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RESUMEN

Antecedentes: La infeccion por Helicobacter Pylori (H. pylori) tiene una alta
prevalencia en paises en vias de desarrollo; en Perd se han reportado prevalencias
mayores al 50% en biopsias gastricas de pacientes pediatricos. Es importante
conocer el nivel de adherencia al tratamiento en esta poblacion, los efectos adversos
mas comunes y las causas de baja adherencia con el fin de preverlas, optimizar el
tratamiento y disminuir las tasas de resistencia antibidtica. Objetivo: Este estudio
tiene como objetivo principal determinar la evidencia existente del nivel de
adherencia al tratamiento contra H pylori en pacientes menores de 18 afios.
Material y métodos: Llevamos a cabo una revision sistematica siguiendo las
recomendaciones (Cochrane). Se realizaron busquedas en Pubmed, Scielo, Lilacsy
Cochrane Library, de 1984 en adelante. Dos revisores seleccionaron de manera
independiente los titulos, revisaron los articulos en texto completo, extrajeron los
datos y evaluaron el riesgo de sesgo con la Escala Newcastle Ottawa. Resultados:
Se incluyeron nueve estudios, ocho ensayos clinicos y una cohorte, se encontr6 un
nivel de adherencia con rango de 69 a 100%. Ocho de los nueve estudios reportaron
efectos adversos, siendo el mas frecuente las nauseas (6,28%) Conclusiones: La
adherencia al tratamiento de H. pylori en poblacién pediatrica en ensayos clinicos
es muy alta, los eventos adversos fueron poco frecuentes; se recomienda estudiar la
adherencia en condiciones de rutina. Esta es la primera revisién sistematica que

evalla el nivel de adherencia al tratamiento contra H. pylori en poblacion pediatrica.

Palabras clave: (DeCS) Helicobacter pylori, adherencia terapéutica, pediatria.



ABSTRACT

Background: Helicobacter Pylori (H. pylori) infection has a high prevalence in
developing countries; prevalence greater than 50% have been reported in gastric
biopsies of peruvian pediatric patients. It is important to know the level of
adherence to treatment in this population, the most common adverse effects and the
causes of low adherence in order to anticipate them, optimize treatment and reduce
the rates of antibiotic resistance. Objective: The main objective of this study is to
determine the existing evidence on the level of adherence to treatment against H.
pylori in patients under 18 years of age. Methods: We carried out a systematic
review following the recommendations (Cochrane). We searched Pubmed, Scielo,
Lilacs and Cochrane Library, 1984 onwards. Two review authors independently
screened titles, reviewed full-text articles, extracted data, and assessed risk of bias
with the Newcastle Ottawa Scale. Results: Nine studies were included, eight
clinical trials and a cohort study, the level of adherence found was within 69 to
100%. Eight of the nine studies reported adverse effects, the most frequent being
nausea (6.28%). Conclusions: Adherence to H. pylori treatment in the pediatric
population in clinical trials is very high; adverse events were infrequent; it is
recommended to study adherence under routine conditions. This is the first
systematic review to evaluate the level of adherence to H. pylori treatment in the

pediatric population.

Keywords: (Mesh) Helicobacter pylori, patient compliance, pediatrics.



I.  INTRODUCCION

Helicobacter pylori (H. pylori) es una bacteria que infecta la mucosa gastrica 'y es
la causa principal de gastritis (1,2); se asocia al consumo de aguas no tratadas en
paises en vias de desarrollo (3). Este microorganismo Gram negativo produce una
lesion destructiva multifocal luego de invadir la mucosa y tejido del estdmago (4).
La Organizacién Mundial de la Salud reporta al H. pylori como carcindgeno clase
| asociado a cancer gastrico (5), siendo la segunda causa de muerte por cancer en el
Per(, por detras del de préstata en varones; pero la primera causa de muerte en
mujeres. Es una de las infecciones cronicas mas comunes padecida por 1 de cada 2
personas a nivel mundial (6,7). En un estudio hospitalario en pacientes sintomaticos
en Lima, Peru durante 2010-2013, la frecuencia  fue de 45,5% y en menores de
15 afios de 36,3% (8), y la tasa de infeccidn es de 50,2% con una edad de aparicion

a los nueve afios (9).

Las guias clinicas europeas y norteamericanas para diagndstico y tratamiento de H.
pylori en nifios sugieren que el diagnostico se realiza por biopsias gastricas y no
pruebas indirectas porque el inicio de tratamiento requiere confirmacion histoldgica
(10). Debe considerarse la susceptibilidad de la cepa bacteriana y tratamientos
previos, como primera linea se da terapia triple compuesta por un inhibidor de
bomba de protones y dos antibioticos durante 14 dias (10,11,12,13). El esquema
conformado por Omeprazol, Amoxicilina y Claritromicina (PPI-AMO-CLA) es el
méas usado en Per( y es recomendado por la Sociedad Latinoamericana de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica (SLAGHNP) (12,13), de

existir altos indices de resistencia, puede incluir bismuto o metronidazol como



farmacos de segunda linea (10,11), las tetraciclinas no se recomiendan por
alteracion de coloracion en piezas dentales en nifios (1, 13). Los efectos adversos
mas frecuentes son cefalea y diarrea, se da en 10% de pacientes tratados (14). Por
bismuto se producen nduseas u oscurecimiento de heces; por metronidazol, sabor

metalico y dispepsia; y por tetraciclina, fotosensibilidad (12,14).

