Nuevas estrategias para el diagnostico
y tratamiento de la infeccion por

Helicobacter pylori

A. Hernindez Herndndez!,
G. Garcia Ron?,

R. da Cufia Vicente3,
C. Coronel Rodriguez*

1Centro de Salud de Tacoronte. Tenerife
2Centro de Salud de Las Aguilas. Madrid
3Zona Basica de Salud iscar. Valladolid

4Centro de Salud Amante Laffon. Sevilla

Resumen

En la edad pediatrica, el manejo de la infeccién

por Helicobacter pylori (HP) ha planteado muchas
controversias: escasa correlacion entre los sintomas
digestivos y la presencia de infeccién por HP; en nifios,

la infeccién por HP es poco probable que tenga las
consecuencias que muestra en adultos: enfermedad
ulceropéptica (PUD) o cancer géstrico (CaG) e, incluso,
puede tener algiin beneficio; creciente resistencia a
antibioticos (claritromicina) que hace necesario tratamiento
erradicador (>90 %), no basado en “prueba y tratamiento”
empirico, sino en “estrategia de estrategia”: endoscopia,
biopsia y cultivo; el diagnéstico y/o tratamiento no debe
estar basado en pruebas no invasivas. Todo ello llevé a

la NASPGHAN y a la ESPGHAN (North American Society
for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition

y European Society for Paediatric Gastroenterology
Hepatology and Nutrition), en 2017, a revisar la literatura
para proporcionar pautas actualizadas del tratamiento de la
infeccién por HP en la poblacién pediatrica de América del
Norte y Europa. En 2021, autores de diferentes sociedades
cientificas pediatricas espafiolas publican un documento
de consenso, sobre la base de la revision de la literatura
hasta diciembre de 2020, para aunar criterios sobre el
manejo, diagnoéstico y tratamiento de la infeccién por HP
en la edad pediatrica en Espafia. En agosto de 2024,

la ESPGHAN/NASPGHAN publican nuevas guias que
cambian algunas de las recomendaciones previas y matizan
otras. En esta revision se trata de actualizar posturas y
controversias, basadas en estos documentos, con respecto
al tema y su manejo, tanto a nivel de Atencién Primaria
como hospitalario, en nuestro pafs.
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Abstract

In the pediatric age, the management of Helicobacter
pylori (HP) infection has raised many controversies:
Little correlation between digestive symptoms and

the presence HP infection; In children, HP infection
is unlikely to have the consequences that it shows in
adults: peptic ulcer disease (PUD) or gastric cancer
(GCa), and may even have some benefit; Increasing
resistance to antibiotics (clarithromycin) that requires
eradication treatment (>90 %), not based on empirical
“test and treatment” but on “strategy of strategy’:
endoscopy, biopsy and culture; The diagnosis and/or
treatment should not be based on non-invasive tests.
All of this led NASPGHAN and ESPGHAN (North
American Society for Pediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition and European Society for
Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition),
in 2017, to review the literature to provide updated
guidelines for the treatment of HP infection in the
pediatric population of North America and Europe.

In 2021, authors from different Spanish pediatric
scientific societies publish a consensus document,
based on the review of the literature until December
2020, combining criteria on the management,
diagnosis and treatment of HP infection in pediatric
age in Spain. In August 2024, ESPGHAN/NASPGHAN
published new guidelines that changed some of the
previous recommendations and clarified others. This
review attempts to update positions and controversies,
based on these documents, regarding this issue and
its management, both at the Primary Care and hospital
levels, in our country.

Infeccion por Helicobacter pylori en nifios; Pruebas de erradicacion; Secuenciacion de proxima

Key words: Helicobacter pylori infection in children; Testing for eradication; Next generation sequencing;
Antibiotic resistance.
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NUEVAS ESTRATEGIAS PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR HELICOBACTER PYLORI

OBJETIVOS

» Valorar correctamente la clinica digestiva del paciente pediatrico, mediante una adecuada historia clinica y exploracion, con el objetivo
de diferenciar el dolor abdominal funcional de aquel que pueda tener alguna causa especifica organica y tratable.

e Saber por qué y para qué solicitar los exdmenes complementarios a su alcance en el primer nivel, orientados a confirmar o descartar
patologia organica, y no solo la presencia de infeccion por HP como posible causa, sino las repercusiones gastricas que pueda tenery su
correcto diagnostico y tratamiento, informando de forma clara a los padres.

* Conocer las indicaciones de derivacion al pediatra digestivo de segundo nivel, con la intencién de que valore, no solo la presencia de HP,
sino si hay lesiones subsidiarias de ser tratadas lo més especificamente posible.

e Hacer un seguimiento y apoyo adecuados que favorezca el cumplimiento completo de la pauta de tratamiento indicada en atencion

especializada.

» Sequiry verificar la normalizacion de dicha clinica a lo largo del tiempo, una vez tratado, e indicar, en su caso, nueva revaloracion por

atencion especializada.

Introduccién

La infeccion por Helicobacter pylori (HP)
en nifios es mayoritariamente asintomatica
y no esta relacionada con la clinica; causa,
con baja frecuencia, enfermedad ulcero-
péptica, y el cancer gastrico es muy poco
probable. Por lo tanto, la estrategia “test y
tratamiento” ha de ser abandonada por la
de biopsia, cultivo y tratamiento antibio-
grama guiado.

os doctores Warren y Marshall

fueron los primeros en describir

la relacién entre la enfermedad
ulceropéptica (PUD) y la infeccién por
HP en el afio 1982, lo que marcé un
antes y un después en el manejo de esta
patologia, motivo por el cual recibie-
ron el premio Nobel de Medicina en
el afio 2005.

La infeccién por HP se adquiere
en la infancia y sigue siendo una causa
importante de PUD y cdncer géstrico
(CaG) en adultos, principalmente. Los
nifios y los adolescentes desarrollan con
poca frecuencia estas complicaciones.
Ademis, la infeccién por HP en la pri-
mera infancia puede estar asociada con
beneficios inmunoldgicos en el futuro,
en la prevencién de obesidad, aler-
gias, asma, enfermedad celiaca, u otras
enfermedades gastrointestinales como
la esofagitis eosinofilica o la enferme-
dad inflamatoria intestinal, aunque esto
sigue siendo controvertido y no hay evi-
dencia suficiente().

Las directrices conjuntas
ESPGHAN/NASPGHAN (Euro-
pean Society for Paediatric Gastroen-
terology Hepatology and Nutrition/
North American Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition) se desarrollaron para el
tratamiento de la infeccién por HP en
nifios y adolescentes en 2009 y se publi-

caron en 20112, Sobre la base de los
nuevos conocimientos clinicos y, en par-
ticular, la necesidad creciente de llevar
a cabo una terapia de erradicacién que
evite las altas incidencias de resisten-
cias a antibidticos usados clisicamente,
especialmente la claritromicina, por un
lado, y, por otro, la baja probabilidad de
que dicha infeccién cause sintomas sin
PUD y menos CaG motivaron que la
NASPGHAN y la ESPGHAN acor-
daran revisar la literatura para pro-
porcionar pautas actualizadas para el
tratamiento de la infeccién por HP en
la poblacién pedidtrica en América del
Norte y Europa, que se publicaron en
junio de 2017®). Estas pautas se aplican
solo a pacientes pedidtricos, definidos
como nifios y adolescentes menores
de 18 afios, y pueden diferir de las
recomendaciones recientes dadas para
adultos, debido a una relacién riesgo-
beneficio diferente segin la edad y el
pais (la incidencia de CaG es mayor en
paises orientales, este de Asia, China
y Japén, Europa oriental, meridional y
en América del Sur), y al hecho de que
algunos antibi6ticos no estdn autoriza-
dos en la poblacién pedidtrica®.

En 2021, autores de diferentes socie-
dades cientificas pedidtricas espafiolas
publican un documento de consenso,
basindose en la revisién de la literatura
hasta diciembre de 2020, para aunar
criterios sobre el manejo, diagnéstico y
tratamiento de la infeccién por HP en
la edad pedidtrica en Espafia®). Muy
recientemente, en agosto de 2024, la
ESPGHAN/NASPGHAN publican
nuevas guias que cambian o matizan
algunas de las recomendaciones previas®).

Las nuevas pautas hacen hincapié en
diferentes aspectos referentes al diag-
néstico. El objetivo del estudio de los
sintomas gastrointestinales es identi-

ficar la causa, en lugar de determinar
si hay o no infeccién por HP. Por lo
tanto, se ha de cambiar la estrategia de
“prueba y tratamiento” por la de “criterio
de criterio”, es decir, no se justifica la
realizacién de un examen no invasivo
para detectar la infeccidn y tratar si la
prueba es positiva, sin comprobar que
haya lesiones a nivel gastrointestinal,
dado que la clinica abdominal es poco
probable si no existen lesiones gas-
trointestinales®. El diagnéstico ha de
basarse en pruebas invasivas: endosco-
pia gastrointestinal superior (EGC) con
biopsias para cultivo, estudio anatomo-
patolégico, test ripido de ureasa in situ
(RUT) u otros. Los pacientes a estudiar
se restringen a los que se sospecha PUD
por sintomas de organicidad, a solo los
que presentan anemia ferropénica, en las
que se hayan descartado otras causas y
sean resistentes al tratamiento, no como
estudio de su causa. En las nuevas guias
de 2024, la purpura trombocitopénica
inmunitaria crénica (PTIc) en nifios
deja de ser indicacién de estudio de
infeccién de HP, tanto con test invasivos
como no invasivos. Tampoco es indi-
cacion tratar la infeccién por HP para
mejorar el recuento plaquetario, pero
si el nifio se somete a una endoscopia
gastrointestinal superior por sangrado,
se puede considerar la realizacién de
pruebas para HP y tratamiento si se le
encuentra®. No son indicacién de estu-
dio, los pacientes que presentan dolor
abdominal crénico funcional o nifios con
talla baja o asintomdticos con familiares
con antecedentes de PUD o CaG®; en
estos ultimos y solo en familiares de pri-
mer grado afectos con CaG, se sugiere
realizar estudio de HP con test no inva-
sivos, test de aliento con urea marcada
con C13 o con prueba de determinacién
de antigenos monoclonales en heces.
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Esta recomendacién es con evidencia
baja a moderada®).

