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I. INTRODUCCION

Helicobacter pylori (H. pylori) antes conocido como Campylobacter pyloridis
y después como Campylobacter pylori fue aislado por primera vez por Barry
Marshall y Robin Warren en 1982, llevando a una nueva era en la que se encontrd
que las bacterias pueden ser causa de ulcera péptica. H. pylori causa una
infeccién persistente en un alto porcentaje de la poblacion, especialmente en
paises en desarrollo. Una vez adquirida la infeccion, ésta persiste en los individuos
por afios, décadas y en algunos casos, de por vida. La infeccion causa inflamacién
de la mucosa géstrica (gastritis crénica superficial) e infiltracion polimorfonuclear
(gastritis cronica activa). Los sintomas de la infeccion de cualquier modo varian de
individuo a individuo, la mayoria son portadores asintométicos, pero en otros H.
pylori desempefia un papel importante en el desarrollo de gastritis, Ulcera péptica
duodenal (UD), ulcera péptica gastrica (UG), cancer gastrico (CG) y linfoma de
tipo MALT en los adultos. 2 El microorganismo esta presente aproximadamente
en el 95% de los casos de Ulcera duodenal y en el 80% de los pacientes
portadores de Ulcera gastrica en adultos.

El resultado clinico de la infeccién por H. pylori se determina por una
interaccion entre influencias ambientales y por factores relacionados a la virulencia
bacteriana y al huésped. Las cepas bacterianas de H. pylori que expresan los
genes CagA y VacA (con sus distintas variantes genotipicas) tienen alta
patogenicidad y la coexistencia de CagA y VacA con otros factores de virulencia
bacteriana empeoran el cuadro clinico. El gen CagA se ha relacionado con un alto
grado de actividad inflamatoria, atrofia, presencia de foliculos linfoides en la
mucosa gastrica, asi como una densidad bacteriana alta, Ulceras gastricas y
duodenales; ®* por otro lado se ha asociado con un menor grado de erradicacion
en adultos. El gen VacA slaml se ha relacionado con gran actividad citotoxica y
desarrollo de Ulceras pépticas en adultos. ©

Existe poca informacion de la sintomatologia que desarrolla el paciente
pediatrico infectado por cepas de H. pylori con el gen CagA +, si bien se sabe que
la presencia de éste gen se correlaciona a enfermedad péptica ulcerosa ©” y a
algunos datos histopatolégicos de gravedad.

En los nifios, la infeccion por H. pylori también se manifiesta con sintomas
de enfermedad acido péptica (EAP), como dolor epigastrico, ardoroso, con
sensacion de vacio, que frecuentemente llega a despertar al paciente por la noche
y se asocia a vomito, sin embargo en los nifios pequefios, es dificil identificar estos
sintomas, generalmente solo se encuentran irritables, con niusea o vémito
intermitentes e hiporexia que puede llegar a asociarse a falla en el crecimiento,
cuando llegan a manifestar dolor abdominal, éste es mal localizado e inespecifico.
Los sintomas de la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)
frecuentemente se asocian a los de enfermedad acido péptica y en los pacientes
pediatricos es aun mas dificil hacer esta diferenciacion, ya que una buena
proporcién de niflos con ERGE tienen sintomas denominados atipicos, que van
desde sintomas inespecificos como irritabilidad, hiporexia y falla para crecer hasta
sintomas respiratorios diversos como tos y disfonia crénica, broncoespasmo
persistente e infecciones respiratorias de repeticion.



[I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se sabe que H. pylori posee multiples factores de virulencia, se ha descrito
que la presencia 0 ausencia de algunos de ellos determinan el grado de
patogenicidad, en consecuencia la magnitud de la lesion tisular del estbmago y
finalmente la expresion clinica de la enfermedad.

Se ha observado que los pacientes adultos infectados con cepas de H.
pylori CagA positivas presentan un dafio mayor en la mucosa gastrica en
comparacion con aquellos infectados con cepas CagA negativas, e incluso son los
que presentan la expresion mas intensa de los sintomas de enfermedad acido
péptica. En los pacientes pediatricos las manifestaciones clinicas de la EAP no
son siempre caracteristicas y frecuentemente se confunden o bien se asocian con
sintomas de ERGE. Hasta ahora no se ha descrito si el tipo de cepa de H. pylori
participa en la expresion clinica de la enfermedad.

Por lo anterior, se ha planteado la siguiente pregunta de investigacion:

¢Existiran diferencias entre las manifestaciones clinicas de los pacientes
pediatricos infectados con H. pylori CagA positivo y CagA negativo?



1. MARCO TEORICO

Helicobacter pylori fue aislado por primera vez por Barry Marshall y Robin
Warren en 1982 se trata de un bacilo curvo, en forma de espiral, flagelado, muy
movil, gram negativo. Una variedad de microorganismos relacionados colonizan y
causan inflamacién en el estomago de ferrets (H. mustelae), perros, gatos (H.
felis), chitas (H. acinonyx) y macacos (H. nemestrinae).

