defecto,
utilizar antibidticos distintos de la pauta inicial y/o aumentar dosis y duracion del tratamiento. Asi,
las terapias propuestas eran IBP, amoxicilina (75 mg/kg/dia) y metronidazol o bien cuadruple terapia
con bismuto, durante 14 dias®32,

Ademas, es importante valorar el uso previo de antibidticos por parte del paciente, puesto que la
resistencia a los mismos se correlaciona con su uso. Esto sucede especialmente con la claritromicina
y el levofloxacino, que no deberian utilizarse empiricamente; por el contrario, la amoxicilina y las
tetraciclinas presentan bajas tasas de resistencia incluso tras un uso repetido. La creciente resistencia
al metronidazol puede resolverse con la administracion de dosis elevadas®b.

Cuando se conoce la susceptibilidad antimicrobiana, si ha fracasado la triple terapia inicial, se reco-
mienda realizar nuevamente triple terapia sustituyendo la claritromicina o el metronidazol por el que
no se haya empleado en la pauta inicial, si es sensible a ambos farmacos. Si es resistente a alguno
de los dos antibidticos, se recomienda actuar como si la cepa fuese resistente a ambos, empleando
triple terapia con metronidazol y amoxicilina a dosis altas o cuadruple terapia con bismuto, pudién-
dose sustituir la amoxicilina por tetraciclina en mayores de ocho afios.

En caso de no conocer la susceptibilidad antibidtica de la cepa previamente al tratamiento inicial,
debe realizarse un nuevo estudio endoscdpico para repetir el cultivo y realizar antibiograma, que
permita pautar un tratamiento dirigido. Si nuevamente no fuese posible obtener el antibiograma,
se tratard como si la cepa presentase doble resistencia.
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Asimismo, si en el tratamiento inicial no se hubiese tenido ya en cuenta, se recomienda el uso de
esomeprazol o rabeprazol, si es posible, para prevenir el riesgo de que el paciente sea un metabo-
lizador rapido®®,

Recomendacioén 18: £n caso de fracaso del primer tratamiento, se recomienda actuar segun el

estudio inicial de resistencias:

e Para cepas con susceptibilidad a ambos farmacos, se empleara triple terapia con sustitucion
reciproca entre claritromicina y metronidazol.

e Sila cepa era resistente a alguno de ellos, se recomienda la triple terapia con dosis altas de
amoxicilina o la cuadruple terapia con bismuto, pudiendo sustituir la amoxicilina por tetraciclina
si el nifo es mayor de ocho aAos.

e Sila cepa presentaba doble resistencia, se recomienda la alternativa no empleada previamente
durante el tratamiento inicial.

e Si las resistencias eran desconocidas, se recomienda realizar nuevo estudio endoscopico con
realizacion de cultivo para hacer tratamiento dirigido y en caso de no lograr crecimiento, se
tratara como si presentase doble resistencia.

Votacion: acuerdo 13, abstencion O, desacuerdo O. Consenso 100%

P14 cQué medidas podemos emplear para lograr un buen cumplimiento del
tratamiento?

No existen datos en nuestro pais sobre la adherencia al tratamiento de la infeccion por H. pylori en
la poblacion pediatrica. Sin embargo, es conocido que el éxito de la terapia de erradicacion depende
fundamentalmente de la tasa local de resistencia a antibidticos y de una buena adherencia al tra-
tamiento médico053,

Es de vital importancia que el médico explique a la familia y al propio paciente, si su edad lo permite,
gque el éxito del tratamiento se basa en un buen cumplimiento del mismo, lo que mejora notablemente
las tasas de erradicacion, cercanas al 90% en esos casos®®, Asimismo, un mal cumplimiento, no solo
conlleva un fracaso del mismo, sino que aumenta el riesgo de desarrollo de resistencias antibidticas
gue haran mas dificil su erradicacion en un segundo intento.

Contamos con alguna herramienta que puede ayudarnos a evitar el olvido de dosis y favorecer el
cumplimiento, como la guia de informacion para padres sobre tratamiento de la infeccidn por H. pylori
en nifos, elaborado por el Grupo de Estudio de H. pylori de la ESPGHAN, que incluye un diario para
anotar la medicacion, efectos adversos y acontecimientos especiales durante el tratamiento. Su
versidn traducida puede descargarse en la direccion: https:/www.espghan.org/knowledge-center/
education/H-Pylori-Patient-Parent-Guide (Figura 2).