Existen diferentes formas de medir la adherencia dentro de las cuales tenemos el
uso de un diario donde se anota la toma de pastillas (15), cuestionarios a mitad y al
final del tratamiento a través de llamadas (16) y la escala Morisky (17). No hay
uniformidad en el punto de corte para definir buena adherencia, algunos autores
proponen usar un porcentaje mayor al 90% del nimero de dosis totales (15), otros
tienen su punto de corte en la toma del 100% de dosis (16).

Kotilea y colaboradores investigaron la influencia del nivel de adherencia en la
erradicacion de H. pylori en 145 nifios entre 2011-2013 en Bélgica, y para definir
buena adherencia tomaron como punto de corte un consumo mayor al 90% de dosis
totales consumidas; 75% de pacientes tuvieron buena adherencia, y de este grupo
89.9% tuvieron una erradicacion exitosa medida por test del aliento ocho semanas
post tratamiento, mientras que aquellos que no fueron adherentes, tuvieron una tasa
de erradicacion menor (36.6%) (15).

Consideramos relevante objetivar y determinar la frecuencia con la que los estudios
enfocan la adherencia en la poblacién pediatrica como desenlace, asi como, analizar

si en la literatura se describen caracteristicas que influyan sobre la adherencia.



Los resultados obtenidos tienen como proposito reflejar el conocimiento sobre el
nivel de adherencia al tratamiento contra H. pylori en la poblacion pediétrica;
existen estudios sobre dicho tema en paises asiaticos, europeos y parte de
Norteamérica (15,16,18); sin embargo, hay poca evidencia en Latinoamérica.

Es importante conocer el nivel de adherencia al tratamiento contra H. pylori ya que
el reconocimiento de los factores que influyen en ella servira para prevenir la falla
al tratamiento de los pacientes, ademas el registro de los efectos adversos méas
comunes servird como base para optimizar el tratamiento. Consideramos que es un
problema de salud publica relevante en el Peru debido a la alta prevalencia de
infeccion en la poblacién pediatrica y el impacto que tiene el fallo al tratamiento en
las tasas de resistencia antibiotica; asi como también por su asociacion con el cancer
géstrico, siendo este el cancer més prevalente en el pais (13,3%) (19) y el primero

en mortalidad (20).

Este estudio tiene como objetivo principal determinar la evidencia existente del

nivel de adherencia al tratamiento contra H pylori en pacientes menores de 18 afios.



1. OBJETIVOS
General: Determinar la evidencia existente del nivel de adherencia al tratamiento

contra H. pylori en pacientes menores de 18 afios.

Especificos:

1. Determinar el nivel de adherencia al tratamiento contra H. pylori segin la
edad del paciente.

2. Determinar las causas reportadas de baja adherencia al tratamiento y su
frecuencia.

3. Determinar los efectos adversos reportados del tratamiento contra H. pylori

y su frecuencia.



I1l.  MATERIALES Y METODOS

3.1 Disefio del estudio

Se realiz6 una revision sistematica de estudios que evaluaron el nivel de adherencia

a la terapia antibiotica en pacientes menores de 18 afios con diagnostico de H.

pylori.

El estudio fue aprobado por el Comité Institucional de Etica de la Universidad

Peruana Cayetano Heredia.

3.2 Métodos de busqueda para la identificacion de estudios

Se realizo la busqueda en Pubmed, Scielo, Lilacs y Cochrane Library (de 1984 en
adelante) usando como estrategia de busqueda los términos médicos (MeSH y
DeCS), “map terms”, palabras clave y textos relacionados con el nivel de

adherencia al tratamiento contra H. pylori en menores de 18 afos.

Se incluyeron ensayos clinicos, estudios de cohortes y estudios transversales. Se
excluyeron estudios de casos y controles, series de casos, reportes de casos,
biografias, casos legales, comentarios, cartas al editor y revisiones. Se incluyeron
estudios con participantes menores de 18 afios de ambos sexos, con el diagndstico
de infeccion por H. pylori. Se incluyeron los articulos reportados en espafiol e

inglés.

El nimero total de articulos encontrados en la busqueda fue analizado a través del
software Distiller Systematic Review (DSR), en su version gratuita para

estudiantes. Se realizo el tamizaje en base a los titulos y resimenes de articulos por



dos revisores de forma independiente, y se excluyeron los estudios que no tenian

relevancia para el tema de estudio. No hubo discrepancias entre los investigadores.

Posteriormente, se realiz6 una primera revision a texto completo de los articulos

restantes y fueron analizados de acuerdo a los criterios de inclusion y exclusion.