En cuanto al tratamiento, ha de estar
basado en la demostracién de infeccién
en pacientes con PUD por cultivo o
estudios moleculares (PCR) y buscando
la erradicacién mediante estudios de
sensibilidad especifica, o bien, en su
caso, tener en cuenta resistencias locales
y nacionales del HP a los antibiéticos
usados, asi como tratamientos previos,
sobre todo, el uso de claritromicina. El
objetivo es conseguir una tasa de erradi-
cacién del 90 % con la terapia inicial. El
tratamiento debe administrarse durante
14 dias, insistiendo en la adherencia y el
cumplimiento estricto del mismo. Los
regimenes que contienen claritromicina
deben restringirse a nifios infectados
con cepas susceptibles. Cuando no se
conocen los perfiles de susceptibilidad
a los antibidticos, se recomienda la tera-
pia triple de alta dosis con inhibidor de
la bomba de protones (IBP), amoxici-
lina (AMO) y metronidazol (MET)
durante 14 dias o una terapia cuddru-
ple basada en bismuto, evitando el uso
de claritromicina (CLA). El éxito de la
terapia debe controlarse después de 6 a
8 semanas mediante pruebas no invasi-
vas confiables: test de urea marcada con

carbono 13 exhalada (3C-UBT) o Ag

Prevalencia
No aplicable
<20 %
20-34,9%
W 35-54,9%
B 55-69,9%
HW>70%

S
\

monoclonales en heces. Como norma
general, para la realizacién de pruebas
invasivas y no invasivas se recomienda
un periodo de 2 semanas sin IBP, al
menos, y de 4 semanas sin tomar anti-
bidticos o sales de bismuto®4).

En poblaciones de alta prevalencia
de CaG, como Japén o China, el bene-
ficio del tratamiento en reducir la tasa
de dicha neoplasia puede ser mayor que
el riesgo que provoca (efectos secunda-
rios y aumento de resistencia). En estos
paises se estd apostando por la preven-
cién primaria mediante una vacuna, con
resultados prometedores en un ensayo
en fase III, aunque requiere de mayor
optimizacién para garantizar una pro-
teccién duradera®).

Epidemiologia

La infeccion por HP afecta a 4.400 millo-
nes de personas. Se inicia desde la primera
infancia, con claro predominio en los pai-
ses en vias de desarrollo. La prevalencia en
estos se mantiene estable, a diferencia de
los paises mas desarrollados donde des-
ciende, con las correspondientes implica-
ciones que ello supone.

La infeccién por HP es un problema
de salud publica y es la infeccién crénica

ot

tos

-

>70 %

5

mas frecuente a nivel mundial, de inicio
en la infancia y duradera de por vida.
Se ha estimado que esta bacteria infecta
al 50 % de la poblacién mundial, unos
4,4 mil millones de personas. En los pai-
ses en vias de desarrollo, el 50-66 % de
las personas estin infectadas a los 2 afios
de edad, con riesgo de infeccién cre-
ciente a ritmo de 3-10 %/aio. En los pai-
ses desarrollados, el 10-20 % de los nifios
estin infectados a los 10 afios y la preva-
lencia aumenta a ritmo de 0,5-1 %/afio.
La transmisién se produce de persona
a persona, via oro-oral o feco-oral,
intrafamiliar, de padres a hijos y entre
hermanos.

Las mayores tasas de prevalencia
mundial afectan a paises en vias de desa-
rrollo: Africa (79,1 %), América Latina
y el Caribe (63,4 %) y Asia (54,7 %).
Las regiones con prevalencia mds baja
son Norteamérica (37,1 %) y Oceania
(24,4 %) (Fig. 1). Aunque estas dife-
rencias puedan explicarse por factores,
como acceso al agua potable, urbaniza-
cién, sanidad y estatus socioeconémico,
entre otros, lo cierto es que dentro de un
mismo pais o, incluso, regién, pueden
encontrarse importantes diferencias.
En EE.UU,, la prevalencia de blancos
no hispanos vs. no blancos oscila entre
(18,4-26,2 % ws. 34,5-61,6 %), y puede

. 2

Created with mapchart.net ©

Figura 1. Prevalencia del Helicobacter pylori (HP) mundial. Modificada de: Hooi JKY, Ying Lai W, Khoon Ng W, Suen MMY, Underwood FE,
Tanyingoh D, et al. Global Prevalence of Helicobacter pylori Infection: Systematic Review and Meta-Analysis. Gastroenterology. 2017; 153:

420-29.

PEDIATRIA INTEGRAL



NUEVAS ESTRATEGIAS PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR HELICOBACTER PYLORI

llegar al 75 % en la poblacién nativa de
Alaska®).

Se ha observado una disminucién de
la prevalencia en los paises altamente
industrializados del mundo occidental:
Europa, América del Norte y Oceania;
mientras que ha seguido estancada en
los paises en vias de desarrollo, como
Asia, América Latina y Caribe. Esto
tiene importantes implicaciones en
cuanto a las secuelas de la infeccion
por HP, incluida la PUD y el CaG, asi
como en las estrategias de diagnédstico
y erradicacién.

Patogenicidad del HP

La infeccion por HP esta relacionada con
la PUD, el CaG y el linfoma MALT (linfoma
de tejido linfoide asociado a mucosas), con-
dicionados por factores de virulencia del
HP y otros genéticos del hospedador.

El Helicobacter pylori es una bacte-
ria Gram negativa, espiral y flagelada,
que coloniza especificamente la mucosa
gastrica del ser humano. E1 HP, ante
situaciones adversas (presencia de anti-
biéticos, acidez gistrica), puede trans-
formarse de una forma espiral activa
a una cocoide inactiva, resistente a
los antibidticos y a la acidez géstrica,
que le permite permanecer latente sin
perder vitalidad ni factores de virulen-
cia, permitiendo una infeccién crénica
y refractaria al tratamiento. En esta
forma, también constituye un reto
diagnéstico al no ser cultivable y gene-
rar falsos negativos en el test de aliento
con urea marcada con 13C, ademis de
dificultar su identificacién morfolégica
en las biopsias(?).

El CaG es la tercera causa de muerte
por cancer en el mundo, mata casi a un
millén de personas/afio (780.000 muer-
tes/afio). E1 90-100 % de CaG est4
relacionado con la infeccién crénica
de HP. Las tasas de prevalencia de
infeccién de HP se correlacionan con
la incidencia de CaG salvo en Africa,
“enigma africano”. Alli se dan altas tasas
de infeccién por HP con relativa baja
incidencia de CaG. Factores genéticos,
ambientales (la coinfeccién con ciertos
parésitos puede modificar la respuesta
inmunolégica en un sentido Th2 u otro
Th1) u otras circunstancias (poblacién
con esperanza de vida mds corta, con
peor acceso a sistemas sanitarios y regis-

Flagelos

Movilidad de la bacteria y
atraccion hacia la mucosa
gastrica

Neutraliza el acido gastrico
Lesiona la mucosa gdstrica
(produccién de amoniaco)

Adherencia a las
celulas del estbmago
Causa inflamacion

Proteinas externas
Union a la célula
gastrica

Figura 2.
3 Factores de
£ 4 virulencia del
3 Helicobacter
Toxi T e Sistema de secrecién tipo IV pylori.
OXINa Y O (VO.C ) Inyecta efectores en célula gdstrica Modificada
Lesion de las células gastricas
3 ¢ ‘ o de: Longo DL,
e & o )
c g € et al. Harrison.
o w— I 57
- o rincipios
- ; IEteeto L de Medicina
Mucinasa, pfoteasa, lipasa Induce cambios en las a2 . p 18 ed
Lesion en la mucosa gdastrica células estomacalesy las [nterna. .e .
deteriora Mc Graw Hill.

tros adecuados), parecen descartar dicha
diferencia(.

El Centro Internacional de Investi-
gaciones sobre el Cincer (IARC) con-
sidera al HP carcinégeno Clase Iy, la
OMS, en 2017, lo declara como uno de
los 12 patdégenos prioritarios, colocando
a esta bacteria dentro de la categoria de
alta prioridad por su creciente resisten-
cia a antibiGticos y ser una amenaza para
la salud publica®.

La mayoria de las infecciones por
HP, mis del 80 % de los casos, son asin-
tomdticas. Cuando presentan clinica, se
asocian a enfermedad ulceropéptica en
el 5-10 %, a dispepsia en el 1-10 %, a
cancer gastrico no-cardias en <1 % y
a linfoma de tejido linfoide asociado a
las mucosas (MALT) en <0,1 %©.