Por otro lado, es importante intentar disminuir los efectos secundarios de los farmacos en la medida
de lo posible, por ejemplo mediante el uso de probidticos.

Recomendacion 19: Es fundamental transmitir bien a la familia la importancia de realizar el tra-
tamiento de forma correcta para lograr la erradicacion y reducir el riesgo de desarrollo de resis-
tencias antimicrobianas. El uso de refuerzos como el diario de dosis elaborado por la ESPGHAN,
la prevencion del riesgo de aparicion de efectos adversos del tratamiento mediante el empleo de
probidticos y un seguimiento estrecho pueden favorecer el éxito del tratamiento.

Votacion: acuerdo 12, abstencion 1, desacuerdo 0. Consenso 92%
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Tablas

TABLA 1. Signos y sintomas de alarma en el dolor abdominal (indicaciones de gastroscopia).

* Vomitos persistentes

« Disfagia, odinofagia

¢ Hematemesis, melenas

¢ Pérdida de peso involuntaria

¢ Disminucién de la velocidad de crecimiento

e Fiebre de origen desconocido

e Artritis

¢ Enfermedad perianal

* AF de enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad celiaca o Ulcera péptica

TABLA 2. Métodos de diagndstico invasivo (requieren la realizacion de endoscopia) utilizados para
detectar la infeccion por H. pylori.

Método
Cultivo

Tincion de
Gram

Histologia

Prueba rapida
de la ureasa

PCR
(Polymerase
Chain
Reaction)

FISH
(Fluorescence
In situ
Hybridization)

Fundamento

La bacteria se puede cultivar
en medios de agar sdlidos
selectivos o no selectivos

Con esta tincion se tinen como
bacilos Gram negativos con
morfologia curvada

Permite observar bacilos
curvados compatibles con H.

pyloriy ademas observa la

patologia asociada

H. pylori presenta una potente
ureasa que es capaz de
degradar la urea. El medio
incluye un indicador de pH que
hace que el medio adquiera
color rosa al hidrolizarse la
urea

Técnica que permite amplificar
genes especificos de H.

pylori pero también genes de
resistencia a antibioticos

Técnica que utiliza sondas
fluorescentes para detectar
H. pylori y su resistencia

a claritromicina en las
extensiones de biopsia

Ventajas

Permite realizar la
identificacion definitiva de la
bacteria y el antibiograma

Técnica muy barata y
disponible en todos los
laboratorios de microbiologia

Imprescindible para detectar
la patologia digestiva
asociada a la infeccidn

Se puede realizar en la
propia sala de endoscopias
detectando el cambio de
color en los primeros 30 min

Diferentes kits comerciales
para detectar la bacteria y su
resistencia a claritromicina y
levofloxacino, aunque haya
perdido viabilidad

Muy sensible y especifica
para detectar H. pylori y
permite también detectar
formas cocoides, ademas de
resistencia a claritromicina
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Limitaciones

Negativo por
pérdida de
viabilidad
Presenta baja
sensibilidad

Otras bacterias
pueden hidrolizar la
urea sobre todo si
la lectura se realiza
después del tiempo
recomendado

No esta disponible
en muchos
laboratorios

Requiere
experiencia del
personal, es menos
sensible que la PCR
y no esta disponible
en muchos
laboratorios



TABLA 3. Tratamiento de primera linea con cultivo positivo y antibiograma.

Susceptibilidad antimicrobiana HP

Sensible a CLA y MET

Resistente a CLA, sensible a MET
Resistente a MET, sensible a CLA
Resistente a CLA y MET (o desconocida)

Tratamiento recomendado

IBP-AMO-MET 14 dias con dosis estandar
IBP-AMO-CLA 14 dias con dosis estandar
Terapia secuencial*

