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3Qué se sabe del tema que trata este estudio?

La infeccion por Helicobacter pylori es frecuente, se adquiere habi-
tualmente en la infancia y tiene potenciales complicaciones, inclu-
yendo céncer gastrico, que pueden prevenirse con un tratamiento
efectivo. El tratamiento habitual es con antibi6ticos empiricos, que
con frecuencia fracasan.

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Este es el primer estudio de éxito de erradicacién de H. pylori en
condiciones reales asistenciales en nifos de Sudamérica con trata-
miento empirico de primera linea. Se evidenci6 una baja adherencia
al protocolo de seguimiento y en aquellos con test de control de
erradicacion, la tasa de éxito fue solo 38%, lo que resalta la urgencia
de promover estrategias més efectivas de tratamiento y seguimien-
to.

Resumen Palabras clave:
Helicobacter pylori;
La infeccién por Helicobacter pylori es una condicién frecuente, que a largo plazo se asocia con de- ~ Nifo;

sarrollo de enfermedad ulceropéptica y eventualmente cédncer géstrico, que se podrian prevenir con  Agentes

un tratamiento oportuno. Lo éptimo seria lograr un éxito de erradicacién mayor al 90%, pero los
tratamientos empiricos recomendados no logran esas tasas en condiciones reales. Objetivo: Determi-
nar el porcentaje de éxito del tratamiento empirico de erradicacion de primera linea contra H. pylori

Antiinfecciosos;
Enfermedad Ulcerosa;
Cancer Gastrico

en pacientes pediatricos atendidos en un hospital terciario. Pacientes y Método: Estudio descriptivo
retrospectivo en pacientes con infeccién por H. pylori detectado en biopsias gastricas y que hubieran
recibido tratamiento antibidtico de primera linea durante el periodo 2017-2021. Se consider¢ erra-
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dicacion exitosa el resultado negativo de test de antigeno en deposiciones o nuevas biopsias luego de
> 1 mes de finalizado el tratamiento. Resultados: Se identificaron 82 pacientes con infeccion por H.
pylori, de los cuales 53 recibieron tratamiento de erradicacion. De éstos, 26 (49%) fueron controla-
dos con test de erradicacion luego del tratamiento y en ellos el porcentaje de éxito fue de solo 38%
(10/26). Conclusiones: La tasa de erradicacion con los esquemas empiricos utilizados fue menor a la
esperada, lo que evidencia el desafio de buscar estrategias mas efectivas de tratamiento incluyendo el
estudio de susceptibilidad a antimicrobianos. La adherencia de los pacientes al protocolo de segui-
miento también fue baja, lo que deberd reforzarse en el futuro para poder realizar un manejo clinico
mds adecuado.

Abstract

Helicobacter pylori infection is a common condition that, in the long term, is associated with the
development of peptic ulcer disease and eventually gastric cancer, which could be prevented with
timely treatment. Optimally, eradication success should be greater than 90%, but the recommended
empirical treatments do not achieve these rates in real-life conditions. Objective: To determine the

Keywords:
Helicobacter pylori;
Child;

Anti-Infective Agents;
Ulcer Disease;

Gastric Cancer

success rate of first-line empirical eradication treatment against H. pylori in pediatric patients treated
in a tertiary hospital. Patients and Method: Retrospective descriptive study in patients with H. pylori
infection detected in gastric biopsies and who had received first-line antibiotic treatment during the
period 2017-2021. A negative result of an antigen test in stools or new biopsies after > 1 month after
completing treatment was considered a successful eradication. Results: 82 patients with H. pylori in-
fection were identified, of which 53 received eradication treatment. Of these, 26 (49%) were contro-
lled with eradication tests after treatment with a success rate of only 38% (10/26). Conclusions: The
eradication rate with the empirical regimens used was lower than expected which highlights the cha-
llenge of seeking more effective treatment strategies, including the study of antimicrobial susceptibili-
ty. Patient adherence to the follow-up protocol was also low, which should be reinforced in the future
to ensure more appropriate clinical management.
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Introducciéon