La infeccién por HP no solo va a pro-
ducir efectos sobre la mucosa gistrica,
sino que se han descrito consecuencias
extradigestivas: anemia ferropénica
refractaria al tratamiento y trombocito-
penia inmune primaria crénica (PTIc).
En esta tltima y en lo que se refiere a la
PTlIc en nifios, a diferencia de los adul-
tos, no hay evidencia de que el HP sea
causa de PTIc ni de que la evolucién de
la misma difiera por hacer tratamiento
de HP®. En el caso de anemia ferro-
pénica refractaria a tratamiento, cuando
en la realizacion de endoscopia superior
para el estudio de la misma se encuen-
tre el HP, se recomienda tratar®4, La
infeccién por HP se ha relacionado con
talla baja en paises del tercer mundo; sin
embargo, no ha podido ser demostrada
en paises europeos; esta ni es motivo

para hacer estudio de HP ni se ha visto

que su tratamiento, cuando se encuentra

HP, modifique el pronéstico de talla:4).

En otras entidades, como la obesidad,

la diabetes mellitus tipo 1, la enferme-

dad celiaca, la purpura de Schonlein

Henoch, la enfermedad atépica (rinitis,

asma, esofagitis eosinofilica...), la hali-

tosis, la estomatitis aftosa recurrente o

la otitis media con derrame, los estudios

presentan resultados contradictorios: no
muestran dicha relacién o carecen de la
suficiente calidad®-4).

Por otra parte, se ha observado que
la infeccién por HP puede ser un fac-
tor protector contra la enfermedad por
reflujo gastroesofigico, eséfago de
Barret y adenocarcinoma esofigico, por
el efecto alcalinizante de la ureasa sobre
el ambiente 4cido del estémago y de otras
patologias como la atopia, asma o enfer-
medad inflamatoria intestinal (EII),
llegando a cuestionarse su papel como
patégeno e incluso considerdndolo como
parte de la microbiota comensal(10:11),

Los mecanismos de virulencia y
patogénesis del HP estdn condiciona-
dos por:

* La capacidad de supervivencia del
HP en un medio 4cido, como el
estémago (ureasa).

* La presencia de flagelos, que le per-
miten moverse dentro del mucus gés-
trico, alcanzar la mucosa gastrica y
adherirse a la misma mediante una
serie de adhesinas de superficie, que
se unen a receptores especificos del
epitelio géstrico, dando lugar a una
colonizacién crénica.
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Tabla I. Factores de virulencia del Helicobacter pylori (HP).

Modificada de: Reyes VE. Helicobacter pylori y su papel en el cancer gastrico. Microorganismos. 2023, 11: 1312

Flagelos — Permiten el movimiento al HP, nadar en el mucus hasta alcanzar epitelio gastrico y colonizarlo; induce
inflamacion, alteracién en inmunidad y formacioén de biofilms

Ureasa — Se activa en presencia de pH acido
— Transforma urea en amoniaco y acido carbénico, que se descompone en CO, y H,0 y alcaliniza el medio
gastrico
— Dafa epitelio gastrico al interrumpir uniones estrechas epiteliales
— Activa células inflamatorias (polimorfonucleares, monocitos), induce mas inflamacién, favorece apoptosis
celular y carcinogénesis

Adhesinas — Para unirse a receptores especificos de la célula epitelial gastrica

BabA-H — Adhesina de alta capacidad de unién al antigeno (Ag) del grupo sanguineo de Lewis, condicionan un mayor
riesgo de carcinoma gastrico (CaG)

BabA-L — Adhesina de baja capacidad de unién a Ag grupo sanguineo Lewis

OipA o HopH — Proteina inflamatoria externa A: el gen OipA en estado “activado” favorece una mayor capacidad de
colonizacion y secrecion de IL-8 y condicionan una mayor asociacion de enfermedad ulceropéptica (PUD)
y CaG

HopQ — Se une a Ag carcinoembrionarios humanos y permite la translocacién de la oncoproteina de HP a células
epiteliales

Lipoproteinas

AlpA/AlpB — Responsables importantes de la adhesion del HP a células epiteliales y estimulan la secrecion de IL6 y IL8

SabA — La adhesina A de unién al acido sialico del mucus: forma parte del Cag y favorece la colonizacién

— BabA-H, OipA, HopQ y el SabA, todas favorecen la proliferacion celular y la inflamacién y la oncogénesis y,
por tanto, el CaG

cag (cag PAI) — La isla de patogenicidad de HP que codifica el gen asociado a citoxina A (cagA): sistema de secrecién tipo
IV que inyecta productos bacterianos a las células epiteliales, incrementando el riesgo de CaG, produce
cambios del citoesqueleto de las células epiteliales e induce mas dafio inflamatorio

Motivos EPIYA-A, -B y -C asociados a fosforilacion de células epiteliales predominantes en poblacién
occidental disminuyen el riesgo CaG vs. EPIYA-A, -B y -D en poblacién oriental que incrementan el riesgo
de CaG

Vac A — La toxina vacuolante de HP: produce poros en células epiteliales e inmunitarias, vacuolizacién, edema,
inflamacién, mayor apoptosis de células epiteliales e inmunitarias, perpetuando la inflamacién crénica
y la evasién de inmunidad. Interfiere en la presentacién - procesamiento de Ag - células dendriticas -
macroéfagos - mastocitos - eosinofilos - linfos T, produciendo cambios en la autoinmunidad

Genotipos VacA (s1 ml): se han asociado a inflamacién crénica grave, atrofia gastrica y metaplasia
intestinal. EI VacA (m1) tiene mayor riesgo de PUD

HP-NAP o NapA Proteina activadora de neutréfilos de HP (HP-NAP): modula la inmunidad celular, activa neutréfilos y
especies reactivas de O, (ROS) y nitrégeno (RNS), que causan dafio del ADN y favorecen CaG. Incrementan
la inflamacion crénica y alteran la inmunidad: mastocitos y células dendriticas van a producir respuesta

Thl, IL12, IL23 e IL17 (proteinas inflamatorias criticas)

GGT o HpGGT

HP y-glutamiltranspeptidasa: esta enzima permite al HP utilizar la glutamina extracelular y el glutatién
como fuentes de glutamato, para su uso posterior en el ciclo del acido tricarboxilico. Es vital para la
supervivencia del HP en condiciones acidas. Favorece tanto la apoptosis epitelial como la proliferacién
celular y la translocacién de las células madre mesenquimales al epitelio gastrico, donde pueden
contribuir al desarrollo del CaG. Ayuda a la proliferacién, migracion, autorrenovacién y pluripotencia en la
carcinogénesis

El efecto de HpGGT en la proliferacién de células T media la inmunosupresiéon, lo que ayuda a la
persistencia de la infecciéon por HP. Favorece que las células T se conviertan en células Treg. Tienen

una actividad inmunosupresora, encontrandose, a menudo, en la mucosa gastrica infectada por HP,
promoviendo una mayor colonizacién de este e infiltrando tumores

Efecto inmuno- Ademas de los diversos mecanismos de evasion inmune asociados con los factores de virulencia descritos

modulacién por anteriormente, el HP dirige sigilosamente la expresion de multiples receptores que influyen en la actividad
HP Th1l (pro- de las células T

inflamatoria) — Muchos patégenos y canceres promueven interacciones inhibitorias a través de proteinas de punto de

vs. Th2 control inmunitario para evadir la eliminacién inmunitaria. EI HP inhibe las células T efectoras, fomenta el
(tolerogénico) desarrollo de las Treg y disminuye las Th17, con lo que no solo favorece la persistencia de la infeccién, sino

el escape a la inmunidad de células cancerosas
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* Laliberacién de una serie de toxi-
nas vacuolantes (vacA), codificadas
por los genes VacA s1/mly VacA
ml, no solo causa dafio epitelial,
edema e inflamacién, sino altera-
ciones inmunoldgicas. Otras toxi-
nas son inyectadas directamente en
la célula epitelial (CagA, sistema
de secrecién tipo 1V), precisamente
las cepas CagA+y VacA (s1m1) son
las que se consideran mds patégenas y
conllevan un mayor riesgo de lesiones
precancerosas, sobre todo, si se pro-
duce infeccién simultinea por ambas
cepas y desde la infancia.

Estos factores de virulencia produ-
cen cambios en la comunicacién y en la
sefializacion intracelular, favoreciendo
la apoptosis celular y la oncogénesis,
ademds de ser capaces de modificar o
alterar la respuesta inmune celular y el
propio equilibrio inmunolégico, para no
solo evadir el sistema inmune, favore-
ciendo la colonizacién crénica, y tam-
bién la proliferacién y el escape de las
células cancerosas(9). Dichos factores de
virulencia y sus mecanismos de accién se
resumen en la figura 2 y tabla I.

Clinica

La infeccion por HP es mayoritariamente
asintomatica. Si hay sintomas de organici-
dad, pueden indicar lesiones de la mucosa
gastrica: no hay relacion del dolor abdomi-
nal funcional con la presencia de infeccion
por HP.