IBP-AMO-MET 14 dias o sales de bismuto**
IBP-AMO-CLA 14 dias o sales de bismuto**
IBP-AMO-MET 14 dias con dosis altas de

amoxicilina o sales de bismuto-IBP-AMO-MET

En caso de alergia a penicilina: si la cepa es sensible a CLA y MET, usar triple terapia con dosis estandar

con MET en lugar de AMO, si la cepa es resistente a CLA, se deben usar sales de bismuto con tetraciclinas
en lugar de AMO si el nifno es mayor de ocho anos.
*Terapia secuencial 10 dias: IBP-AMO 5 dias + IBP-CLA-MET 5 dias. Es igual de efectiva en pacientes
con una cepa H. pylori sensible a todo, pero no debe usarse si existe resistencia a MET o CLA o si la
sensibilidad es desconocida.
**[ a cuddruple terapia con sales de bismuto consiste en IBP-Bismuto-Amoxicilina-Metronidazol o IBP-
Bismuto-Amoxicilina-Claritromicina.

IBP: inhibidor de la bomba de protones, CLA: claritromicina; MET: metronidazol; AMO: amoxicilina.

TABLA 4. Dosis estdandar farmacos.

Farmaco
IBP*
Amoxicilina**
Claritromicina
Metronidazol
Sales de bismuto***

Dosis estandar
2 mg/kg/dia
50 mg/kg/dia
20 mg/kg/dia
20 mg/kg/dia
8 mg/kg/dia

Dosis maxima diaria

80 mg
29
19
1,59

<10 afnos: 240 mg
>10 anos: 480 mg

*Dosis IBP referidas para esomeprazol, omeprazol o rabeprazol. En caso de uso de lansoprazol: 1,5 mg/kg/
dia, méximo 60 mg/dia. Administrar 15 minutos antes de las comidas.
**Amoxicilina a dosis altas: 75 mg/kg/dia, maximo 3 g al dia.

***Sales de bismuto: repartido en 2-4 dosis al dia.

TABLA 5. Métodos de diagndstico no invasivos utilizados para detectar la infecciéon por H. pylori.

Método
Prueba del aliento

Serologia

Deteccion de
antigeno en heces por
enzimoinmuno ensayo
(EIA) o inmunoensayo
quimioluminiscente
(CLIA)

Deteccion de
antigeno en heces por
inmunocromatografia
(ICT)

Fundamento

El paciente ingiere urea
marcada con BC. Si H. pylori
se encuentra en el estdmago,
sera degradada por la ureasa
liberando 3CO,

Detecta la presencia de
anticuerpos producidos por
el paciente si ha estado en
contacto con la bacteria

Si en las heces se ha
liberado antigeno de H.
pylori reaccionara con el
anticuerpo monoclonal
presente en el kit

Si en las heces se ha
liberado antigeno de H.
pylori reaccionara con el
anticuerpo monoclonal
presente en el dispositivo
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Ventajas

Alta sensibilidad y
especificidad

Util para estudios
epidemioldgicos

La sensibilidad y
especificidad de los EIA
basados en anticuerpos
monoclonales son
comparables a la prueba
del aliento

Se puede hacer en cada
muestra individual

Limitaciones

Falsos positivos en
nifos <6 afos

No permite detectar
infeccion activa ni sirve
como seguimiento del
tratamiento

Suelen presentar
buena especificidad,
pero baja sensibilidad



Figuras

FIGURA 1. Algoritmo de manejo de la infeccion por H. pylori.

Sospecha de dolor abdominal de causa orgdnica
No realizar diagndsticos y tratamiento del H. pylori basado en pruebas no invasivas

!

Gastroscopia

l

Enfermedad ulcero-péptica o nodularidad antral
Biopsias: 4 histologia (2 antro y 2 cuerpo), 2 cultivo (antro y cuerpo), 1test ureasa. Opcional, 1 PCR

!

Confirmacidon de la infeccion por H. pylori
Cultivo positivo o visualizacion de H. pylori en histologia + Test de ureasa positivo o PCR positiva

! l

Sensibilidad antibiética conocida Sensibilidad antibidtica desconocida
Triple terapia guiada por sensibilidad Tratamiento empirico basado en resistencias
antibidtica: prevalentes o como si hubiera doble
IBP+Amoxicilina+Metro/Claritromicina resistencia:

Si doble resistencia: IBP + Amoxicilina' + Metronidazol
IBP + Amoxicilina' + Metronidazol IBP + Bismuto + Amoxicilina2 + Metronidazol
IBP + Bismuto + Amoxicilinaz + Metronidazol l

Confirmar erradicacion
Test no invasivos: test del aliento con urea B3C o test de antigeno H. pylori monoclonal en heces,
al menos, 4 semanas después de finalizado el tratamiento

!