Helicobacter pylori (H. pylori) es un bacilo Gram
negativo, que tiene la capacidad de colonizar y sobrevi-
vir en el ambiente altamente dcido de la mucosa gastri-
cal. Este microorganismo representa la infeccién bac-
teriana crénica mds frecuente en humanos, afectando
a cerca del 50% de la poblacién mundial y hasta 90%
en paises en vias de desarrollo*’. En Chile se estima una
prevalencia de 18-30% en escolares, lo que puede au-
mentar hasta 70% en adultos*®. Si bien, la mayoria de
los individuos infectados son asintomaéticos, alrededor
de un 10% presenta enfermedad ulceropéptica y 0,1%
puede desarrollar cdncer gastrico en la edad adulta’.
Esto ultimo podria prevenirse con un tratamiento de
erradicacion efectivo. Ademds, la infeccién por este
agente se ha asociado a la aparicién de parpura trom-
bocitopénico inmune y anemia de causa no precisada.
De ahi se desprende la relevancia de una erradicacién
efectiva y oportuna desde la infancia’®.

En pacientes adultos existe evidencia que respal-
da la utilidad del tratamiento de erradicacién de H.
pylori en cualquier estadio clinico, independiente de la
presencia de sintomas y/o lesiones digestivas®. Sin em-
bargo, en pediatria solo se recomienda indicar trata-
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miento a aquellos pacientes que presentan enfermedad
ulceropéptica demostrada, purpura trombocitopénico
inmune o que tengan antecedentes familiares de cdncer
gastrico'. Esto debido a que en pacientes pedidtricos
se intentan evitar los efectos deletéreos del uso inne-
cesario de antibidticos en el contexto de una infeccién
que es predominantemente asintomdtica. No obstan-
te, cuando se justifica la terapia, esta debe ser efecti-
va, justamente para lograr los efectos beneficiosos de
eliminar la infeccién en un paciente mas susceptible,
evitando tener que usar terapias de segunda o tercera
linea con espectros atin mas amplios.

De acuerdo con el consenso conjunto de las Socie-
dades Norteamericana y Europea de Gastroenterolo-
gia Pedidtrica publicado el afno 2017, el tratamiento
de primera linea deberia incluir una combinacién por
14 dias de algin inhibidor de bomba de protones aso-
ciado a amoxicilina y claritromicina o metronidazol,
dependiendo esto ultimo de la frecuencia regional de
resistencia a claritromicina''. Existen escasos reportes
sobre frecuencia de resistencia a claritromicina y me-
tronidazol en nifos chilenos, lo que dificulta la eleccién
de esquema antibidtico. La tasa de erradicaciéon desea-
ble para estos esquemas empiricos seria de al menos
90%?, sin embargo, en la practica no se alcanzan estos
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rangos, entre otros motivos debido a la creciente resis-
tencia a antibioticos y falta de adherencia al esquema.
Serrano y cols., describieron en un estudio sobre resis-
tencia a antimicrobianos en nifios, un 75% de éxito de
erradicacion (18/24 pacientes); sin embargo, al estar en
el contexto de un estudio clinico, estos pacientes ha-
bian sido educados sobre la relevancia de H. pylori y
su tratamiento durante el proceso de consentimiento
informado, y tuvieron seguimiento telefénico a las 2
semanas de iniciado el tratamiento'?, lo que no repre-
senta la realidad asistencial habitual en nuestro medio.
Hasta donde sabemos, en nuestro pais no hay reportes
previos sobre la tasa de éxito de los esquemas de erra-
dicacién contra H. pylori en contexto de realidad asis-
tencial en nifnos, lo que permitiria plantear estrategias
mds racionales de educacion, terapia y seguimiento. El
objetivo de este estudio fue determinar el porcentaje
de éxito del tratamiento empirico de erradicacién de
primera linea contra H. pylori en un centro pedidtrico
terciario.

Pacientes y Método

Diseno del estudio

Descriptivo retrospectivo en base a la revisiéon de
fichas de pacientes pedidtricos del Hospital Roberto
del Rio que hubieran tenido deteccién de H. pylori
en biopsias gastricas obtenidas por endoscopia diges-
tiva alta (EDA) y que hubieran recibido tratamiento
empirico de primera linea para erradicacién de este
agente entre enero 2017 y diciembre 2021. Este pro-
tocolo fue aprobado por el Comité de Etica de Inves-
tigacién del Servicio de Salud Metropolitano Norte y
autorizado por la Direccién del Hospital.