La infeccién por HP se adquiere, en
su mayoria, en la infancia. En Espaiia,
el 20 % de los nifios escolares estin
infectados, alcanzando hasta el 51 %
de prevalencia en los nifios entre 11-15
afios. Sin embargo, la infeccién por
HP es mayoritariamente asintomdtica
(80-90 %). Las manifestaciones clini-
cas, cuando las hay, son frecuentemente
inespecificas y otras pueden estar justi-
ficadas por la presencia de complicacio-
nes (anemia ferropénica, desnutricion,
talla baja, etc.)12),

En un metaanlisis no se ha encon-
trado asociacién entre la infeccién de
HP con el dolor abdominal recurrente,
ni con vémitos, diarrea, flatulencia,
halitosis, regurgitacién, estrefiimiento
0 nduseas; si se observé asociacién con
dolor abdominal inespecifico (aquel que

Tabla Il. Signos y sintomas de

alarma del dolor abdominal que
indican gastroesofagoscopia®

— Vémitos persistentes

— Disfagia y odinofagia

— Hematemesis y melenas

— Pérdida de peso involuntaria

— Disminucién de la velocidad de
crecimiento

— Fiebre de origen desconocido

— Artritis

— Enfermedad perianal

— Antecedentes familiares de
enfermedad inflamatoria

intestinal, enfermedad celiaca o
Ulcera péptica

no cumple completamente los criterios
del dolor funcional) y, en el dmbito hos-
pitalario, o sea, en pacientes que previa-
mente han sido remitidos por sospecha
de organicidad, y no en pacientes de AP,
también se relacion6 con dolor epigds-
trico, vémitos persistentes, hemorragia
digestiva y anemia ferropénical®. En la
anemia ferropénica refractaria, y cuando
se realice estudio gastroendoscépico en
busca de causa de la misma por fallo al
tratamiento habitual, puede indicarse
estudio de HP y tratarlo en su caso, no
asi en el PTIc®. La presencia de desnu-
tricién o talla baja no justifica el estudio
de infeccién por HP.

Macarthur et al., en una revisién sis-
temdtica (con metaanilisis), publicada
en 1995 en estudios retrospectivos, si
observé un mayor riesgo de dolor abdo-
minal recurrente en los nifios infectados
con HP, que no se confirmé en otros
estudios de cardcter prospectivo de
mayor tamafio(4).

Son varios los articulos publicados
recientemente, en los que no se encuen-
tra relacién alguna entre la presencia
de sintomatologia digestiva: dispepsia,
dolor abdominal crénico, nduseas, hali-

tosis o pérdida de apetito, con estar o no
infectados por HPG:12),

Indicaciones diagnosticas

La prioridad no es el diagnéstico de la
infeccion, sino la causa que motiva la cli-
nica. El hallazgo de lesiones gastricas con
infeccion de HP indica cultivo y trata-
miento con antibiograma guiado.

La primera pregunta a resolver es
a qué pacientes estd indicado investi-
gar la presencia de infeccién por HP.
Como se ha comentado previamente,
al no estar relacionado el dolor abdo-
minal funcional y/o la dispepsia con la
infeccién del HP(5), no estd justificado
realizar estudios en este tipo de pacien-
tes, salvo que la clinica sea sugestiva de
causa organica (Tabla II), por lo que se
debe indicar una gastroesofagoscopia
(GEC) para determinar la causa sub-
yacente de los sintomas y no solamente
el diagnéstico de infeccién por HPGA).

Los hallazgos de la GEC que indican
estudio y busqueda de infeccién por HP
son las erosiones y tlceras gastrointesti-
nales, aunque solo son causa de sintomas
en el 5 % de los casos. En los nifios, es
mds frecuente que la infeccién por HP
cause gastritis en el antro de tipo nodu-
lar, sin dlcera, lo que no supone, por lo
general, riesgo para el paciente pedid-
trico, puede ser un hallazgo incidental
en el estudio gastroenteroscépico de
nifio con otras enfermedades gastroin-
testinales, sin otras lesiones en mucosa
géstrica o duodenal y plantear un dilema
al gastroenterdlogo sobre si recomendar
o no un tratamiento de erradicacién;
dicha decisién, en el contexto clinico,
ha de ser consensuada con la familia y
el paciente valorando beneficios (evitar
futuras complicaciones UPD, atrofia/
metaplasia intestinal, linfoma MALT
géstrico y CaG, mis tedricos que reales,
pues el riesgo de enfermedad péptica es
bajo en nifios y el riesgo de complicacio-
nes graves es extremadamente bajo en
Europa y América del Norte, otro posi-
ble beneficio es disminuir la ansiedad de
los padres ante la “falta de tratamiento”)
y riesgos (aumento de resistencia a anti-
biéticos, efectos secundarios, alteracién
de microbiota, fracaso de tratamiento
y necesidad de retratamiento, posibili-
dad de reinfeccién y bloqueo de posi-
ble efecto protector de HP sobre otras
enfermedades crénicas). Si la decisién
es tratar, ha de ser de tipo erradicador
guiado por estudio de sensibilidad anti-
bidtica®:3:4).

La busqueda de HP y su tratamiento
erradicador ya no estdn justificados en
los casos de trombocitopenia inmune
primaria crénica (PTIc), con recaidas
y resistente al tratamiento con corticoi-
des; si en la anemia ferropénica refracta-
ria, descartada por otras causas; y en el
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Tabla Ill. Examenes diagnédsticos de infeccion por Helicobacter pylori (HP)

NO INVASIVOS
Determinan infeccion, no enfermedad

INVASIVOS
Requieren gastroscopia con biopsia

Test del aliento con urea marcada
(13C-UBT)

Util en el diagnéstico, seguimiento y
control de erradicacion. Sensibilidad
y especificidad préxima al 100 %.
Realizable a cualquier edad

Test de ureasa rapido (RUT)
Realizable en el mismo quiréfano,
en minutos. Sensibilidad del 90 % y
especificidad del 95 %

Deteccion de antigenos fecal
Anticuerpos (Ac) monoclonales y por
ELISA. Especificidad y sensibilidad
del 97 %. Util en el diagnéstico,
seguimiento y control de erradicacién

Test rapido (inmunoensayocromato-
grafico)

Resultados en consulta en

10 minutos. Sensibilidad/
especificidad mas heterogéneos

Cultivo

Especificidad del 100 % y baja
sensibilidad del 60-98 %. Muy
influenciable por la técnica de recogida,
conservacion y procesamiento de la
misma, HP con crecimiento lento, en
10 dias. Dan muchos falsos negativos.
La actividad in vitro a los antibiéticos
puede ser diferente a la de in vivo

Serologia (ELISA/EIA)

Util en estudios epidemiolégicos.
Sensibilidad y especificidad variable
(50-90 %), baja en nifios. No til en
el control de erradicacién. Uso para
deteccién de Ac anti Cag Ay Vac A

Examen histolégico

Especificidad del 100 % y sensibilidad
del 66-100 %, por riesgo de biopsias
de zonas no afectas. Identifica al

HP por tincién de Giemsa o Gram.
Permite identificar lesiones mediante
clasificacion del Sistema de Sydney

PCR en heces, saliva y placa dental
Identifica el ADN del HP en estas
muestras mas accesibles, pero son
menos sensibles que la PCR en
muestras de biopsia

inusual hallazgo de un linfoma MALT
de bajo grado. Es obligatoria la erradi-
cacién de la infeccidn; puesto que, en
la mayoria de los casos, supone el tra-
tamiento curativo de la enfermedad®4).
En las guias ESPGHAN/NAS-
PGHAN de 2017 se habia retirado
la recomendacién de hacer estudio de
infeccién por HP en nifios asintomdti-
cos con antecedentes familiares de pri-
mer grado de padecer ulcera gistrica o
duodenal o cdncer géstrico. En las nue-
vas guias ESPGHAN/NASPGHAN
de 2024, se ha cambiado el criterio y
se sugiere realizar estudio de HP con
test no invasivos, test de aliento con
urea marcada con C13 o con prueba de
determinacién de antigenos monoclo-
nales en heces. Esta recomendacién es
con evidencia baja a moderada, como
se ha comentado en la introducciéon®.
Todo ello en base a que en los paises
de alta prevalencia de CaG (paises del
este de Asia, Europa oriental y meridio-
nal y América del Sur) la erradicacién
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PCR/FISH

Identifica el ADN del HP, infeccion
activa, mutaciones asociadas a virulencia
o resistencia a antibidticos, tanto en
biopsias como en heces. El futuro es

la PCR ampliada y la secuenciacion de
nueva generacion (NGS)

del H. pylori puede estar asociada con
una disminucién del riesgo de CaG en
adultos japoneses asintomdticos sanos.
Si bien los datos de paises con una baja
prevalencia de CaG son muy limitados,
se ha visto que el H. pylori se agrupa en
familias y las cepas se comparten entre
los miembros de la familia. Un antece-
dente familiar de CaG en un pariente
de primer grado se asocia con un riesgo
dos a tres veces mayor de CaG; por ello,
las pautas para adultos recomiendan una
endoscopia con biopsia en los miembros
de la familia asintomdticos mayores de
45 afios. Sin embargo, no se ha compro-
bado que la erradicacién del HP en estos
casos reduzca la incidencia de CaG.

