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Resumen. El objetivo de este estudio hasido valorar ladiferencia
en laevolucion clinica de dos pautas de triple terapia de distinta
duracion en 47 nifios con enfermedad gastroduodenal asociada al
Helicobacter pylori. Se establecieron dos grupos de tratamiento:
Tratamiento corto, 2 semanas de subcitrato de bismuto, amoxicilinay
metronidazol (n = 21) y tratamiento largo, lamismaterapia durante las
primeras 2 semanas continuando posteriormente con subcitrato de
bismuto hasta completar un mes (n = 26). Lainfeccidn se mantuvo en e
14y 19% del tratamiento corto y largo, respectivamente. En todala
poblacién tratada se observé la existencia de un 19% de nifios que
permanecieron con dolor abdominal a pesar de |a erradicacion del
Helicobacter pylori y la curacion de la gastritis. Podemos concluir, que
no es necesario prolongar el tratamiento con triple terapiamés alade
dos semanas para obtener buenos resultados terapéuticos.
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TWO WEEKSVERSUS ONE MONTH OF TRIPLE THERAPY
TREATMENT OF HELICOBACTER PYLORI INFECTION IN
CHILDREN

Abstract: The aim of this study was to assess the clinical outcome
of two different durations of triple therapy in children with Helicobacter
pylori infection. We established two treatment groups: 1) Short
treatment, including 2 week of bismuth subcitrate, amoxycillin and
metronidazole treatment (n = 21) and 2) Long treatment, which included
the same therapy for two weeks plus bismuth subcitrate alone for two
weeks more (n = 26). We found no difference between the short and
long treatments. The infection remained in 14% and 19%, respectively.
In both groups, we observed children (19%) with persistent abdominal
pain in spite of Helicobacter pylori eradication and gastritis healing. We
conclude that it is not necessary to prolong triple therapy more than 2
weeksin order to have therapeutic success.
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Introduccion

Es un hecho aceptado que lainfeccion por Helicobacter py-
lori produce una gastritis cronicay juega un papel fundamen-
tal en el desarrollo de laenfermedad Ul cero-péptica. Se hacom-
probado, asimismo, que su erradicacion tras diversas modalida
des terapéuticas consigue la normalizacion histol 6gica de lamu-
cosa gastrica, lacuracion delallceray unabajaincidenciaen
larecidiva de esta Ultima alargo plazo®-3),

[nicialmente se traté con monoterapia, amoxicilina o sales
de bismuto, no lograndose resultados satisfactorios®s),
Posteriormente se ensay( la doble terapia, amoxicilinay tinida-
z0l®8) o sales de bismuto y amoxicilina®12, consiguiéndose
tasas de erradicacion variables, que oscilan entre el 43y € 85%,
no superando e 50% en una serie publicada en nuestro pais®?).
En la actualidad, los mejores resultados terapéuticos se han
obtenido con triple terapia que asocia sales de bismuto, amoxi-
cilinay metronidazol 419, Esta hasido laterapia utilizada des-
delaReunion de Gastroenterdlogos de Sidney (1990)19), donde
se establ eci6 larecomendacion de dos semanas de triple terapia
como €l tratamiento de eleccidn paralaenfermedad gastroduo-
denal asociada a Helicobacter pylori, aunque latendencia, se-
gun dltimos trabajos, es reducir ain més la duracion del trata-
miento(t7.18),

M é&s recientemente se ha comprobado en ensayos realizados
sobre pacientes adultos que |a asociacion de omeprazol, poten-
te inhibidor de la bomba de protones, con un antibiético -amo-
xicilina9 o claritromicina?-ofrece unos resultados similares o
superiores alatriple terapia, pero con la ventaja de conseguir
una més répida desaparicion del dolor y un menor nimero de
efectos secundarios. Sin embargo, € omeprazol aislado, aunque
inhibe in vitro a Helicobacter pylori2), no logra su erradi-
cacion cuando es usado como monoterapia®.