Identificacion de casos y datos registrados

Inicialmente se revisaron los registros de anatomia
patoldgica para identificar todos los pacientes que se
hubieran realizado biopsias gastricas obtenidas por
EDA. De ellos, se identificaron aquellos pacientes en
los que se hubiera detectado H. pylori por histologia.
Se revisaron las fichas clinicas de estos pacientes para
identificar aquellos en los que efectivamente se hubiera
indicado tratamiento de erradicacion. De estos tltimos
se registraron datos demogréficos, esquema de trata-
miento recibido y resultado de prueba de confirma-
cién de erradicacion.

Pruebas de deteccion de H. pylori utilizadas

La deteccién en biopsias géstricas fue realizada me-
diante test rapido de ureasa comercial y/o visualizacién
por patélogo en histologia con tincién hematoxilina y
eosina. El control de erradicacién se determiné al me-
nos 1 mes luego de completado el tratamiento antibié-
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tico, mediante deteccién de antigeno en deposiciones
por kit de ELISA comercial en el Hospital Clinico de la
Universidad de Chile o por biopsias gastricas obtenidas
en EDA mediante test de ureasa y/o histologia.

Definiciones operacionales

Infeccién por H. pylori: identificacién de bacilos
tipo Helicobacter en informe histolégico de biopsias
géstricas, con o sin test rapido de ureasa positivo de
forma concomitante.

Paciente con indicacién de tratamiento de primera
linea: aquel paciente en quien se hubiera registrado en
su ficha clinica la indicacién de tratamiento y/o tuviera
registro en el sistema de la receta emitida por el esque-
ma correspondiente. Se excluyeron aquellos pacientes
que hubieran recibido tratamientos previos contra este
mismo agente.

Erradicacién exitosa: resultado negativo de
antigeno en deposiciones o biopsia gastrica obtenida
por EDA luego de al menos 1 mes de finalizado el tra-
tamiento.

Andlisis estadistico

Los datos fueron registrados en planilla Excel®. Se
realizé estadistica descriptiva con Software Graphpad
Prism 7.0®. Las variables continuas se compararon
mediante t-Student (la edad tuvo distribucién normal)
y las variables categdricas mediante test Chi cuadrado
o Fisher exacto segtn el nimero de pacientes en cada
grupo. Se consider? significativo un valor de p <0,05.

Resultados

Durante el periodo de estudio se identificaron 82
pacientes con diagndstico de infeccién por H. pylori en
biopsias géstricas obtenidas por EDA. Se indic6 trata-
miento empirico de erradicacién contra H. pylori en 53
pacientes (65%), de los cuales 26 (49%) continuaron
en seguimiento y se realizaron prueba para confirmar
erradicacion; los restantes 27 no volvieron a control.
De los 26 pacientes que continuaron seguimiento, en
19 se realizé control de erradicacién mediante detec-
cién de antigeno en deposiciones y en 7 a través de
biopsias géstricas obtenidas por EDA, habiendo trans-
currido en ambos casos al menos 1 mes luego de finali-
zado el tratamiento (figura 1).

De los 26 pacientes con seguimiento completo,
solo 10 lograron erradicacién exitosa (38%) (figura 1).
Destaca que la proporcién de éxito fue mayor en los
pacientes en que se objetivé la erradicacién mediante
test de ureasa, sin bien esta diferencia no alcanzé signi-
ficancia estadistica (p = 0,13; figura 1).

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas demo-
gréificas y clinicas de los pacientes, comparando de
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9 erradicacion exitosa
(47%)

19 test de antigeno en 7 EDA y biopsias
deposiciones gastricas

82 pacientes con
infeccion por H. pyiori

29 pacientes sin
indicacion de
tratamiento
53 pacientes con
tratamiento indicado

27 pacientes sin
seguimiento

26 pacientes con
seguimiento/test de
erradicacion

10 fracaso de Y 3 6 fracaso de
. . 1 erradicacion exitosa =

erradicacion (149%) erradicacion

(53%) (86%)

Figura 1. Flujograma de pacientes reclutados de acuerdo con indicacion de tratamiento, seguimiento con test de erradicacion y éxito de la terapia.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes que recibieron tratamiento, de acuerdo a seguimiento y éxito

de erradicacion.