Si bien una prueba no invasiva para
H. pylori en nifios con antecedentes
familiares de CaG en familiares de pri-
mer grado seria suficiente en la mayoria
de los escenarios clinicos, algunos casos
en los que se detecta H. pylori pueden
justificar un examen endoscépico con

pruebas de susceptibilidad. Las prue-

bas invasivas deben limitarse a los nifios
positivos para H. pylori que residen en
un hogar con familiares de primer grado
en quienes se ha diagnosticado CaG.
Después del tratamiento de la infeccién,
se debe confirmar la erradicacién exi-
tosa de H. pylori510),

En las nuevas guias, ademds, no se
recomienda realizar pruebas no invasi-
vas de deteccion de H. pylori en ninos
pertenecientes a grupos raciales o étni-
cos con mayor riesgo de CaG que vivan
en Norteamérica o Europa®.

Examenes diagnosticos

Los test invasivos: biopsia, cultivo, test
ureasa, PCR, son los que determinan el
diagnéstico, y los no invasivos: 13C-UBT
y Ag en heces, el control de erradicacion.

Para la determinacién de infeccién
por HP hay, bésicamente, dos tipos de
test: invasivos, mediante gastroendosco-
pia, y los no invasivos. El diagndstico se
realizard por cultivo de la biopsia gés-
trica y, cuando no se disponga de este
o no haya crecimiento, se considerard
diagnéstica la presencia de HP en el
estudio histolégico, determinado con
tincién de Gram, ademds de otro test
invasivo positivo (test rapido de ureasa
o PCR). Es preferible la realizacién de
métodos de PCR que aporten informa-
cién de resistencia a la claritromicina y/o
al levofloxacino, frente a los que solo
informan de la presencia bacteriana.
Las tnicas excepciones valorables son
la PTIc con bajo recuento plaquetario
y el paciente de alto riesgo para la reali-
zacién de procedimientos bajo sedacién
o anestesia®),

A continuacién, se detallan los dife-
rentes test empleados, que se resumen
en la tabla ITI. Los exdmenes no inva-
sivos son:

+ Test del aliento con urea marcada
con 13C (UBT). Esta prueba, para
el diagnéstico de infeccién por HP,
tiene una sensibilidad y especificidad
cercana al 100 %. Es el método mas
factible de seguimiento y control de
la infeccién, muy sencillo, y puede
realizarse a cualquier edad, incluso
en lactantes, aunque los resultados
son menos fiables en nifios menores
de 6 afios.

* Deteccién de antigenos monoclo-
nales en heces mediante ELISA en
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nifios infectados por HP. Presenta
una sensibilidad y especificidad del
85-95 %, no asi con el uso de anti-
genos policlonales u otros métodos
de laboratorio, como inmunocroma-
tografia, con resultados mds hetero-
géneos. Este examen complementa-
rio es util, tanto para el diagnéstico
de infeccién, cuando se dispone de
histologia positiva y no de cultivo,
como, y principalmente, para el con-
trol del tratamiento de erradicaciéon
del HP junto con el test de urea 13C
en el aliento. Hay que considerar que,
al igual que el del aliento, puede ver
atenuada su sensibilidad y especifi-
cidad por toma previa de IBP, anti-
bidticos o sangrado gastrico®?).

Test rapidos (inmunoensayocroma-
tografico). Es una prueba de detec-
cién cualitativa del antigeno del HP
(heces), obteniendo los resultados en
10 minutos. El examen utiliza anti-

cuerpos especificos para antigenos
de HP7),

Deteccion de Ac IgG anti-HP en
sangre periférica mediante ELISA
o EIA (enzime immunoassay).
Presenta una sensibilidad del 90 %
y especificidad entre el 50-90 %
en adultos, y menor del 60 % en
nifios. Ha dejado de utilizarse como
prueba diagnéstica o de control de
la erradicacién, ya que dicha sero-
logia puede persistir positiva hasta
mis de 18 meses post-erradicacion,
aunque conserva su validez para
estudios epidemioldgicos, al igual
que la deteccién de Ac en orina o
saliva, y en el caso de que no se pueda
suprimir el tratamiento antisecretor.
Actualmente, no se recomiendan
las pruebas basadas en anticuerpos
para H. pylori en suero, sangre total,
orina y saliva en el 4mbito clinico®.
La deteccién por inmunoblot de Ac
IgG circulantes frente a proteinas
Cag Ay Vac A (citotéxica y vacuoli-
zante, respectivamente), que son fac-
tores implicados en la patogenicidad
del HP y en su capacidad para gene-
rar lcera péptica y cdncer gistrico,
es un marcador de riesgo del HP(7),

La endoscopia es un método inva-

sivo, sensible y especifico para la con-
firmacién de enfermedad péptica, grado
de afectacion, presencia de agente etio-

légico y, sobre todo, para la obtencién
de muestras para cultivo y valoracién
de resistencias microbianas o detec-
cién de factores de patogenicidad, como
la proteina Cag A y Vac A. Se reco-
mienda que se obtengan al menos seis
biopsias gastricas (tres del cuerpo y tres
del antro) para el diagnéstico de infec-
cién por H. pylori durante la endoscopia
superior®. En las muestras obtenidas en
los diversos puntos de lesién, se pueden
realizar los siguientes estudios:

* Test de ureasa rapida (RUT). En la
misma sala de endoscopia, detecta
presencia de HP en pocos minutos
sobre las muestras obtenidas. Tiene
una sensibilidad del 85-95 %y espe-
cificidad del 95-100 %(8). Dicha sen-
sibilidad puede verse disminuida por
el tratamiento previo o la presencia
de sangrado.

* Examen histolégico. Permite obser-
var la presencia de microorganismos
de forma espirilar, mediante tincio-
nes de Gram o Giemsa, e informa
de manera precisa de los cambios
morfoldgicos de la mucosa géstrica.
Elinforme histolégico de las biopsias
gistricas se realiza segun la clasifi-
cacién del Sistema de Sydney, que
valora la presencia de inflamacién
crénica (de tipo linfocitico mayor
que neutrofilico, patrén mds tipico de
los nifios), actividad aguda, atrofia,
metaplasia intestinal y displasia, ade-
mis de la presencia de HP(9). Tiene
una especificidad del 100 %, pero
sensibilidad variable, dado el riesgo
de biopsias de zonas no afectas®317),

* Cultivo microbiolégico. Es la
prueba de mayor utilidad para iden-
tificar diferentes cepas, resistencia
microbiana, deteccién de factores
de patogenicidad y hacer un tra-
tamiento dirigido basindose en
sus sensibilidades®®4. Tiene como
hédndicap el lento crecimiento del
HP, que puede precisar de hasta
8-10 dias. Presenta una especificidad
del 100 %, pero sensibilidad variable,
entre 60-98 %; ademids, disminuye
significativamente por tratamientos
previos, muy influenciable por la
técnica de recogida, conservacién y
procesamiento de la muestra para el
adecuado cultivo(1?).

* PCR (Polymerase Chain Reaction).
Determina el ADN del HP, tanto en

heces como en muestra de biopsia.
En estas ultimas, la especificidad
es del 98 % (94,3-98,6 %) y la sen-
sibilidad del 80,8 % (75,3-85,6 %).
El diagnéstico por PCR en heces,
aunque mds asequible, tiene menor
rendimiento que el obtenido en biop-
sias gédstricas, con sensibilidad entre
63-84 %. Es diagnostico de infeccion
activa; ademds, identifica mutaciones
asociadas a resistencias antimicrobia-
nas (claritromicina y, recientemente,

también al levofloxacino) y otros fac-
tores de virulencia del HP(17.18),

Tiene especial valor cuando no se
han podido suspender antibiéti-
cos, IBP o hay sangrado activo que
interfieren significativamente con
el cultivo, la histologia y el test de
ureasa(.18),

Los estudios moleculares: las prue-
bas fenotipicas de susceptibilidad a
los farmacos (DST) mediante PCR,
las PCR ampliadas y la secuencia-
cién de nueva generacién (NGS),
para determinar la presencia de
HP y mutaciones asociadas a resis-
tencias de diferentes antibidticos,
no solo claritromicina, sino otros,
como las quinolonas, metronidazol,
rifamixinas, etc., abren nuevas pers-
pectivas. Van a constituir un método
diagnéstico crucial para la vigilancia
de las resistencias a los antibi6ticos
y en el tratamiento de los fracasos
de estos(®). En las nuevas guias, a
las pruebas moleculares se les da
el mismo valor que al cultivo y se
recomienda que el diagnéstico de la
infeccién por H. pylori se base en
una biopsia géstrica, utilizando las
siguientes pruebas: (a) cultivo o prue-
bas moleculares y (b) histopatologia
segtn el sistema de Sydney®.

Técnica de hibridacién in sifu con
sondas fluorescentes (FISH). La
deteccién de HP se realiza mediante
la hibridacién con una sonda de oli-
gonucleétido fluorescente dirigida al
ARNr 168, especifica del HP. Permite
detectar HP en formas cocoides, via-
bles pero no cultivables, y resistencias a
claritromicina en muestras de biopsia.
Es una herramienta potente, rdpida y
sensible para la deteccién del HP sin
necesidad de cultivo ni extraccién de
dcidos nucleicos. No estd disponible
en la mayoria de laboratorios®).
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Secuencia diagnéstica

Busqueda de causa organica de la clinica
mediante EGC, biopsia, cultivo, RUT, PCR,
para tratamiento antibiograma guiado (ver
algoritmo al final del articulo).