Laduracion de los regimenes terapéuticos utilizados en los
nifios hasido, en general, considerable, prolongandose durante
4 a8 semanas, con |os problemas de cumplimiento terapéutico
que esto conlleva*2), No obstante, [os resultados obtenidos han
sido aceptablesy con unabajaincidenciade recaidasalargo pla-
Z052), Pero no existe, d contrario que en e caso de los pacientes
adultos, un consenso sobre cud debe ser e tratamiento adecua-
do en laedad infantil y la duracion del mismo(@),

Tras un correcto tratamiento de lainfeccion, la sintomato-
logiaclinica desaparece en lamayoria de los pacientes, pero al-
gunos autores han sefialado la persistencia del dolor abdomi-
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Tabla | Caracteristicas macroscopicas
Endoscopia realizada al diagnéstico
Estémago Duodeno

Eritema 12,76% 4,34%
Nodularidad 68,08% -
Erosion 8,51% 8,69%
Ulcera 0% 2,17%
Normal 10,63% 84,78%

Gadtritis crénica
inactiva
32%

Gadtritiscrénica
activa
45%

Normal
23%

Figura 1. Hallazgos histol 6gicos en antro gastrico. Endoscopia redizada
a diagndstico

na en agunos casos a pesar de haber conseguido una comple-
taerradicacion del germen(©23), Por otra parte, los estudios has-
ta el momento realizados sobre el papel del Helicobacter pylo-
ri en el dolor abdominal recurrente del nifio han aportado re-
sultados contradictorios. Unos autores opinan que su papel es
indudable, encontrando un porcentaje elevado de positivos pa-
rael Helicobacter pylori entre los nifios con dolor abdominal re-
currente@-29), mientras que otros observan lo contrario@0-32,
Ademas, se ha comprobado, en estudios epidemiol dgicos, que
laincidencia de colonizacion en poblacion sana es muy eleva-
day se diferencia poco de la encontrada en los grupos sinto-
méticos@334),

Por todo €llo, este trabajo se plantea un doble objetivo. En
primer lugar, valorar [os resultados obtenidos con dos modali-
dades de diferente duracion detriple terapia, paralo cua hemos
comparado una pauta de tratamiento larga de un mes con una
pauta corta de dos semanas. Y en segundo lugar, comprobar si
laerradicacion del germen conllevala desaparicidn de lasinto-
matologia clinica en estos pacientes.

Material y métodos

Se hanincluido en este estudio 47 pacientes (19 nifiosy 28
nifias) con enfermedad gastroduodenal asociada aHelicobacter
pylori. Lamedia de edad ha sido de 10,89 + 2,9 afios con eda-
des comprendidas entre los 3 y 14 afios. Los sintomas de pre-
sentacion fueron: dolor abdominal recurrente aislado de locali-
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Tabla Il Resultados test diagndésticos especificos

Endoscopia realizada al diagndstico

Positivo Negativo
Test ureasa 97,77% 2,22%
Cultivo 100% 0%
Serologia 90,24% 9,75%
Tabla Il Relacion serologia, clinica y bacteriologia

A los 6 meses postratamiento

No sintomas Clinica (+) Clinica (+)

H. pylori (-) H. pylori (+)
Serologia n (%) n (%) n (%)
Negativa: 66,66% 17 (85) 2 (10) 1 (5
Positiva: 33,33% 5 (50) 2 (20) 3 (30)

zacion predominante en epigastrio en 20 casos, asociado avo-
mitos y/o hematemesis en 16 casos y asociado a pirosis en 10
Casos.

El diagnostico se realizé mediante endoscopiay en cadani-
fio se tomaron biopsias para cultivo, Gram y test de ureasa (CLO-
test) de antro y para estudio histol6gico de antro y cuerpo gas-
trico. Los hallazgos endoscdpicos e histol 6gicos se muestran en
latablal y figura 1. Ademas, coincidiendo con laendoscopiase
efectud estudio seroldgico determinando anticuerpos anti-
Helicobacter pylori tipo 1gG, mediante técnica comercializada
de ELISA. Los resultados del test de ureasa, cultivo parael
Helicobacter pylori y estudio serolgico al diagnostico se pue-
denver enlatablall.