Tratados Tratados sin Tratados con seguimiento, n (%) p
tztfl/ei’ segt;ng;e)nto, Tratados con Tratados con
° ° erradicacion fracaso de
exitosa erradicacion
N° de pacientes, n (%) 53 27 10 16
Mujeres, n (%) 23 (43) 9 (33) 9 (90) 5(31) 0,0043*
0,0053**
Promedio de edad + DS 11,8 +3,2 12,3+3,3 12,6 £2,2 10,5 + 3,2 NS
Motivo de realizacion  Dolor Abdominal 41 (77) 19 (70) 10 (100) 11 (69) NS
endoscopfia Hemorragia digestiva 8 (15) 6(22) 0 3(19)
Otro 4 (8) 2(7) 0 2(12,5)
Principal hallazgo Gastropatfa nodular 34 (64) 17 (63) 6 (60) 11 (69) NS
endoscépico Gastropatfa erosiva 11(21) 7 (26) 3(30) 1(6)
Ulcera géstrica o duodenal 8(15) 3(11) 1(10) 4 (25)
Nivel de gastritis Leve 32 (60) 18 (67) 3(30) 11 (69) NS
histolégica Moderada 18 (34) 7 (26) 6 (60) 5(31)
Severa 3 (6) 2(7) 1(10) 0

*Chi-cuadrado para la comparacién grupo éxito tratamiento vs tratados sin seguimiento. **Chi-cuadrado para la comparacién grupo éxito

tratamiento vs fracaso tratamiento.
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Tabla 2. Comparacion de éxito de erradicacion de los esquemas utilizados*

ARTICULO ORIGINAL

Tratados con Tratados con Tratados con fracaso p
seguimiento erradicacion exitosa de erradicacion
N° de pacientes, n (%) 26 10 (38) 16 (62)
Tratamiento O+A+C 10d 5 2 (40) 3 (60) NS ™
O+A+C 14d 11 4 (40) 7 (60)
O+A+M 10d 2 1 (50) 1 (50)
O+A+M 14d 6 3 (50) 3 (50)
O+C+M 10d 1 0 1 (100)
0+C+M 14d 1 0 1 (100)

O: omeprazol; A: Amoxicilina; C: claritromicina; M: metronidazol; d: dias. *Las dosis de medicamentos son las recomendadas en la Guia

ESPGHAN/NASPGHAN 2017 (ref 11). **Chi cuadrado para tendencia.

Tabla 3. Distribucion de casos de acuerdo con aino de tratamiento

Tratados Tratados sin Tratados con Tratados con Tratados con
totales seguimiento, seguimiento, erradicacion fracaso de
n (%) n (%) exitosa, n (%)" erradicacion, n (%)"

N° de pacientes 53 27 (51) 26 (49) 10 (38) 16 (62)
Afo de tratamiento 2017 8 4 (50) 4 (50) 1(25) 3(75)

2018 18 9 (50) 9 (50) 2 (22) 7 (88)

2019 15 8 (53) 7 (47) 4(57) 3(43)

2020 1 1(100) 0 0 0

2021 11 5 (45) 6 (55) 3 (50) 3 (50)

*Porcentaje calculado respecto al total de pacientes que realizaron test de erradicacion en el seguimiento. Analizado mediante Chi cuadrado

para tendencia.