1. El diagnéstico de la infeccién por
HP se realizard siempre mediante
test invasivo con biopsias recogi-
das durante la endoscopia, indi-
cada cuando la clinica sea sugestiva
de causa orgdnica (Tabla II) (ver
algoritmo al final del articulo). Las
unicas excepciones valorables son la
PTIc con bajo recuento plaquetario
y el paciente de alto riesgo para la
realizacién de procedimientos bajo
sedacion o anestesia®®).

2. El diagnéstico se realizard

mediante el cultivo de la biopsia
gastrica. Cuando no se disponga
de este, 0 no haya crecimiento, se
considerard diagnéstica la PCR
preferiblemente, dado que per-
mite determinar resistencias a
antibiéticos y la presencia de HP
en el estudio histolégico, segun el
sistema Sydney™ ya no es criterio
necesario otro test invasivo positivo
(test répido de ureasa)®).

3. Como norma general, para la rea-
lizacién de pruebas invasivas para
el diagnéstico y no invasivas para
confirmar la erradicacién de HP, se
espere al menos 2 semanas después
de suspender IBP (o0 en su caso susti-
tuir por anti H2 hasta 48 horas antes
de la EGC) y de 4 semanas después
de suspender los antibiéticos y las
sales de bismuto®).

4. Se recomienda que se obtengan, al
menos, seis biopsias gastricas (tres
del cuerpo y tres del antro) para
el diagndstico de infeccién por
H. pylori durante la endoscopia
superior. Las tomas para cultivo
se recogerdn en primer lugar, antes
de progresar con el endoscopio al
duodeno, conservindose y transpor-
tindose en los medios adecuados,
bien sea para cultivo o anatomia
patolégica®4).

5. Se recomienda realizar cultivo y anti-
biograma en todas las biopsias remi-
tidas a microbiologfa, al menos, una
del antro y otra del cuerpo®.
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Secuencia terapéutica

El tratamiento ha de ser guiado por el
antibiograma o empirico, basado en resis-
tencias locales y nacionales. Busca la
erradicacion mayor del 90 %, con triple
o cuadruple terapia con bismuto. El fra-
caso al tratamiento ha de plantear nueva
endoscopia y cultivo, o terapia empirica
como doble resistencia (ver algoritmo al
final del articulo).

Tratamiento de primera linea

Recomendamos que se obtenga la
susceptibilidad antimicrobiana por
cultivo para la(s) cepa(s) infectantes de
H. pylori de acuerdo con una meto-
dologia estandarizada y/o por PCR en
tiempo real para resistencia al CLA, y
que el tratamiento de erradicacién se
adapte en consecuencia. No asi para
el MET, ya que los resultados no son
confiables (ni por métodos moleculares
ni por cultivos) y no mejoran la tasa de
erradicacién®.

Con sensibilidad antibiética conocida

La primera opcién de tratamiento
serd la triple terapia [IBP*+AMO**
(amoxicilina)+MET/CLA (metroni-
dazol/claritromicina)] dirigida durante
14 dias, en funcién del resultado de
antibiograma.

*IBP cldsicos: omeprazol y lanzopra-
zol. Han de utilizarse a altas dosis para
evitar polimorfismo CYP2C19 de los
metabolizadores ripidos o usar los nue-
vos IBP (esomeprazol, raveprazol) que
evitan estos polimorfismos.

Sugerimos una terapia triple guiada
por test de sensibilidad a antibidticos,
utilizando una dosis alta de IBP, una
dosis alta de AMO y una duracién de
14 dias@.

**En alérgicos a penicilina: si la
cepa es sensible a CLA y MET, usar
la triple terapia con dosis estdndar de
MET en lugar de AMO; si la cepa
es resistente a CLA, usar cuddruple
terapia mediante sales de bismuto
(SB) con tetraciclinas (TRC) en lugar
de AMO si el nifio es mayor de 8 afios
(IBP+SB+TRC+MET).

Terapia secuencial de 10 dias: IBP-
AMO 5 dias + IBP-CLA-MET 5 dias.
Es igual de efectiva en pacientes con
una cepa HP sensible a todo, pero no

debe usarse si existe resistenciaa MET
o CLA o si la sensibilidad es desco-

nocida. Su rendimiento no mejora la
triple terapia de 14 dias y se expone al
paciente a tres antibiéticos diferentes,
con el mayor riesgo de desarrollo de
resistencias.

Si presenta doble resisten-
cia: triple terapia con AMO a altas
dosis y MET, o cuddruple terapia
(IBP+SB+AMO+MET). Otra posibi-
lidad es la cuddruple terapia concomi-
tante (IBP+AMO+MET+CLA) de uso
en adultos, no estudiada en el paciente
pedidtrico, y que puede producir muchos
efectos secundarios.

Con sensibilidad antibidtica
desconocida

Cuando no se dispone de anti-
biograma, se hace tratamiento empi-
rico basado en resistencias locales o
nacionales, como si de doble resistencia
se tratara.

En las nuevas guias se sugiere una
terapia cuddruple basada en bismuto
(SB, IBP, AMO, MET), como terapia
de erradicacién empirica de primera
linea con sensibilidad antibidtica des-
conocida®.

Se recomienda el uso concomitante
de probiéticos durante el tratamiento
erradicador, por su beneficio en la pre-
vencién de efectos adversos asociados
al uso de antibi6ticos de amplio espec-
tro9); aunque, actualmente, no existe
evidencia suficiente para aconsejar
el uso concreto de un probidtico que
favorezca la erradicaciéon de HP. Las
nuevas guias de uso e indicaciones de
probidticos del afio 2023 recomiendan,
en el caso de nifios y con evidencia 1,
el uso de S. Bulardii CNCM, 1-174;
no asi en adultos, donde la evidencia de
este y otros probidticos, en general, es
menor(D,

Debe comprobarse la eficacia del
tratamiento erradicador a las 6-8 sema-
nas de haber finalizado el tratamiento,
mediante test no invasivos validados
[test de aliento (13C-UBT) o test de
antigeno monoclonal de dos pasos en
heces]G3:4).

Tratamiento de segunda linea

No hay evidencia suficiente para
generar recomendaciones especificas
para la terapia de rescate en la poblacién
pedidtrica, por tanto, lo que se indica a
continuacién son sugerencias basadas en
la opinién de expertos(®.
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generacién (NGS), han demostrado
ser altamente sensibles y especificos
(sensibilidad y especificidad cercanas

Tabla IV. Farmacos y dosis utilizados para la erradicaciéon de Helicobacter

py[ori(3, 17)

Farmaco Dosis estandar Dosis méxima diaria al 100 %) en el diagnéstico del HP,
IBP* 2 me/kg/dia 80 mg mediante el esFudio direc't'o ('ie bigp§ias

o heces, ademds de permitir identificar
Amoxicilina** (AMO) 50 mg/kg/dia 2g genes de virulencia de esa cepa en con-
Serliemieie G 20 mg/kg/dia lg CI‘Ct'O,'}" de 'I'C'Sl.StCIlCIa antimicrobiana.

Posibilitan iniciar un esquema de trata-
Metronidazol (MET) 20 mg/kg/dia 15¢g miento especifico y personalizado para

su erradicacidn, sin tener que utilizar
un esquema antimicrobiano empirico
basado en cultivos, muy influenciable
por la técnica de recogida, conservacién

Sales de bismuto*** (SB) 8 mg/kg/dia <10 afios: 240 mg

>10 afios: 480 mg

Otros farmacos alternativos(17)

Tetraciclina (Tc) > 8 afios 25-50 mg/kg/dia, 6h  1g/12h y procesamiento de la misma. E1 HP

— - - tiene crecimiento lento, 8-12 dias, y
Doxiciclina (Dx) > 8 afios 4 mg/kg/dia, 12 h 200 mg puede dar muchos falsos negativos, por
Levofloxacino (Lv) > 16 afios 5 mg/kg/dia, 12 h 500 mg formas cocoides que no crecen en cul-

tivos y son dificiles de identificar en las

biopsias. Por otra parte, se ha compro-

bado que la actividad iz vitro a los anti-
biéticos, determinada por antibiograma,
puede ser diferente a la de in vivo. Todo
ello supone un cambio paradigmitico
en el diagndstico y tratamiento de esta
infeccion.

En cuanto a las nuevas estrategias de
tratamiento, destacan:

* El uso de IBP clédsicos (omepra-
zol, lanzoprazol) a alta dosis, en
contraposicién a la utilizacién de
esomeprazol o raveprazol a dosis
habituales, que evitan polimorfismo

*Dosis IBP (inhibidores de la bomba de protones) referidas para esomeprazol,
omeprazol o rabeprazol. En caso de uso de lansoprazol: 1,5 mg/kg/dia, maximo
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.

En caso de fracaso del tratamiento
de primera linea, se recomienda actuar
segun el estudio inicial de resistencias:
* Para cepas con susceptibilidad a

ambos firmacos, se empleard triple

terapia con sustitucién reciproca
entre claritromicina y metronidazol.

* Sila cepa es resistente a alguno de
ellos, se recomienda la triple tera-
pia con dosis altas de amoxicilina
o la cuddruple terapia con bismuto,
pudiendo sustituir la amoxicilina por
tetraciclina, si el nifio es mayor de
8 afios.

* Sila cepa presenta doble resisten-
cia, se recomienda la alternativa no
empleada previamente durante el
tratamiento inicial.