3.3 Riesgo de sesgos

Se realiz6 una segunda revision a texto completo con dos grupos de dos revisores
diferentes y se utilizd la escala de Newcastle Ottawa (NOS) para la evaluacion de
riesgo de sesgo. Debido a que el presente estudio no incluye solamente ensayos
clinicos randomizados y aleatorizados, sino también en sayos clinicos no
aleatorizados y una cohorte, se decidié usar la NOS en vez de la Herramienta de

riesgo de sesgos de Cochrane.

La NOS evalua la representatividad, comparabilidad y resultado de interés de los
articulos; sin embargo, debido a que el presente estudio evalUa el riesgo de sesgo
solamente en la evaluacion de la adherencia, hemos considerado solamente tres de
los ocho parametros de evaluacidn presentes en la escala original: representatividad
de los participantes, evaluacion de la adherencia y seguimiento de los pacientes. La
escala modificada brinda un punto en cada una de las tres categorias, clasificando
a los estudios como riesgo bajo (tres estrellas), riesgo moderado (dos estrellas),

riesgo alto (cero o una estrella). (Ver Tabla 1)

El primer y segundo proceso de revision a texto completo fue realizado por dos

investigadores de forma independiente, los cuales no tuvieron discrepancias.

3.4 Proceso de extraccién de informacion



Utilizando una plantilla en Microsoft ® Excel dos grupos de dos revisores
extrajeron de forma independiente los datos a considerar de cada estudio elegible:
autores, afio de publicacion, disefio del estudio, pais y ciudad donde fue hecho el
estudio, edad segun promedio, mediana o grupos de edad; nivel socio econémico
segun lo definan los autores; nivel educativo y edad del tutor, métodos diagndsticos
usados para confirmar la infeccion por H. pylori, esquema de tratamiento (drogas,
régimen, dosis) y duracion; efectos secundarios, método de evaluacion de la
adherencia, nivel de adherencia de los participantes, tipo de seguimiento de los

pacientes y duracion del seguimiento.

3.5 Analisis de datos

El tipo de medicion de la adherencia fue heterogéneo por lo que no se pudo realizar
un metaandlisis. El nivel de adherencia de los participantes y el método de

evaluacion se reportaron para cada estudio por separado.

Los resultados acerca de la frecuencia de los efectos adversos, métodos
diagnosticos y caracteristicas sociodemograficas de los pacientes de cada estudio

fueron estratificados segln categorias.



IV. RESULTADOS

Se encontro un total de 571 articulos relacionados en las cuatro bases de datos: 172
articulos en Pubmed, 383 en Cochrane, 16 en Scielo y cero en Lilacs, hasta el mes
de enero del 2021. Se eliminaron 42 duplicados. Los 529 articulos restantes fueron
cargados en el software Distiller Systematic Review (DSR) para manejo de

referencias de revisiones sistematicas (Ver figura 1).

4.1 Proceso de selecciéon de estudios

A través del software DSR dos grupos de dos revisores independientes examinaron
los titulos y resimenes obtenidos de los 529 articulos basandose en su concordancia
y relevancia con el tema del estudio, siendo seleccionados un total de 133 articulos.
A continuacion, se realizd un tamizaje manual a partir de los titulos y resimenes
por parte de los dos revisores de forma independiente. El tamizaje manual fue
necesario debido a que no se pudo visualizar los resimenes de todos los articulos
con el software DSR. De estos 133 articulos, se excluyeron 54 por incluir poblacién
adulta y no presentar los resultados pediatricos por separado, dos por ser
duplicados, tres por ser cartas a editor, dos por ser revisiones narrativas y 10 por

estar en un idioma diferente al espafiol e inglés.

Se obtuvieron los 62 articulos completos de los estudios restantes, cada articulo fue
leido por dos investigadores de manera independiente, siendo excluidos 27 articulos
por no evaluar la adherencia al tratamiento, siete por no encontrarse el texto
completo y tres por presentar su version completa en idioma diferente a espafiol o
inglés. Se realizo la lectura a texto completo de los 25 articulos restantes y se evalud

el riesgo de sesgo con la escala de Newcastle Ottawa modificada para la



identificacion de riesgo de sesgo por dos investigadores de forma independiente. Se
excluyeron 13 estudios por no definir lo que es “alta adherencia”, se excluyd un
estudio por utilizar un esquema de tratamiento mayor a 6 semanas y dos estudios
por incluir participantes mayores a 18 afos sin brindar los resultados por separado.
Los nueve articulos restantes fueron catalogados con “bajo riesgo de sesgo” y
fueron incluidos en la revision sisteméatica. No hubo discrepancias entre los
revisores. Las caracteristicas de los nueve articulos se encuentran enlistados en la

Tabla 2.