acuerdo con el cumplimento de seguimiento y el éxito
de la erradicacion. Llama la atencion que en el grupo de
pacientes que tuvieron erradicacion exitosa, hubo una
proporcién significativamente mayor de mujeres com-
parado con el grupo en que fracaso el tratamiento y los
que no completaron seguimiento. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
edad, motivo de realizacién de la endoscopia, hallazgo
endoscdpico principal ni nivel de gastritis histologica.
Como se puede apreciar en la tabla 2, se utilizaron
varios esquemas distintos, la mayoria de los cudles in-
cluyé amoxicilina. Los 2 pacientes que no recibieron
esquema con amoxicilina eran alérgicos a este antimi-
crobiano. Como segundo antibidtico, lo mds utiliza-
do fue claritromicina, seguido de metronidazol. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas
en la proporcién de éxito de los distintos esquemas.
La tabla 3 muestra la distribucién de casos de acuer-
do con el afio en que se indicd el tratamiento. Destaca
que el ano 2020, al inicio de la pandemia COVID19,
solo hubo 1 caso, y este no completé el seguimiento.
No se evidenci6 diferencia estadisticamente significati-

va en el porcentaje de seguimiento ni en éxito de erra-
dicacion a lo largo del periodo.

Discusién

Hasta donde sabemos, este es el primer estudio que
describe la proporcién de erradicacién de H. pylori con
tratamiento empirico en ninos sudamericanos bajo
condiciones asistenciales reales. Destaca no solo la baja
proporcién de pacientes que adhirieron al protocolo
de seguimiento y se realizaron test para confirmar la
erradicacion (49% de los tratados), sino que también
la baja proporcion de éxito con los esquemas empiri-
cos de primera linea (38% de los que se realizaron test
de confirmacién de erradicacién). Esto podria deberse
entre otros factores a la adherencia a tratamiento, me-
tabolismo de los medicamentos utilizados y resistencia
a antimicrobianos de las cepas involucradas.

En relacién con el primer punto, debido a la na-
turaleza retrospectiva del diseio de este estudio, no
fue posible registrar informacién sobre adherencia
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ni tolerancia a los esquemas de erradicacién, lo que
constituye una limitacién. La baja tasa de erradicacién
encontrada en esta serie de pacientes contrasta con lo
reportado por Serrano y cols. en un estudio descrip-
tivo prospectivo en pacientes pedidtricos de Santiago,
en los que encontraron un 71% de adherencia al pro-
tocolo de seguimiento y 75% de éxito de erradicacién
en los que se realizaron test de confirmacion de erra-
dicacién. A diferencia de nuestro estudio, en que se
analizaron de forma retrospectiva los datos registrados
en la ficha clinica de los pacientes, en el estudio de Se-
rrano y cols. el tratamiento y seguimiento estuvieron
protocolizados, los pacientes y sus tutores fueron in-
formados sobre H. pylori y su tratamiento durante el
proceso de consentimiento informado, ademds de ser
contactados telefénicamente a las 2 semanas de inicia-
do el tratamiento para verificar adherencia, lo que pro-
bablemente contribuyé a aumentar la proporcién de
tratamientos completos y pacientes con test de erradi-
cacion realizados. Por otra parte, en un estudio previo
de nuestro grupo, realizado con escolares de Colina,
encontramos una tasa de erradicacion de 96% (30/31
pacientes tratados con esquema secuencial de omepra-
zol + amoxicilina por 7 dias, seguido de omeprazol +
claritromicina + metronidazol por 7 dias mds). Todos
los pacientes completaron el tratamiento (con solo al-
gunos olvidos de dosis) y el seguimiento con test de
erradicacion®. A diferencia del estudio actual, estos
resultados se dieron en el contexto de un ensayo cli-
nico realizado con pacientes que llevaban 8-10 afios
siendo parte de una cohorte de seguimiento. Estas eran
familias y pacientes altamente educados respecto a las
implicancias de H. pylori y la relevancia de realizar un
tratamiento adecuado. Ademads, se realiz6 un control
telefénico a los 7 dias de tratamiento y un control pre-
sencial al finalizar la terapia. Estos resultados en su
conjunto apoyan el concepto de que la adherencia al
esquema de tratamiento es relevante para su éxito'*'>;
en este sentido, el proceso de educacién al paciente y
sus tutores respecto a la relevancia del tratamiento y se-
guimiento completo, al momento de indicar la terapia
podrian ser relevantes en la proporcién de adherencia
y finalmente el éxito de erradicacién.