Erradicacion — Si

l

No

!

Tratamiento de segunda linea

l l

Basado en sensibilidad antibiética conocida Se desconoce la sensibilidad antibidtica:

y terapia previa utilizada: - Realizar endoscopia y cultivo

- Sensible a Metronidazol/Claritromicina: - Si de nuevo cultivo negativo: tratar como
intercambio entre ambos doble resistencia

- Resistente a Metronidazol y/o Claritromicina:
tratar como doble resistencia

IBP: inhibidor de la bomba de protones.

"Amoxicilina a dosis elevadas: 75 mg/kg/dia, dosis méxima de 3 g al dia.
2En mayores de ocho afnos puede sustituirse la amoxicilina por tetraciclina.
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FIGURA 2. Diario de seguimiento del tratamiento erradicador. (Tomado de: www.espghan.org).
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“Diario para anotar la medicacion, efectos adversos y acontecimientos especiales durante el tratamiento del H. pylori

Disclaimer

MEDICO QUE TRATA AL PACIENTE (Sello)

IMPRESO

Desarrollado por el Grupo de Estudio de Helicobacter pylorien
representacion de la Sociedad Europea de Gastroenterologia,
Hepatologiay Nutricion Pediatrica (ESPGHAN)

Rue De-Candolle 16

1205 Génova, Suiza

E-Mail: office@espghan.org

o
This advice guide is an adaptation of g E S P G H A N
original guidelines published by ESPGHAN,
as available at www.espghan.org /7
ESPGHAN take no responsibility for the
accuracy of translation or any changes

made in this adaptation.

European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition

TRATAMIENTO DE
LA INFECCION POR
HELICOBACTER
PYLORI EN NINOS.

#__INFORMACION PARA
= LOS PADRES
/7

4

;Qué es el Helicobacter pylori (H. pylori)? =

/7
El H. pylori es una bacteria que infecta el estomago.

La infeccion por H. pylori es frecuente en algunos
paises y se adquiere principalmente en los primeros
cinco afios de vida.

Después de esta edad, la infeccion es poco probable.
Sin tratamiento, el germen persiste en el estdmago.

La mayoria de los nifios no presentan sintomas.
Algunos nifios pueden desarrollar sintomas como
dolor abdominal, nauseas y vomitos.

Ulcera duodenal
Posibles consecuencias
de lainfeccion por H. pylori

« Todos los nifios tienen
cierto grado de inflamacion del
estdmago (gastritis), pero en la Inflamacion
mayoria de ellos no causa sintomas
ni ningun otro problema.

« Pocos nifios infectados desarrollan una
Ulcera de duodeno o de estémago.

« Aunque muy raramente, en la edad adulta puede
desarrollarse un linfoma o un cancer aastrico.

NG 4
YT i

Figura: El H. pylori se encuentra debajo de la capa de moco
(izquierda). Ocasionalmente, la infeccion dafia la mucosa del
estdmago y causa una erosion o una Ulcera (derecha).

.

- ESPGHAN

4
:Como se diagnostica el H. pylori? =

//
Para el diagndstico, se precisa realizar una endoscopia

con toma de biopsias. Esto permite ver si existe una
Ulcera y obtener pequefias muestras de tejido para
observarlas al microscopio (histologia) y estudiar los
antibiéticos indicados para tratar la bacteria.

En nifios, el tratamiento no debe basarse en el test
en heces, el test del aliento o en analisis de sangre.

. [ d
;Qué es lo que hay que saber sobre ——
el tratamiento del H. pylori? %’

« Son necesarios, al menos, dos antibidticos
diferentes y un medicamento supresor de la acidez
gastrica (inhibidor de la bomba de protones, IBP)

o Lamedicacién debe tomarse tal y como se
prescriba (dosis y duracion). Por favor, anote la
toma de cada medicamento en el diario.

o Labacteria esta debajo de la capa de mocoy es
dificil que los medicamentos lleguen a ella (ver
Figura).

« Sdlo unos pocos antibidticos pueden eliminar esta
bacteria.