4.2. Caracteristicas de los estudios

El nivel de adherencia al tratamiento contra H. pylori en pacientes menores de 18
afios se evalud en nueve estudios publicados entre los afios 2005 y 2020; ocho
correspondientes a ensayos clinicos y uno, a una cohorte; realizados en Bélgica.
Republica Checa, Francia, Alemania, Grecia, Paises Bajos, Polonia, Espafia, Suiza,
Italia, Irdn, China, Vietnam y Brasil. Un total de 1,273 participantes pediatricos
fueron incluidos en los nueve articulos que cumplieron los criterios de inclusion de
la revision sistematica, de los cuales seis fueron ensayos clinicos aleatorizados que
incluian 652 pacientes, dos ensayos clinicos no aleatorizados que incluian 476
pacientes y una cohorte que incluia 145 pacientes. Del total de participantes el rango
de mujeres fue entre el 29,6% y 60%, el rango de edad oscil6 entre 1 y 18 afios.
Dentro de las caracteristicas de los estudios, Schwarzer et al. y Zhou et al. no
reportan el promedio de edad. Los estudios de Zhou et al. y de Macha et al. no
incluyeron pacientes menores de 5 afios. Casi todos los estudios utilizaron como

método diagndstico la histopatologia o cultivo de biopsia. El esquema terapéutico



que se administro fue en la mayoria de estudios la terapia triple comparandola con
ya sea, terapia secuencial, cuadruple o individualizada; excepto en ambos estudios
de Schwarzer et al, en los cuales solamente se evalud terapia secuencial o terapia
individualizada. La duracién de la terapia contra H. pylori oscil6 entre los siete y
catorce dias. El lugar donde fueron realizados, las edades promedio de los
participantes, el método diagndstico, el esquema de control, el esquema de
intervencion y sus respectivas duraciones, asi como la duracion del seguimiento de

cada uno de los estudios incluidos estan descritos en la Tabla 2.

4.3 Evaluacion de la calidad (riesgo de sesgos)

De los nueve articulos incluidos en la revision, todos obtuvieron un bajo riesgo de
sesgo segun la Escala Newcastle-Ottawa modificada (Tabla 3) (Figura 2). El
puntaje del riesgo de sesgo de todos los articulos fue de 3, es decir, bajo riesgo. Este
se mide sumando el puntaje de la representatividad de la poblacién, la manera en
que se midié la evaluacion de la adherencia y la existencia de un adecuado
seguimiento de pacientes, cada uno de ellos con el valor de un punto en caso

cumplan los criterios.

Los nueve estudios cuentan con una duraciéon del seguimiento mayor a cuatro
semanas, con un maximo de seis meses. El estudio de FrancaVilla et al. fue el Unico
en tener una duracion de seguimiento de seis meses; Albrecht et al. y Kotilea et al.
tuvieron una duracion del seguimiento de ocho meses y Schwarzer et al. obtuvo una
duracion de 12 semanas. En cinco estudios se obtuvo una duracién de seguimiento

menor a seis semanas. De los nueve articulos, ocho tuvieron un seguimiento
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completo. En Bahremand et al. se obtuvo una pérdida menor del 25% de los

pacientes.

4.4 Nivel de adherencia:

El porcentaje de adherencia es medido de acuerdo al ponderado total entre el
esquema control y el esquema de intervencion en estudios con grupo control; y en
estudios sin grupo control es el porcentaje del grupo de intervencion. De los nueve
estudios incluidos, tres de ellos definieron adecuada adherencia con 80% del
cumplimiento del tratamiento, cuatro de ellos con mayor del 90% y dos de ellos con
mayor o igual al 95%. Los tipos de método de evaluacién de la adherencia fueron
entrevista directa (3 de 9), registro en un diario (5 de 9), registro en un cuestionario
(1 de 9), registro por teléfono (1 de 9) recuento de pastillas (4 de 9). En cinco
estudios se combinan dos métodos de evaluacion de la adherencia, en cuatro de
ellos solamente se emplea un método. De los nueve estudios, solamente en
Schwarzer et al. se hizo un recordatorio a los pacientes sobre la toma de
medicamentos. Se especifico en tres articulos que el evaluador de la adherencia fue
un médico, en los otros casos no se especificd. Todos los pacientes tuvieron una
pérdida de pacientes menor del 25%. EIl porcentaje de pérdidas va de 0 a 14,6%,
cuatro de ellos tuvieron una pérdida menor al 5%, dos de ellos una pérdida entre 5
a 10% y tres tuvieron una pérdida mayor al 10%. La adherencia de los estudios esta
en el rango de 69% a 100%. En cuatro de ellos se obtuvo una adherencia del 100%,
en 3 estudios se obtuvo una adherencia superior al 90 e inferior al 100%, en un

estudio se obtuvo una adherencia superior al 80% e inferior al 90% y en un estudio
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se obtuvo una adherencia inferior al 80%. En Schwarzer et al. se obtuvo una
adherencia del 69%.

4.5. Efectos adversos

Hubo ocho estudios que reportaron efectos adversos a la terapia contra H. pylori.
El anico estudio en el cual no se realizd la medicion de efectos adversos fue el de
Bahremandt et al. En el estudio de Kotilea et al. el 86,1% no reportd efectos
adversos, el 13,1% reportd efectos adversos no especificados, mientras que en el

0,8% se desconoce la existencia de efectos adversos.