» Las resistencias a AMO son raras,
por lo que se pueden repetir en tera-

tivo para hacer tratamiento dirigido;
en caso de no lograr crecimiento,
se tratard como si presentase doble
resistencia.

Es fundamental transmitir bien
a la familia la importancia de reali-
zar el tratamiento de forma correcta, CYP2C19, causantes de una meta-
para lograr la erradicacién y reducir bolizacién ripida de dichos firmacos.
el riesgo de desarrollo de resistencias ¢ Nuevos firmacos, como el vonopra-
antimicrobianas. El uso de refuerzos z4n, inhibidor selectivo de canales
como el diario de las dosis elaborado de potasio, es hasta 300 veces mds
por la ESPGHAN, la prevencién del selectivo que los IBP tradicionales,
riesgo de aparicién de efectos adversos no influenciado por el metabolismo
del tratamiento, mediante el empleo de hepdtico. Se ha propuesto el uso
probidticos y un seguimiento estrecho, combinado de amoxicilina-vonopra-
pueden favorecer el éxito del trata- zdn, como terapia de primera o de
miento(420,21), segunda linea, para infecciones por

La posologia de firmacos recomen- HP. Puede ser una alternativa ade-
dados se especifica en la tabla IV. cuada para evitar efectos secundarios

pia de rescate a altas dosis y en tres
tomas. La resistencia a MET puede
superarse con dosis mayores y de uso
mds prolongado; el uso de dosis altas
de IBP o inhibidores mds potentes;
debe evitarse CLA o fluoquinolonas
si hay resistencia o uso previo sin
conocer resistencias®.

Si las resistencias son desconocidas y
después de dos terapias fallidas con
adherencia confirmada del paciente,
se recomienda un nuevo estudio
endoscépico con realizacién de cul-

Perspectivas futuras

En el diagnéstico, los métodos moleculares
de préxima generacion van a implicar obviar
los cultivos. En cuanto al tratamiento, se
postulan nuevas estrategias de antibiéticos,
IBP mas potentes, vacunas, probiéticos e,
incluso, el uso de nanoparticulas.

Los métodos diagnésticos molecu-
lares de siguiente generacién, la PCR
ampliada y la secuenciacién de nueva

y resistencias por uso combinado de
antibiéticos.

Se estd ensayando el uso de nuevos
antibiéticos, como las fluoroquino-
lonas de cuarta generacién, entre
ellas, la sitafloxacina, candidata a
integrarse en la triple o cuddruple
terapia en adultos y adolescentes
mayores de 16 afios(22).

Los probiéticos. En un metaanilisis
reciente, se ha demostrado que su
suplementacién no mejora las tasas
de erradicacién por si solos, pero si
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parece reducir los efectos adversos
generados por la combinacién de
antibidticos, favoreciendo la adhe-
rencia al tratamiento. En el caso de
los nifios, el S. Bulardii parece tener
evidencia 1 con respecto a otros pro-
biéticos por separado o en combina-
cién de varios@D),

* La nanotecnologia. El uso de nano-
particulas de metales pesados (plata,
cobre, zinc) ligadas a moléculas pro-
duce lisis del HP, aunque ain no se
ha probado en humanos.

* Lasvacunas. Utilizando los factores
de virulencia del HP (p. ¢j., ompA,
cagA) en poblacién pedidtrica, estas
han fallado en mostrar una respuesta
duradera de proteccién a la infeccién,
pero prometen ser una nueva revolu-
cién terapéutica@).

Funcioén del pediatra
de Atencién Primaria

* Valorar correctamente la clinica
digestiva del paciente pediatrico,
mediante una adecuada historia cli-
nica y exploracién, con el objetivo
de diferenciar el dolor abdominal
funcional de aquel que pueda tener
alguna causa especifica orgdnica y
tratable.

* Saber por qué y para qué solicitar
los exdmenes complementarios a su
alcance en el primer nivel, orienta-
dos a confirmar o descartar patologia
orgdnica, y no solo la presencia de
infeccién de HP como posible causa,
sino las repercusiones gistricas que
pueda tener y su correcto diagnéstico
y tratamiento, informando de forma
clara a los padres.

* Conocer las indicaciones de deriva-
cién al pediatra digestivo de segundo
nivel, con la intencién de que valore,
no solo la presencia de HP, sino si
hay lesiones subsidiarias de ser tra-
tadas lo mds especificamente posible.

* Hacer un seguimiento y apoyo ade-
cuado que favorezca el cumplimiento
completo de la pauta de tratamiento
indicada en atencién especializada.

* Seguir y verificar la normalizacién
de dicha clinica a lo largo del tiempo,
una vez tratado, e indicar, en su caso,
nueva revaloracién por atencién
especializada.
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Estas nuevas guias hacen revision exhaustiva de

las recomendaciones previas, publicadas por la

ESPGHAN/NASPGHAN en 2017, basadas en

las nuevas evidencias entre 2016-2021, incluso

posterior si fue literatura relevante, bien con-
cretando, modificando o cambiando algunas de
las mismas: sobre todo en cuanto a la no nece-
sidad de hacer estudio o tratamiento de HP en

la PTIc, se modifican indicaciones de si hacer
estudio en nifios con antecedente familiar de
primer grado con CaG, con test no invasivos y
cambios en el valor de diagnéstico de la PCR
equiparable o superior al cultivo para confirma-
cién diagndstica de presencia de HP en biopsias
gistricas y estudio de resistencia a CLA y otros
antibidticos.
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Articulo de obligada lectura, si se quieren conocer

los factores de patogenicidad y virulencia del

HP y su intrincada interaccién con la mucosa

géstrica y sistema inmunolégico, que pueden

llevar a la colonizacién crénica de esta bacteria

y su capacidad para producir la enfermedad

ulceropéptica o, en el peor de los casos, el propio

cdncer géstrico y que se resume en la tabla I.

- Garrido TM, Lépez-Martinez M, Flo-
res-Hinojosa JA, Tijerina-Rodriguez L,
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En este articulo se hace una revisién de lo que

va a suponer el desarrollo de nuevos métodos

moleculares no invasivos de siguiente generacién

(NGS) parala deteccion genotipica y fenotipica de

resistencia a la mayoria de antibiticos, y no solo

a la claritromicina. Promete ser una herramienta

que revolucione la terapéutica del HP, ofreciendo

esquemas de tratamiento antibi6tico personalizado

y con menores costes, repasando ademds las

nuevas estrategias y los medicamentos de dicho

tratamiento.

Caso clinico

Nifio de 8 afios y 6 meses de edad con dolor abdominal
de 4-5 meses de evolucién, que se repite cada 2-3 sema-
nas, localizado frecuentemente en epigastrio, mesogastrio
y periumbilical, sin irradiacion a otras zonas, de intensidad
7-8/10, que puede durar 2-3 horas, mas frecuente en la
mafiana, otras veces en la tarde. No mejora con la comida,
ni se relaciona con la toma de ninguna comida en particular.
Nunca ha llegado a despertar y, en algunas ocasiones, se
acompafa de nausea y sensaciéon de acidez. Heces de con-
sistencia variable: Bristol 2-3-4, defecacién diaria o, como
maximo, dos dias sin hacer, sin clinica miccional. Al menos,
3 veces, sus padres han tenido que irlo a recoger al colegio
por tal motivo. Por lo demas, es un nifio inteligente, va bien en
el cole y con buenas relaciones con sus iguales y profesores.
Tampoco refieren nuevos eventos estresantes en el entorno
familiar. Dicho dolor se ha calmado con metimazol en gotas.

Antecedentes personales: nifio nacido por parto eutécico.
Peso adecuado a su edad gestacional. Test de AEG, APGAR
9/9. Sin otros antecedentes destacables, “alérgico a la penici-
lina”, y usa como alternativa azitromicina o claritromicina para
tratamiento de amigdalitis, otitis y otros cuadros respiratorios.

Antecedentes familiares: abuelo paterno murié de cancer
gastrico. Madre padece de gastritis no filiada. Padre diag-
nosticado recientemente de enfermedad de Crohn. Hermano
de 2 afos sano, acude a guarderia.

Exploracion fisica: peso: 23 kg (pc10); talla: 120 cm
(pc3); IMC: 19,97 (pc25); habito asténico, escaso paniculo
adiposo, lo Unico llamativo son las caries dentales y cierta
palidez de piel y mucosa. Dolor sordo a la palpacién profunda
en epigastrio, sin visceromegalias ni escibalos.
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NUEVAS ESTRATEGIAS PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR HELICOBACTER PYLORI

Algoritmo diagnéstico y de secuencia de tratamiento de la infeccion

por Helicobacter pylori en funcién de resultados de antibiograma

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

v
v

Enfermedad ulcero-péptica o nodularidad antral

Biopsias: 4 histologia (2 antro y 2 cuerpo), 2 cultivo (antro y cuerpo) y 1 test ureasa. Opcional, 1 PCR

v

Confirmacion de la infeccion por H. pylori
Cultivo positivo o PCR + visualizacién de H. pylori en histologia segln sistema Sydney

v

[ Cultivo y antibiograma: sensibilidad a antibiético antes del inicio del tratamiento }

| ]
Y Y

{ Sensibilidad antibiética conocida J { Sensibilidad antibiética desconocida }

! !