Se establ ecieron dos grupos terapéuticos; 1. Tratamiento cor-
to, abase de subcitrato de bismuto, 420 mg/kg/1,73 m?, amo-
xiciling, 20 mg/kg/diay metronidazol, 20 mg/kg/dia durante dos
semanas. 2. Tratamiento largo, iniciamente igual que el ante-
rior durante las primeras dos semanas 'y continuando sélo con
subcitrato de bismuto hasta completar un mes de tratamiento.
En el primer grupo seincluyeron 21 nifiosy en el segundo, 26
nifios distribuidos al azar.

No se realiz6 endoscopia sistemética de control de curacion
salvo que €l nifio se mantuviera sintomatico, por lo que el se-
guimiento fue clinico, aunque ademas se repitid estudio serol 6-
gico alos 6 meses de findlizado €l tratamiento en 22 pacientes
(47%). Hemos considerado fracaso del mismo alapersistencia
delainfeccidn por Helicobacter pylori comprobada en la se-
gunda endoscopia realizada en el paciente sintomético.

El andlisis estadistico se ha realizado mediante el programa
R-Sigma. Se haempleado €l test de Chi-cuadrado con lacorrec-
cidn de Yates parala comparacion de variables cualitativas.

Resultados
En @ estudio comparativo entre pauta cortay largade trata-
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Sintométicos
erradicados
24%

No

erradicados
14%

Asintométicos
62%

Tratamiento corto

Sintométicos
erradicados
15%
No
erradicados
19%
Asintométicos
65%
Tratamiento largo

Figura 2. Comparacion tratamiento corto/tratamiento largo.

miento se mantuvieron asintomativos el 62 y 65% de los pa-
cientes, respectivamente. Laincidencia de nifios sintomaticos
pero con erradicacion comprobada en la segunda endoscopiafue
de 24y 15%. Por Ultimo, no se consiguié la erradicacion del ger-
men en el 14y 19% de cada grupo de estudio (Fig. 2). No exis-
tieron diferencias significativas en los resultados obtenidos con
ambas pautas de tratamiento.

Hemos relacionado la situacion seroldgica de estos nifios a
los 6 meses de finalizado €l tratamiento con los sintomas clini-
cos que presentaban en ese momento y los hallazgos endosco-
picos de aquellos pacientes que por ser sintométicos selesrea-
liz6 una segunda endoscopia (Tablallll).

A los 6 meses de finalizado e tratamiento el 66,66% habia
negativizado la serologiay €l 33,33% se mantenian seropositi-
VOS.

Lasituacion clinicay endoscopica del grupo seronegativo
fue lasiguiente: el 85% se encontraban asintomaticos, el 10%
mantenian los sintomas pero habian curado la gastritisy erradi-
cado € germen y un 5% continuaba con sintomas persistiendo
asimismo la gastritis y la bacteriologia positiva.

Por ultimo, el grupo cuya serologia seguia siendo positiva
estaba constituido por 10 pacientes, la mitad se hallaba libre
de sintomas'y de los restantes, en tres pacientes persistialain-
feccion, y en dos se habia conseguido |a erradicacion del ger-
men.

Discusion

Es llamativa la multiplicidad de pautas de tratamiento en la
literatura sobre infeccién por Helicobacter pylori en € nifio, de
tal modo que casi podemos encontrar una modalidad terapéuti-
cadiferente en cada grupo de trabajo. En general, los resulta
dos obtenidos son satisfactorios, aunque llamalaatencion laexis-
tencia de algunas discordancias. Asi, frente a tasas de erradica-
cién superioresal 70% con amoxicilinay tinidazol® y con sales
de bismuto 0 amoxicilina®, Prieto y cols.3 slo obtienen una
erradicacion del 53,3% con € Ultimo tratamiento sefial ado.
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Por todo €llo, y ante los pobres resultados de la doble tera-
pia en nuestro medio, hemos elegido la triple terapia esperan-
do obtener unos resultados mas favorables.