En la tabla 5, se sefialan aquellos efectos adversos reportados con mayor frecuencia
los cuales fueron nauseas, cefalea, diarrea y dolor abdominal, considerados dentro
de la clasificacion de efectos adversos leves ya que en ninguno de los estudios se
reportd que los participantes hayan requerido la basqueda de atencion médica que
haya requerido hospitalizacion (34).  En menor frecuencia se reportaron vomitos,
reacciones dermatoldgicas, sabor metalico y constipacion. La somnolencia no fue

reportada por ninguno de los estudios incluidos.
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V. DISCUSION
En esta revision sistemética sobre la adherencia al tratamiento de H. pylori en
pacientes pediatricos, se incluyeron ocho ensayos clinicos y una cohorte. En seis
usaron un punto de corte para definir alta adherencia mayor o igual al 90% del

namero de dosis totales, y en cuatro de ellos todos sus pacientes fueron adherentes.

La adherencia al tratamiento es una variable de dificil medicion debido a que se
trata de un comportamiento que sucede en casa y por lo tanto requiere de un auto
reporte o de una forma de verificar que el comportamiento sucedi6. En la poblacion
pediatrica, la adherencia mide el comportamiento de la madre o cuidador principal
de dar el tratamiento al nifio, este rol cobra mayor relevancia sobretodo mientras
menor edad tienen los nifios y puede ir variando conforme aumenta la edad; esto
sumado a que se tratan en su mayoria de ensayos clinicos y existe mayor vigilancia
por parte tanto de los investigadores como del tutor para el cumplimiento de la
terapia indicada. En los estudios incluidos existen multiples formas de medir esta
variable: a través de un cuestionario, ya sea por entrevista directa (21,22,23) o
teléfono (24,25), registro en un diario (15,21,24,25,26) o cuenta de pastillas
(23,26,27,28); cada una de estas formas de medicion esta sujeta a sesgos tanto del
investigador como del paciente; ya que puede subestimar o sobreestimar el
cumplimiento del esquema de tratamiento. El registro en un diario puede
subestimar la adherencia ya que involucra que los tutores no se olviden de registrar
cada una de las tomas del paciente; mientras que la entrevista directa o por teléfono
puede sobreestimar la adherencia si se realizan preguntas cerradas o que induzcan

a una respuesta favorable.
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No existen cuestionarios estandarizados para evaluar la adherencia al tratamiento
contra H. pylori en la poblacion pediétrica; sin embargo, Luo et al. usaron como
cuestionario una adaptacion china de la escala de medicion de adherencia de
Morisky en pacientes adultos tratados contra H. pylori, esta escala es una medida
cualitativa del nivel de adherencia, consta de cuatro preguntas dirigidas a averiguar
si el paciente se ha olvidado alguna vez de tomar las dosis, si las ha tomado en los
horarios adecuados o si las ha dejado de tomar debido a la mejora o al
empeoramiento de algun sintoma (17). Se considera un paciente con buena
adherencia cuando responde “no” a las cuatro preguntas, de lo contrario se cataloga
como un paciente con baja adherencia (17), esta escala aporta una manera concisa
y estandarizada de realizar la evaluacion a los pacientes, evitando que los

investigadores realicen las preguntas de forma subjetiva.

Por otro lado, tampoco se ha estandarizado una forma especifica para medir la
adherencia, Schwarzer y colaboradores utilizaron dos métodos de medicion de
adherencia, el registro de toma de pastillas y efectos adversos en un diario y un
cuestionario que se realizo a través de dos llamadas telefénicas, al dia siete y al dia
catorce del tratamiento. Este seguimiento activo a los pacientes podria reducir el

sesgo de memoria por parte de los pacientes o sus cuidadores.

Francavilla y colaboradores midieron la adherencia a través de la entrevista
personal al terminar el tratamiento. En ese estudio, los pacientes fueron educados
y motivados para cumplir la terapia, no se precisa si esto fue realizado solamente
antes del tratamiento o durante el mismo. Schwarser et al. reportaron que 69% de

sus pacientes fueron adherentes, con un punto de corte de > 80%, mientras que
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Francavilla et al. reportaron un 98,7% de pacientes adherentes, con un punto de
corte > 95%; esto refleja que una entrevista directa puede condicionar la conducta
o las respuestas del paciente y tutores respecto a la toma de dosis del tratamiento,
para que sus respuestas no connoten a un “mal” paciente o que “no sigue las
indicaciones”, esto se conceptualiza como sesgo de deseabilidad social, se define
como la tendencia de presentarse de una forma socialmente aceptable, méas no es
reflejo de la realidad del paciente; en investigacion, dicho sesgo genera un desfase
entre la realidad del paciente y como éste la presenta a los investigadores (29),
existen escalas para la deteccion de dicho sesgo como la de 33 items de Marlowe-
Crowne, la cual no fue usada en ninguno de los estudios presentados; en estudios
en los que se utilicen cuestionarios o entrevistas directas para obtener datos sobre
la adherencia seria importante usar escalas de medicion del sesgo de deseabilidad

social, para identificarlo y manejarlo evitando que altere los resultados (30).