« Muchos H. pylori son resistentes a los antibiéticos
habituales, lo que dificulta su eliminacion.

« Antes del tratamiento informara a su médico si
el nifio es alérgico a algun antibidtico.

!Para conseguir eliminar el H. pylori, es muy
importante tomar toda la medicacion durante el
tiempo prescrito por su médico!

o

=

//

www.espghan.org

o
El tratamiento puede tener efectos "=
adversos /7

« Cuando se toman antibiéticos, pueden ocurrir
efectos adversos como diarrea, dolor abdominal o
vomitos.

« Siestos efectos son tan intensos que obligan a la
interrupcion del tratamiento, por favor contacte
con su medico. o

¢;Como sabemos que el tratamiento g
ha sido eficaz? /

La desaparicion o cambio de los sintomas no refleja
si la infeccion se ha resuelto

Para comprobar el éxito del tratamiento es necesario
realizar un test 6 a8 semanas después del mismo.
Uno de los siguientes test son apropiados:

o Testde urea espirada con C* (UBT)

o Testen heces

« Nueva endoscopia si estuviera indicada

Estos test solo son fiables 4 semanas después de

finalizar los antibidticos y 2 semanas tras la interrupcion
del inhibidor de la bomba de protones.

Después de la curacion, las nuevas infecciones son
infrecuentes. Para evitar la reinfeccion, no es necesario
estudiar a los miembros asintomaticos de la familia.

Si tiene alguna pregunta, por favor contacte con su
gastroenterologo pediatrico o su pediatra

www.espghan.org

22


https://www.espghan.org/

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Bibliografia

Koletzko S, Jones NL, Goodman KJ, Gold B, Rowland M, Cadranel S, et al. Evidence-based guidelines from
ESPGHAN and NASPGHAN for Helicobacter pylori infection in children. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 20171,
53: 230-43.

Serrano C, Wright SW, Bimczok D, et al. Downregulated Th17 responses are associated with reduced gas-
tritis in Helicobacter pylori-infected children. Mucosal Immunol. 2013; 6: 950-9.

Okuda M, Lin Y, Kikuchi S. Helicobacter pylori infection in children and adolescents. Adv Exp Med Biol.
2019; 1149: 107-20.

Zamani M, Ebrahimtabar F, Zamani V, Miller WH, Alizadeh-Navaei R, et al. Systematic review with meta-analy-
sis: the worldwide prevalence of Helicobacter pylori infection. Aliment Pharmacol Ther. 2018; 47: 868-76.

Jones NL, Koletzko S, Goodman K, Bontems P, Cadranel S, Casswall T, et al. Joint ESPGHAN/NASPGHAN
Guidelines for the Management of Helicobacter pylori in Children and Adolescents (Update 2016). J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2017; 64: 991-1003.

Kori M, Le Thi TG, Werkstetter K, Sustmann A, Bontems P, Lopes Al, et al. Helicobacter pylori infection in
pediatric patients living in Europe: Results of the EuroPedHP Registry 2013 to 2016. J Pediatr Gastroenterol
Nutr. 2020; 71: 476-83.

Burgard M, Kotilea K, Mekhael J, Miendje-Deyi VY, De Prez C, Vanderpas J et al. Evolution of Helicobacter
pylori associated with gastroduodenal ulcers or erosions in children over the past 23 years: Decline or
steady state? Helicobacter 2019; 24: €12629.

Kato M, Ota H, Okuda M, Kikuchi S, Satoh K, Shimomaya T, et al. Guidelines for the management of Heli-
cobacter infection in Japan: 2016 Revised edition. Helicobacter. 2019; 24: e12597.

Zhou Y, Ye Z, Huang J, Huang Y, Yan W, Zhang Y. High prevalence and low spontaneous eradication rate
of Helicobacter pylori infection among schoolchildren aged 7-12 years. Acta Paediatr. 2018; 107: 1624-8.

Correa Silva RGS, Machado NC, Carvalho MA, Rodrigues MAM. Helicobacter pylori infection is high in
paediatric nonulcer dyspepsia but not associated with specific gastrointestinal symptoms. Acta Paediatr.
2016; 105: €228-231.