Efectivamente, esto ha sido asf, manteniéndose lainfeccion
enun 14y 19% de los nifios segln se trataran con pauta corta
o larga, respectivamente. El resto de los pacientes se encontra-
ba asintomatico y en algunos casos de nifios con sintomas per-
sistentes pudo comprobarse que el germen habia sido satisfac-
toriamente erradicado en todos ell 0s. Estos porcentgjes superan
lamayoria de los mejores resultados de la doble terapiay son
del todo similares alos obtenidos por otros que han empleado
triple terapia durante un mess),

Del estudio comparativo puede deducirse que labuenay si-
milar respuesta obtenida con las dos pautas de triple terapia de
diferente duracidn, no justificala prolongacion del tratamiento
maés all& de dos semanas. Por o que podria aplicarse en €l nifio
lamismamodalidad de triple terapia que larecomendada en pa-
cientes adultos®®.

Dehido al tipo de patol ogia que estamos tratando y alos co-
nocimientos actual es sobre la misma, no consideramos deon-
tol 6gico repetir por sistema una endoscopia de control de erra-
dicacion. Hubiera sido de gran utilidad la realizacion de una
prueba del aliento utilizando urea marcada para valorar de for-
mano invasivalos resultados a corto y medio plazo®®, pero da-
do que no disponemos de esta técnica de elevado coste, hemos
utilizado la serologia para el seguimiento, aun sabiendo que su
negativizacion esmucho maslentay que vaores positivosalos
6 meses no indican necesariamente |a persistencia de lainfec-
Ci (’)n(9,25,37-39).

Labajaincidencia de falsos negativos serol 6gicos alos 6
meses de finalizado €l tratamiento da credibilidad alanegativi-
zacion de laserologiaen el seguimiento de estos pacientes. Por
el contrario, la ausencia de sintomas o la erradicacion compro-
bada del germen en nifios con serologia positivaalos 6 meses,
damenos valor ala persistencia de la seropositividad y hace pen-
sar que estos paci entes se negativizardn mas tardiamente.
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Como se comentd en la introduccién, el papel del
Helicobacter pylori en e dolor abdominal recurrente del nifio
no esta totalmente aclarado y es dudoso que todas las manifes-
taciones clinicas de dolor puedan justificarse por el hallazgo
de unagastritis. En nuestra poblacion comprobamos la existen-
cia de dos grupos bastante definidos: el mayor porcentaje co-
rresponde a aguellos nifios cuyo dolor desaparece con la erradi-
cacion del germen y lanormalizacion histol6gica y una menor
proporcion, cuya sintomatologia no nuestra ninguna variacion
a pesar de haberse objetivado el éxito del tratamiento.
Probablemente en estos Ultimos subyace un dolor abdominal re-
currente de caracteristicas funcionales.

De los resultados obtenidos con latriple terapia no parece
que la duracién del tratamiento, al menos si no esinferior a
dos semanas, juegue un papel decisivo en € éxito de la erradi-
cacion del germen. Parece que €l fracaso del tratamiento podria
relacionarse mas bien con problemas de resistencia antibi 6tical®®
0 por las caracteristicas del propio Helicobacter pylori, enéel que
se reconoce la existencia de cepas de unamayor agresividad, co-
mo las que exhiben los antigenos cagA “Y,

En resumen, puede concluirse de este estudio que:

1. Labuenay similtar respuesta obtenida con dos pautas
detriple terapia de diferente duracion, no justifica la prolonga-
cioén del tratamiento mas all& de dos semanas.

2. Existe un grupo de nifios que, tras erradicacién compro-
badadel Helicobacter pylori, se mantienen con lamismasinto-
matologia, probablemente relacionada con un dolor abdominal
recurrente de tipo funciona subyacente.
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