Asimismo, el realizar la entrevista luego de dos semanas de tratamiento comparado
con realizar un cuestionario finalizando la primera y segunda semana de
tratamiento, tendria un mayor riesgo de olvido de los datos de adherencia y efectos
adversos por parte del paciente. Tres de los estudios evaluaron la adherencia al
término inmediato del tratamiento, y cuatro de ellos a las cuatro o seis semanas
luego de haber culminado el tratamiento, lo cual también puede conducir a un sesgo

de memoria.

Ninguno de los estudios utilizé una forma biol6gica para medir la adherencia, como
medir la concentracidn sérica de los antibioticos; por lo que los métodos tienen un

grado de sesgo y dependen de la relacion médico-investigador y paciente, asi como
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de su grado de sinceridad al momento de registrar la informacion en los diarios, de
llevar la cantidad verdadera de medicamentos para el recuento de pastillas y no
descartarlas a pesar de no haber tomado la dosis en su momento. A pesar de que
medir la concentracion sérica de antibidticos seria el método mas fidedigno, es de
dificil aplicabilidad por la incomodidad que representaria al paciente y su mayor
costo, una opcion mas viable para medir el nivel de adherencia podria utilizar
métodos cuantitativos y cualitativos combinados, como un cuestionario
estructurado ademas de la cuenta de pastillas; esta evaluacion podria realizarse al

sétimo y décimo cuarto dia de tratamiento para minimizar el sesgo de memoria.

Probablemente por ser ensayos clinicos, la proporcion de pacientes que se perdid
en el seguimiento fue pequefia. Solo tres estudios presentan pérdidas mayores al
10% del total de pacientes, cinco tuvieron pérdidas menores al 10% y uno no tuvo
pérdidas. Uno de los motivos de la pérdida de los pacientes puede ser la mejoria

total de sintomas, y el otro extremo es empeoramiento y suspensién de tratamiento.

Ocho de los nueve articulos incluidos reportaron efectos adversos. Aquellos mas
mencionados fueron nauseas, cefalea, diarrea y dolor abdominal, con una
frecuencia de 6,28%, 5,98%, 5,86% Yy 5,29%, respectivamente. Los otros efectos
reportados, pero con una menor frecuencia fueron vomitos con 4,19%, y reaccion
dermatoldgica con 3,16%; aquellos menos frecuentes fueron constipacion y sabor
metalico, con una frecuencia de 2,92% y 2,11%, respectivamente; ningun articulo
describe a la somnolencia como efecto adverso, a pesar de estar descrito en la
literatura (16). Schwarzer et al. en su estudio del 2015 mencionan que de los nueve

pacientes que presentaron baja adherencia, tres de ellos cesaron el tratamiento
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debido a que presentaron vomitos y diarrea relacionados al consumo de

claritromicina y metronidazol durante el dia siete y ocho de tratamiento.

Si bien la frecuencia de efectos adversos en los estudios revisados fue baja, se debe
considerar que estos no fueron evaluados como objetivo principal, lo que podra
variar la verdadera frecuencia en la que se presentan y explicaria la diferencia con

estudios realizados en otro tipo de poblacion .

Por ejemplo, al compararlo con revisiones sistematicas en la poblacion adulta, Song
et al. reportaron una prevalencia de 28-33% (31), mientras que Bae et al. reportaron
una prevalencia de 37-39% (32), denotando asi una mayor prevalencia de efectos

adversos en poblacion adulta con respecto a nuestros hallazgos.

Con respecto a las estrategias para mejorar la adherencia, Luo et al. investigaron el
efecto de las plataformas sociales en la adherencia al tratamiento contra la infeccion
por H. pylori en la poblacion adulta. Mediante la aplicacion WeChat hacian
recordatorios del consumo de las dosis diarias, para evaluar la adherencia usaron la
escala de medicion de adherencia de Morisky (17). Concluyeron que aquellos
pacientes con los que se utilizd la aplicacion tuvieron mejor conocimiento
relacionado a su enfermedad, una mayor tasa de erradicacion y mejor adherencia,
reportaron que el 94% de pacientes de este grupo tuvieron una buena adherencia a
comparacion del 54% de pacientes en el grupo control (17). El uso de las
plataformas sociales podria ser una alternativa de bajo costo, rapida y aplicable en
nuestro entorno para aumentar el nivel de adherencia, precisando solamente que el

paciente posea un teléfono celular para enviar los recordatorios de su tratamiento.
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Se necesita realizar estudios que evalten la adherencia al tratamiento como objetivo
principal y no como objetivo secundario de estudios sobre erradicacion de H. pylori;
ya que, si se busca determinar el nivel de adherencia, se procuraré no influenciar al

paciente y limitar los sesgos para que la informacidon sea lo mas fidedigna posible.

Esta revision sistemaética retine la evidencia disponible desde el descubrimiento del
Helicobacter pylori en 1984 en la poblacion pediatrica en cuatro de las fuentes mas
importantes (Pubmed, Cochrane Library, Scielo y Lilacs), en dos idiomas: espafiol

e ingleés.