Aksu A, Yilmaz G, Egritas Gurkan O, Sari S, Dalgic B. The effect of Helicobacter pylori eradication on func-
tional dyspepsia in Turkish children. Helicobacter. 2018; 23: €12497.

Chobot A, Porebska J, Krzywicka A, Zabka A, Bak-Drabik K, Pienigzek W, et al. No association between
Helicobacter pylori infection and gastrointestinal complaints in a large cohort of symptomatic children.
Acta Paediatr. 2019; 108: 1535-40.

Hudak L, Jaraisy A, Haj S, Muhsen K. An updated systematic review and meta-analysis on the association
between Helicobacter pylori infection and iron deficiency anemia. Helicobacter. 2017; 22: €12330.

Mendoza E, Duque X, Herndndez Franco JI, Reyes Maldonado E, Moran S, Martinez G, et al. Association
between Active H. pylori Infection and iron deficiency assessed by serum hepcidin levels in school-age
children. Nutrients. 2019; 11: 2141.

Chen ST, Ni YH, Liu SH. Potential association of IL1B polymorphism with iron deficiency risk in childhood
Helicobacter pylori infection. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2018; 66: e36-40.

Nava Gomez J, Ortega Barnet K, Jiménez Baez M. Infeccidn por Helicobacter pylori en pacientes con
trombocitopenia inmunitaria primaria: édeteccion y tratamiento de erradicacion rutinarios? Rev Hematol
Mex. 2016; 17: 123-8.

Baxendell K, Walelign S, Tesfaye M, Wordofa M, Abera D, Mesfin A, et al. Association between infection with
Helicobacter pylori and platelet indices among school-aged children in central Ethiopia: a cross-sectional
study. BMJ Open. 2019; 9: e027748.

Malfertheiner P, Megraud F, O’Morain CA, Gisbert JP, Kuipers EJ, Axon AT, et al. Management of Helico-
bacter pylori infection-the Maastricht V/Florence Consensus Report. Gut. 2017; 66: 6-30.

Kato S, Shimizu T, Toyoda S, Gold BD, Ida S, Ishige T, et al. The updated JSPGHAN guidelines for the mana-
gement of Helicobacter pylori infection in childhood. Pediatr Int. 2020; 62: 1315-31.

23


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21558964/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21558964/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21558964/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23299619/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23299619/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31037557/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31037557/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29430669/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29430669/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28541262/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28541262/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28541262/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32541200/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32541200/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32541200/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31282120/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31282120/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31282120/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31111585/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31111585/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29723912/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29723912/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26821362/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26821362/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26821362/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29873438/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29873438/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30656740/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30656740/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30656740/
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/hel.12330
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/hel.12330
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31500264/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31500264/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31500264/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28727656/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28727656/
https://www.medigraphic.com/pdfs/hematologia/re-2016/re162h.pdf
https://www.medigraphic.com/pdfs/hematologia/re-2016/re162h.pdf
https://www.medigraphic.com/pdfs/hematologia/re-2016/re162h.pdf
https://bmjopen.bmj.com/content/9/4/e027748
https://bmjopen.bmj.com/content/9/4/e027748
https://bmjopen.bmj.com/content/9/4/e027748
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27707777/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27707777/
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/ped.14388
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/ped.14388

20.

21

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Pundak QY, Topf Olivestone C, Hofi L, Kori M. Lack of association between Helicobacter pylori infection
and childhood overweight/obesity. Helicobacter. 2020; 25: e12728.

Esmaeili Dooki MR, Alijanpour Aghamaleki M, Noushiravani N, Hosseini SR, Moslemi L, Hajiahmadi M, et al.
Helicobacter pylori infection and type 1 diabetes mellitus in children. J Diabetes Metab Disord. 2020; 19:
243-7.

Narang M, Puri AS, Sachdeva S, Singh J, Kumar A, Saran RK. Celiac disease and Helicobacter pylori infec-
tion in children: Is there any Association? J Gastroenterol Hepatol. 2017; 32: 1178-82.

Xiong LJ, Mao M. Current views of the relationship between Helicobacter pylori and Henoch-Schonlein
purpura in children. World J Clin Pediatr. 2016; 5: 82-8.