Llama la atencién que en el grupo que tuvo éxito
en la erradicaciéon, hubo una proporcién significati-
vamente mayor de mujeres comparado con el grupo
que no logré erradicar y el grupo que no complet6
seguimiento. Esto contrasta con los descrito por Wei-
ner y cols en el contexto de un ensayo clinico, en que
encontraron una mayor tasa de éxito de erradicacién
en hombres (75%) comparado con mujeres (63%)"°.
Sin embargo, otros autores no han encontrado efecto
del género en el éxito de la terapia'**®>. Con un disefo
prospectivo podria dilucidarse a futuro la relacién en-
tre género v el éxito de erradicacién.
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Los esquemas utilizados se ajustaron a lo recomen-
dado por las guias internacionales'!, que apoyan el uso
de inhibidor de bomba de protones asociado a amoxi-
cilina, pero permite cierta flexibilidad en cuanto a la
eleccion del segundo antibidtico, entre claritromicina
o metronidazol, lo que queda sujeto a la historia pre-
via del paciente en cuanto a exposicion a antibidticos,
alergia a medicamentos y la resistencia de H. pylori en
la regién. Este dltimo dato escasea en nuestro medio lo
que dificulta la toma de decisiones.

Serrano y cols. describieron una frecuencia de resis-
tencia a claritromicina de 21% en pacientes pedidtricos
de Santiago'?. Las guias internacionales no recomien-
dan utilizar esquemas que incluyan este antibidtico
cuando la tasa de resistencia en la regién sea mayor a
15%, por lo que no seria recomendable en nuestro me-
dio. Sin embargo, investigadores de la Regién de Bio
Bio, describieron en un grupo de pacientes que incluia
algunos menores de 18 afios, una tasa de resistencia a
metronidazol de 37,5%", por lo que este antibidtico
tampoco da certeza de éxito. En nuestra serie, la pro-
porcién de éxito fue menor al 50% y bastante similar
entre esquemas de 10 y 14 dias e independiente de que
incluyeran claritromicina o metronidazol. Anecdética-
mente, los 2 pacientes alérgicos a amoxicilina, que re-
cibieron esquemas sin este antimicrobiano, fracasaron
en la erradicacién.

Otro punto para destacar fue la baja adherencia al
protocolo de seguimiento. Las contingencias vividas
por nuestra sociedad desde fines del afio 2019 hasta el
2021, sin duda pudieron haber influido en la adheren-
cia a seguimiento, sin embargo, podemos ver que esto
ya tenia un cumplimiento bajo en los afos anterio-
res. El tratamiento de erradicacién de H. pylori es una
patologia que estd dentro del Programa de Garantias
Explicitas en Salud (GES) desde el afio 2013 y dentro
de la canasta de prestaciones, estdn incluidas las prue-
bas para confirmar erradicacién. Por este motivo, los
pacientes deberfan ser informados con mayor detalle
respecto a las implicancias de esta infeccion, relevancia
de la erradicacién y prestaciones que estdn garantiza-
das para asegurar un adecuado tratamiento y control
de erradicacion. No obstante, en la practica, més de la
mitad de los pacientes no continuaron en controles.
Esto podria atribuirse al menos en parte a la brecha
comunicacional que se puede generar entre personal
de salud y pacientes por el uso de lenguaje técnico y/o
falta de tiempo para explicar en detalle, pero también
podria deberse a falta de tiempo de los pacientes/fami-
lias que una vez resuelto los sintomas no ven la necesi-
dad de concurrir para el control de salud que confirma
la resolucién del episodio. Estos resultados apoyan la
necesidad de buscar estrategias mds efectivas de educa-
cién para lograr adherencia de los pacientes tanto a la
terapia como al seguimiento.
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Si bien la naturaleza retrospectiva de este estudio
constituye una limitacién, creemos que pone sobre la
mesa un problema relevante que probablemente sea
extrapolable a otros centros de atencién pedidtrica
y que debemos abordar con mejores estrategias para
asegurar la adherencia al tratamiento y al seguimien-
to para poder confirmar la erradicacién de este agen-
te que tiene implicancias potencialmente graves en el
largo plazo. Seria recomendable realizar en el futuro
un estudio prospectivo que incluya un ndmero ma-
yor de pacientes para poder confirmar estos hallazgos
y considerar en el andlisis los factores de adherencia a
tratamiento.
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