Entre las limitaciones tenemos que al incluir en su mayoria estudios aleatorizados
controlados, los pacientes tienen un seguimiento méas activo que en la rutina, y la
alta adherencia pueda deberse a eso. Es importante realizar estudios sobre
adherencia en condiciones de rutina sin que los pacientes y tutores se vean
influenciados. El estudio presenta limitaciones con respecto al idioma, ya que un
total de trece articulos fueron excluidos debido a que se encontraban en idiomas
diferentes al espafiol e inglés, siete de ellos en idioma chino, tres en portugués, dos
en ruso y uno en serbio; sin embargo, al no haber podido ser evaluados para riesgo
de sesgo, no podriamos asegurar su posible inclusion al estudio. En caso tuvieran
un bajo riesgo de sesgo, los articulos en idioma chino serian importantes debido a
la alta prevalencia de H. pylori en la poblacion pediatrica (69,4%) encontrada en
zonas de alto riesgo de cancer gastrico (33) y podrian variar los resultados obtenidos
en el estudio, por lo cual se presentaria sesgo de publicacion. Ademas, este sesgo
podria presentarse por la falta de inclusion de estudios con resultados significativos,

a pesar de tener dos grupos de revisores independientes al hacer el tamizaje de
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estudios cabe la posibilidad de que uno de estos estudios pueda no haberse incluido

y alterar los resultados.

Con la informacion recaudada se logra determinar la frecuencia de efectos adversos
y cudles son los que con mayor probabilidad se puedan presentar en la practica y

por consiguiente el gastroenterélogo pediatra deba manejar.
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VI. CONCLUSIONES

La adherencia al tratamiento de H pylori en poblacion pediatrica en ensayos clinicos

es muy alta.
Los eventos adversos fueron poco frecuentes (< 7%).

Se recomienda estudiar la adherencia en condiciones de rutina.
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VIII.

TABLAS, GRAFICOS Y FIGURAS

Tabla 1. Escala Newcastle Ottawa (NOS) modificada

Seleccion

Comparabilidad

Resultado

Representatividad de nifios a
los que se les da tratamiento

contra Helicobacter pylori

Seleccion de la cohorte no

expuesta

Comprobacién de la

exposicion

Demostracion de que el
resultado de interés no estaba

presente al inicio del estudio

Comparabilidad de las
cohortes en base al disefio o

analisis

Evaluacion de la adherencia

Verdaderamente representativo del promedio*

Un tanto representativo del promedio*

Grupo selecto de usuarios (voluntarios)

No hay descripcién

Fue obtenida a partir de la misma comunidad que la cohorte

expuesta*

Fue obtenida de una muestra diferente

No se describe

Registros seguros*

Entrevista estructurada*

Auto reporte escrito

No se describe

Si*

No

Estudios de control para (factor mas importante) *

Estudios de control para cualquier factor adicional*

Historia clinica, recuento de pildoras, estudios de recarga

de farmacia, evaluacion electrénica*

Cuestionarios, diarios de pacientes*

Autoinformes

Si aplica

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

Si aplica
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(El  seguimiento fue lo
suficientemente largo para
que ocurran los resultados de

interés?

Adecuado seguimiento de los

pacientes

Sin descripcion

Si* No aplica
No
Seguimiento completo de todos los pacientes* Si aplica

Sujetos perdidos durante el seguimiento, es probable que no
presenten sesgos, pérdida de <25% de pacientes seguidos,

descripcion de pacientes perdidos*

Tasa de seguimiento <75% y no descripcion de las pérdidas

No se describe
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Figura 1. Flujograma de proceso de seleccion de estudios.
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27 eliminados por no evaluar adherenda
7 eliminados por texto incompleto

3 eliminados por idioma diferente a
espafiol e inglés

[
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13 gliminados por no presantar dafinicidn
de alta adherencia

1 eliminados por uso de esquema
antibidtico = & semanas

2 eliminados por partidpantes =18 afios
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Tabla 2.- Caracteristicas basales de los estudios incluidos en la revisién sistematica

Estudios Disefio Lugar Pacien Mujer Promed Método Esquem Esquema Dura Duracion  del
tes (n) es (n) io de  diagnosti a de cion Seguimiento

Edad co Control Intervenc
(Rango) ion

Albrecht  Ensayo Polonia 107 58 12.09(3- TAU/H/  Terapia Terapia 10 6- 8 semanas

et al, clinico 18) TU Triple Secuencia dias

2011 aleatori I

zado

Kotilea Cohort Bélgica 145 67 9.7 21- C Terapia Terapia 10 8 semanas

et al, e 17.6) Triple Secuencia dias

2017 I
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Schwarz
er et al,

2015

Ensayo
clinico
no

aleatori

zado

Bélgica,
Republica
checa,
Francia,
Alemania,
Grecia,
Paises
bajos,
Polonia,
Espania,