Akiner U, Yener HM, Gozen ED, Kuzu SB, Canakcioglu S. Helicobacter pylori in allergic and non-allergic
rhinitis does play a protective or causative role? Eur Arch Otorhinolaryngol. 2020; 277: 141-5.

den Hollander WJ, Sonnenschein-van der Voort AM, Holster IL, de Jongste JC, Jaddoe VW, Hofman A,
et al. Helicobacter pylori in children with asthmatic conditions at school age, and their mothers. Aliment
Pharmacol Ther. 2016; 43: 933-43.

Molina-Infante J, Gutiérrez-Junquera C, Savarino E, Penagini R, Modolell |, Bartolo O, et al. Helicobacter pylori
infection does not protect against eosinophilic esophagitis: results from a large multicenter case-control
study. Am J Gastroenterol. 2018; 113: 972-9.

Anbari F, Ashouri Moghaddam A, Sabeti E, Khodabakhshi A. Halitosis: Helicobacter pylori or oral factors.
Helicobacter. 2019; 24: e12556.

Khasawneh L, Khassawneh AH, Kheirallah KA, Neri G, Filograna Pignatelli G, Al-Balas HI, et al. Otitis media
with effusion: The role of Helicobacter pylori in its pathogenesis. Ann Med Surg (Lond). 2021; 62: 278-82.

Savoldi A, Carrara E, Graham DY, Conti M, Tacconelli E. Prevalence of antibiotic resistance in Helicobacter
pylori: A systematic review and meta-analysis in World Health Organization Regions. Gastroenterology.
2018; 155: 1372-82.e17.

Peng C, Hu Y, Ge Z-M, Zou Q-M, Lyu N-H. Diagnosis and treatment of Helicobacter pylori infections in
children and elderly populations. Chronic Dis Transl Med. 2019; 5: 243-51.

Kotilea K, Kalach N, Homan M, Bontems P. Helicobacter pylori infection in pediatric patients: Update on
diagnosis and eradication strategies. Paediatr Drugs. 2018; 20: 337-51.

Manfredi M, Gaiani F, Kayali S, Bizzarri B, luliano S, Minelli R, et al. How and when investigating and treating
Helicobacter pylori infection in children. Acta Biomed. 2018; 89 (8-S): 65-71.

Sabbagh P, Javanian M, Koppolu V, Vasigala VR, Ebrahimpour S. Helicobacter pylori infection in children:
an overview of diagnostic methods. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2019; 38: 1035-45.

Misak Z, Hojsak |, Homan M. Review: Helicobacter pylori in pediatrics. Helicobacter. 2019; 24 (Suppl 1):
e12639.

Guevara B, Cogdill AG. Helicobacter pylori: A review of current diagnostic and management strategies.
Dig Dis Sci. 2020; 65: 1917-31.

Godbole G, Mégraud F, Bessede E. Review: Diagnosis of Helicobacter pylori infection. Helicobacter. 2020;
25 (Suppl 1: e12735.

Balsalobre-Arenas L, Alarcén-Cavero T. Rapid diagnosis of gastrointestinal tract infections due to parasites,
viruses, and bacteria. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2017; 35: 367-76.

Pohl D, Keller PM, Bordier V, Wagner K. Review of current diagnostic methods and advances in Helicobacter
pylori diagnostics in the era of next generation sequencing. World J Gastroenterol. 2019; 25: 4629-60.
Hays C, Delerue T, Lamarque D, Burucoa C, Collobert G, Billdet A, et al. Molecular diagnosis of Helicobac-
ter pylori infection in gastric biopsies: Evaluation of the Amplidiag® H. pylori + ClariR assay. Helicobacter.
2019; 24: e12560.

Kalach N, Gosset P, Dehecq E, Decoster A, Spyckerelle C, Papadopolos S, et al. Usefulness of gastric
biopsy-based real-time polymerase chain reaction for the diagnosis of Helicobacter pylori infection in
children. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2015; 61: 307-12.

Calvet X. Diagnosis of Helicobacter pylori infection in the proton pump inhibitor era. Gastroenterol Clin
North Am. 2015; 44: 507-18.

Hasosah M. Accuracy of invasive and noninvasive methods of Helicobacter pylori infection diagnosis in
Saudi children. Saudi J Gastroenterol. 2019; 25: 126-31.