Triple terapia guiada por sensibilidad antibiética:
IBP+Amoxicilina+Metronidazol/Claritromicina

Tratamiento empirico basado en resistencias

prevalentes o como si hubiera doble resistencia:
Si doble resistencia:

IBP+Amoxicilinal+Metronidazol
|BP+Bismuto+Amoxicilina2+Metronidazol

! !

Confirmar erradicacion
Test no invasivos: test del aliento con urea C13 o test de antigeno H. pylori monoclonal
en heces, al menos, 6-8 semanas después de finalizado el tratamiento

v
o ] =

Tratamiento de segunda linea }

! !

Se desconoce la sensibilidad
antibiotica:

Realizar endoscopia y cultivo

Si de nuevo cultivo negativo:

tratar como doble resistencia

IBP+Amoxicilinal+Metronidazol
IBP+Bismuto+Amoxicilina2+Metronidazol

Basado en sensibilidad antibiética conocida y terapia previa utilizada:
Sensible a metronidazol/claritromicina: intercambio entre ambos
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
8 afios puede sustituirse la amoxicilina por tetraciclina. Fuente: Galicia Poblet G, Alarcén Cavero T, Alonso Pérez N, et al. Manejo
de la infeccion por Helicobacter pylori en la edad pediatrica. An Pediatr. 2021; 383: 1-9; Homan M, Jones NL, Bontems P, et al.
Updated joint ESPGHAN/NASPGHAN guidelines for management of Helicobacter pylori infection in children and adolescents (2023).
J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2024; 79: 758-85; Kadkhodaei S, Siavoshi F, Akbari Noghabi K. Mucoidand coccoid Helicobacter
pylori with fast growth and antibiotic resistance. Helicobacter. 2020; 25: e12678.
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Cuestionario de Acreditacion

A continuacidn, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 70 % de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Nuevas estrategias para el
diagn(’)stico y tratamiento
de la infeccién por
Helicobacter pylori

17.

18.

Segun el dltimo consenso ES-
PGHAN/NASPGHAN 2017, 1a
estrategia de “criterio de criterio”
invalida a la otra previa de “prue-
ba y tratamiento”. Entonces es

CORRECTO que:

a. Ha de aplicarse a toda la pobla-
cién mundial sospechosa de
estar infectada por Helicobacter
pylori si presenta sintomas.

b. Solo alos pacientes de alto riesgo
de presentar cdncer gédstrico
(CaG), independientemente de
la edad que tengan.

c. Laestrategia de “prueba y trata-
miento” sigue siendo de utilidad
en pacientes adultos y en paises
con alta incidencia de CaG.

d. Debe exigirse siempre un
antibiograma especifico antes
que tratar a cualquier paciente
con enfermedad ulceropéptica
(PUD) y hacer cuantas endos-
copias hagan falta.

e. La estrategia “prueba y trata-
miento” puede ser adecuada en
pacientes pedidtricos sin factores
de riesgo.

¢Cudndo estaria INDICADA la es-
trategia de “prueba y tratamiento”,
esto es, iniciar tratamiento sin rea-
lizar gastroesofagoscopia (GEC),
basado en un test de aliento o de-
terminacién de Ag en heces de HP?

a. En hijo espafiol de emigrante
chino o japonés con dispepsia.

19.

b. En adolescente con dolor abdo-
minal recidivante y padre afecto
de gastritis por Helicobacter
pylori demostrada.

c. En hijo adolescente de emi-
grante chino recién llegado con
disconfort abdominal persistente
y uno de sus progenitores afecto

de CaG.

d. Adolescente con clinica dispép-
tica y trombocitopenia inmune
primaria crénica (PT1c) con bajo
recuento plaquetario refractario.

e. Todas son incorrectas.

En un adolescente, al que se practi-
c6 una endoscopia gastrointestinal
superior (EGC) por dispepsia aso-
ciada a anemia refractaria, se obtu-
vo cultivo negativo, sen qué otra/s
pruebas deberemos APOYAR su

diagnéstico y tratamiento?

a. Con un test de aliento positivo y
anatomia patolégica compatible
es suficiente.

b. Mejor con test de aliento y Ag
monoclonales en heces positivos,
a pesar de no detectar lesiones
ni cultivos positivos, dado que,
con esa clinica, seguro se trata
de una infeccién por Helicobac-
ter pylori.

c. Con lesiones y anatomia pato-
légica positiva, con un test de
ureasa positivo mejor que una

PCR.

d. La visualizacién de HP en la
anatomia patol(’)gica con tin-
cién de Gram e, idealmente,
una PCR con determinacién de
resistencias a claritromicina.

e. cydson verdaderas.

20.Se sabe que los paises de mayor

21.

incidencia de CaG son aquellos en
los que hay mayor prevalencia de
infeccion por Helicobacter pylo-
ri, a excepcion de Africa, donde
es habitual una alta prevalencia de
infeccién por Helicobacter pylori
y una baja incidencia de CaG, es
el llamado “enigma africano”. La
explicacién MAS plausible es:

a. La dieta de los africanos, con
alto contenido en fibra, les pro-

tege del CaG.
b. Al parecer, es habitual que

coexistan infecciones por otras
especies de HP y otros parisitos

que les protegen del CaG.

c. Laraza africana genéticamente
estd protegida contra el CaG.

d. Recientes estudios demuestran
que la edad media mds joven y
el acceso inadecuado a sistemas
de diagnéstico y registros sani-
tarios son sesgos que explican o
desmienten dicho enigma.

e. Todas son ciertas.

A un paciente de 11 afios, con an-
tecedentes de alergia a la penicili-
na, uso habitual de claritromicina
o azitromicina para el tratamiento
de amigdalitis y otitis esporadicas,
se le realiz6 una EGC por anemia
ferropénica refractaria y dispepsia
matutina. Se encontraron lesiones
compatibles con gastritis en el antro
de tipo nodular sin ilcera, presen-
tando cultivos negativos para Heli-
cobacter pylori (HP), pero presen-
cia de HP enla tincién de Gramy
test de ureasa positivo, scudl es la

pauta mds CORRECTA?

a. No tratar, dado que las lesiones
no comportan riesgo para el

PEDIATRIA INTEGRAL


http://www.sepeap.org

NUEVAS ESTRATEGIAS PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR HELICOBACTER PYLORI

nifio y, ademds, es alérgico a la
penicilina.

patologia relacionada con He/i-
cobacter pylori.

anemia ferropénica, ;cudl seria la

actitud diagnoéstica AHORA?

No habria que biopsiar, puesto e. Esun reflujo gastroesofigico y a. No cambia nada, solo poner tra-
que son lesiones que no com- hay que poner tratamiento empi- tamiento a dicha anemia.
portan riesgo glguno para el rico con omeprazol. b. Con el antecedente personal de
pac1ent§, e?(phcandolc.)’a. sus talla baja, anemia ferropénica,
padres ¢ indicando probidticos. 33, ¢Qué estudios propondrias en un solicitaria serologia de enfer-

c. Estd indicado biopsiar las lesio- PRIMER paso en el imbito de la medad celfaca (IgA antitrans-
nes para asegurar un tratamiento Atencién Primaria? glutaminasa tisular, IgG anti-
erradicador. a. Un hemograma, estudio del Fe, gliadina), GH, IGF1, IGFBP-3

d. El tratamiento més adecuado, perfil hepitico, renal y lipidico, y hormonas tiroideas.
en este caso, es la cuddruple con PCR, VSG, orina A/S, Ca/ c. Eldolor epigistrico con episo-
terapia con IBP+SB+MET+TC Cry parisitos en heces. dios de acidez, junto a los ante-
(I e s i s i
tronidazol+tetraciclinas). imagen abdominal: eco abdo- i o ?nba r{la re,dcanccr

minal o Rx, la mayoria de las gastrico en el abuelo y padre con

e. cyd son correctas. veces. enfermedad inflamatoria intes-

] ] tinal, pueden indicar estudio
Caso clinico ¢. Sin lugar.a dudas, pediremos: de calprotectina y de Ag HP
22.:Cudl seria vuestra impresion calprotectina, Ag H-P o beces, en heces, y Test °C de urea en

d 1 P AcIgA transglutaminasa tisular aliento.

DIAGNOSTICA? e IgG antigliadina. .

a. Dolor abdominal no claramente d. Test 13C d 1 alient d. Como no se tiene clar.o que s
funcional, y puede estar indi- . les ¢ urea en el aliento y trate deun dol‘or abdominal fun-

4 i ’ 1 . un test de H; expirado con lac- cional, se remite a gastroentero-
cado realizar algunos estudios. tulosa. oo ) .
_ ) ogia para completar el estudio

b. E:g:;oqui;ﬁg?;ﬁ a talla baja, e. Nada de lo anterior, porque con Yy, en su Caso,.realizar una gas-

: la historia clinica queda claro troenteroscopia.

c. Eldolor abdominal es funcional que es un dolor de tipo funcio- e. Se solicita ecografia o radiogra-
y no hay que estudiar, solo cal- nal. fia abdominal, por si se encuen-
mar a los padres. tra alguna lesién digestiva o

d. Conese dolor y esos anteceden- ~ 24. Al realizar alguno de los estudios intestinal causante de dicho

tes familiares hay que descartar

previos, el unico hallazgo fue una

dolor.

&9 Cuestionario de Acreditacion

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org
y www.pediatriaintegral.es.

Para conseguir la acreditacién de formacidn continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
Unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 70 % de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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