Suiza

209

91

3.1

17.9

31

Terapia

Secuencia

I*

10

dias

8-12 semanas



Schwarz

er et al,

2010

Bahrem

and et al

2005

Ensayo
clinico
aleatori

zado

Ensayo
clinico
aleatori

zado

Bélgica,
Alemania,
Polonia,
Italia,
Espania,
Grecia,
Francia,
Republica

Checa

Irdn

64

100

28

58

11.6

12.4 (1-

16)

32

TAU +H

Terapia

Triple

Terapia
Individual

izada

Terapia

Cuadruple

14 6 semanas

dias

10 4 semanas

dias



Francavi
lla et al,

2005

Zhou et

al, 2020

Ensayo
clinico
aleatori

zado

Ensayo
clinico

abierto

Italia

China

75

267

45

79

10.5

(3.3-18)

6-18

33

TAU +H

TAU/C +

H

Terapia

Triple T

Terapia

Triple

Terapia 10 8 semanas y 6
Secuencia dias meses

|

Terapia 14 4 semanas

Cuadruple  dias

Terapia
Secuencia

Terapia
Individual

izada



Nguyen Ensayo Vietnam 238 118 86 £t38 TAU/C/ Terapia Terapia 14 4 semanas

et al, clinico (3-15) TAH triple triple T dias
2008 aleatori
zado
Tolone Ensayo Italia 68 36 8.3+3.4 TAU/H Terapia Terapia 7 dias 4 semanas
et al, clinico Triple triple  +
2012 aleatori Adyuvant
zado el

TAU: Test del Aliento con Urea, H: Histopatologia, C: Cultivo, TU: Test de Ureasa de Biopsia, TAH: Test de Antigeno en Heces. Terapia Triple: IBP,
amoxicilina, claritromicina. Terapia Cuadruple: IBP, amoxicilina, metronidazol, bismutol. Terapia Secuencial: IBP + amoxicilina por 5 dias, seguidos

de IBP + claritromicina + tinidazol por 5 dias mas.

*Terapia Secuencial donde se reemplazé Tinidazol por Metronidazol
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tTerapia triple donde se reemplaz6 Claritromicina por Metronidazol
1 Terapia Adyuvante con Probinul — Cadigroup

T Terapia triple con duracion diferenciada de 7 dias
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Tabla 3.- Evaluacion de riesgo con Escala Newcastle Ottawa modificada

Estudios Representatividad Evaluacion de Adecuado Riesgo Tipos de Duracién del
la adherencia  seguimiento de Seguimiento  Seguimiento
pacientes

Albrecht et al, 2011 1 1 1 Bajo riesgo  Seguimiento 6 a 8

completo semanas
Kotilea et al, 2017 1 1 1 Bajo riesgo  Seguimiento 8 semanas

completo
Schwarzer et al, 2015 1 1 1 Bajo riesgo  Seguimiento 8 a 12 semanas

completo
Schwarzer et al, 2010 1 1 1 Bajo riesgo  Seguimiento 6 semanas
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Bahremand et al, 2005

Francavilla et al, 2005

Zhou et al, 2020

Nguyen et al, 2008

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

completo

Pérdida menor

del 25%
pacientes

sequidos

Seguimiento

completo

Seguimiento

completo

Seguimiento

completo

4 semanas

8 semanas a 6 meses

4 semanas

4 semanas
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Tolone et al, 2012 1 1 1 Bajo riesgo  Seguimiento 4 semanas

completo
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Figura 2. Evaluacion de sesgos

Escala Mew Castle
Ottawa

Albrecht et al, 2011

Kotilea et al, 2017

Schwarzer et al, 2015

Schwarzer et al, 2010

Bahremand et al, 2005

Francavilla et al, 2005

Zhou et al, 2020

Nguven et al, 2008

Tolone etal, 2012




Tabla 4.- Adherencia al tratamiento contra H. pyloriy porcentaje de pérdidas

Estudios Definicibn  Porcentaje  Proporcion Método de Evaluado Porcentaje Recordat Fecha  de Cantidad de
porcentual de de evaluacion r de la de pérdidas orio al evaluacion  métodos de
de alta pacientes pacientes de Adherenc en el paciente  post evaluacion de
adherencia adherentes adherentes adherencia ia estudio tratamiento adherencia

Albrecht > 95% 100% 103/103 Entrevista No 3,7% No 6-8 semanas 2

et al, directa y especifica especifica

2011 registro en do do

un diario

Kotilea = 90% 84% 109/130 Registro en No 10,3% No No 1

et al, diario especifica especifica  especificado

2017 do do
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Schwarz
er et al,

2015

Schwarz
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Tabla 5.- Frecuencia de efectos adversos en el tratamiento contra H. pylori

Efecto adverso Estudios (n) Total de participantes (n) Participantes afectados (n) Frecuencia (%)

Diarrea 6 870 51 5, 86%
Constipacion 2 171 5 2,92%
Reaccion 2 285 9 3,16%

dermatoldgica

Sabor metalico 2 331 7 2,11%

Nauseas 6 764 48 6,28%
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Vomitos

Dolor

abdominal

Cefalea

Somnolencia

334

661

518

14 4,19%
35 5,29%
31 5,98%
0 0
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