Dechant F-X, Dechant R, Kandulski A, Selgrad M, Weber F, Reischl U, et al. Accuracy of different rapid

urease tests in comparison with histopathology in patients with endoscopic signs of gastritis. Digestion.
2020; 101: 184-90.

24


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32686284/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32686284/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32550173/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32550173/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32550173/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32550173/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27862319/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27862319/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27862319/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4737697/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4737697/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31555919/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31555919/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26932510/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26932510/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26932510/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29545632/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29545632/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29545632/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29545632/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29545632/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30440100/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30440100/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30440100/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30440100/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33537143/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33537143/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33537143/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29990487/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29990487/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29990487/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29990487/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7005112/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7005112/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29785564/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29785564/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30561420/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30561420/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30734129/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30734129/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31486243/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31486243/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32170476/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32170476/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32918354/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32918354/
https://www.elsevier.es/en-revista-enfermedades-infecciosas-microbiologia-clinica-english-428-articulo-rapid-diagnosis-gastrointestinal-tract-infections-S2529993X17301491
https://www.elsevier.es/en-revista-enfermedades-infecciosas-microbiologia-clinica-english-428-articulo-rapid-diagnosis-gastrointestinal-tract-infections-S2529993X17301491
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6718044/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6718044/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30548730/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30548730/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30548730/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25793904/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25793904/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25793904/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25793904/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25793904/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26314665/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26314665/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30381494/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30381494/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30820016/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30820016/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30820016/

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51

52.

53.

Domsa A-MT, Gheban D, Lazar C, Pop B, Borzan CM. Particular morphological features in the diagnosis of
pediatric Helicobacter pylori gastritis: A Morphometry-Based Study. J Clin Med. 2020; 9: 3639.

Seo J-H, Park J-S, Rhee K-H, Youn H-S. Diagnosis of Helicobacter pylori infection in children and adoles-
cents in Korea. Pediatr Gastroenterol Hepatol Nutr. 2018; 21: 219-33.

Kotilea K, Bontems P, Touati E. Epidemiology, diagnosis and risk factors of Helicobacter pylori infection.
Adv Exp Med Biol. 2019; 1149: 17-33.

Schwarzer A, Bontems P, Urruzuno P, Kalach N, Iwanczak B, Roma-Giannikou E, et al. Sequential therapy
for Helicobacter pylori infection in treatment-naive children. Helicobacter. 2016; 21: 106-13.

Mabe K, Okuda M, Kikuchi S, Amagai K, Yoshimura R, Kato M, et al. Randomized controlled trial: PPI-based
triple therapy containing metronidazole versus clarithromycin as first-line treatment for Helicobacter pylori
in adolescents and young adults in Japan. J Infect Chemother. 2018; 24: 538-43.

Chey WD, Leontiadis Gl, Howden CW, Moss SF. ACG Clinical Guideline: Treatment of Helicobacter pylori
Infection. Am J Gastroenterol. 2017; 112: 212-39.

Feng J-R, Wang F, Qiu X, McFarland LV, Chen P-F, Zhou R, et al. Efficacy and safety of probiotic-supple-
mented triple therapy for eradication of Helicobacter pylori in children: a systematic review and network
meta-analysis. Eur J Clin Pharmacol. 2017; 73: 1199-208.

Wang F, Feng J, Chen P, Liu X, Ma M, Zhou R, et al. Probiotics in Helicobacter pylori eradication therapy:
Systematic review and network meta-analysis. Clin Res Hepatol Gastroenterol. 2017; 41: 466-75.

Hassan STS, Sudomova M. Probiotics as dietary supplements for eradication of Helicobacter pylori infection
in children: A role beyond infection. Children (Basel). 2016; 3: 27.

Nyssen OP, Bordin D, Tepes B, Pérez-Aisa A, Vaira D, Caldas M, et al. European Registry on Helicobacter
pylori management (Hp-EuReg): patterns and trends in first-line empirical eradication prescription and
outcomes of 5 years and 21533 patients. Gut. 2021; 70: 40-54.

25


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33198263/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33198263/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30345235/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30345235/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31016621/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31016621/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26123402/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26123402/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29605555/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29605555/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29605555/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29605555/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28071659/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28071659/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28681177/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28681177/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28681177/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28681177/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28552432/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28552432/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27834907/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27834907/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32958544/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32958544/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32958544/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32958544/