[11.1 EPIDEMIOLOGIA

Estudios epidemiologicos han mostrado que la infeccion por H. pylori es un
fendbmeno mundial, de cualquier manera los rangos de infeccidon entre paises
desarrollados y paises en desarrollo difieren significativamente. En Estados
Unidos la incidencia anual de infeccién se encuentra entre 0.5%-1% en nifios por
debajo de 10 afios de edad. En adultos alrededor de los 60 afios de edad se ha
reportado que la frecuencia de infeccion aumenta hasta el 50%. De manera
interesante se encontrd en la encuesta de salud nacional y estado nutricional de
Estados Unidos de Norteamérica (National Health and Nutrition Examination
Survey) que para 1990 la prevalencia de infeccion por H. pylori fue del 17% en
blancos no hispanicos, 40% en negros no hispanicos y de 42% en mexicanos-
americanos (58% en aquéllos no nacidos en Estados Unidos o Canada).® Se
estima que en los paises en desarrollo la mayoria de las personas, 50%
aproximadamente, se infectan con H. pylori a una edad promedio de 10 afios. ©

En México, en un estudio sero-epidemioldgico realizado en 1997, se trabaj6
con sueros representativos de la poblacion de todos los estados de la republica
mexicana procedentes de personas cuya edad fluctué entre 1 y 90 afos. Los
resultados mostraron que el 20% de los nifios de 1 afio de edad presentaban
anticuerpos contra H. pylori y que la seropositividad aument6 hasta un 50% en los
nifios de 10 afios de edad, lo que indicaba que la infeccion por el microorganismo
en nuestro pais se adquiere a edades tempranas. En este estudio mas del 80% de
los adultos estaban infectados a los 25 afios de edad y la seroprevalencia
permanecié sin cambios para otras edades. Al igual que en otros paises en
desarrollo en México el riesgo de volverse seropositivo a H. pylori aumenta
significativamente con la edad. ©

Al momento no existe informacion que indique la existencia de un reservorio
no humano lo cual sugiere que la infeccion es especifica de los humanos. Los
mecanismos de transmisién permanecen desconocidos, en general se considera
que la infeccion se expande de individuo a individuo a traveés la transmision por via
oral-oral, fecal-oral o gastro-oral. Los estudios empleando técnicas de biologia
molecular y de reaccion en cadena de polimerasa (PCR) han aclarado algunos
puntos polémicos en esta area. A favor de la transmision oral-oral sabemos que la
mucosa gastrica descama continuamente, siendo este microorganismo facilmente
aislado en el jugo gastrico. El reflujo del contenido gastrico en la cavidad oral
podria permitir la invasion de la boca, siendo la saliva el medio de transmision. A



pesar del aislamiento en el jugo gastrico, el cultivo de H. pyori en la cavidad oral
ha sido cuestionado, ya que ni la mayoria de técnicas de biologia molecular es
suficiente para asegurar que se trata realmente de H. pylori y no de otros
microorganismos existentes en la cavidad oral. Por otro lado, a favor de la via
fecal-oral, sabemos que el H. pylori aislado en el jugo gastrico es continuamente
eliminado en los intestinos y en las heces. Los estudios que emplean PCR
identifican microorganismos viables en las heces siendo eliminados en el medio
ambiente y cualquier cosa que sea contaminada seria el medio de transmision.
Recientemente, se ha sugerido que la transmisién pueda darse por via gastro-oral,
especialmente en la infancia. Los nifios infectados por H. pylori y que vomitan,
frecuentemente pueden propagar el microorganismo a través del jugo gastrico en
el medio ambiente, contaminando a otros nifios, especialmente en lugares donde
existe sobrepoblacion, tales como guarderias, casa-cuna, y escuelas. Otros
autores sugieren otras formas de transmision, tales como la infeccion a través de
fomites como los equipos de endoscopia, 0 por vectores domesticos, tales como
gatos, cerdos, moscas y garrapatas. (01412

Otros medios se han sospechado y se ha sugerido la posible transmision
intrafamiliar de padres a hijos. *3 Algunos datos sugieren que el agua es un
posible vector. Una correlacion entre las fuentes de agua y la prevalencia de H.
pylori fue descrita en Peru, sefialando a las fuentes municipales de agua como un
vector para H. pylori, ademas se han identificado ciertos factores socioecondmicos
asociados, como condiciones sanitarias pobres, falta de drenaje en casa,
hacinamiento y nivel de educacién materna. **'® En Colombia ademas del agua
por si, se encontro a los vegetales, especialmente la lechuga, que se riegan con
agua de reciclaje una fuente potencial de infeccion. “” Un estudio en Suecia
detectd que la presencia de bacterias en el agua fue marcadamente elevada y no
esperada, ya que existen efectivas plantas de tratamiento en éste pais. *® En la
ciudad de México el gen 16S rRNA de H. pylori se detectd en cinco sistemas de
agua. ™ En tres de éstos sistemas, muestras microbioldgicas aislaron ademas
Aeromonas hydrophila, Aeromonas caviae, Aeromonas veronii y Vibrio fluvialis y
se demostré que el nivel residual de cloro se encontraba por debajo de la dosis de
inactivacion bacteriana. ® En otro estudio representativo del area metropolitana
de la Ciudad de México se demostro la presencia de H. pylori en el agua mediante
la identificacién por PCR del gen cagA. ®? La viabilidad de H. pylori tanto en agua
como en verduras necesita ser confirmada, asi como la relacidon entre cepas
humanas y cepas del medio ambiente.

lll. 2 FACTORES DE VIRULENCIA

e Adherencia

H. pylori, es productor de diversas enzimas dentro de las que destaca la
ureasa cuya sintesis es controlada por 7 grupos de genes contiguos (urea

ABIEFGH). Este es un factor de virulencia esencial, debido a que permite al H.
pylori sobrevivir en un ambiente altamente acido y hostil como es el estbmago, a



través de la hidrolisis de la urea y consecuente produccion de amonio, el cual
funciona como amortiguador del acido gastrico. Ademas éste funciona como factor
quimiotatico de leucocitos polimorfonucleares y monocitos, produciéndose
consecuentemente liberacion de citocinas proinflamatorias, factores que
contribuyen en forma primordial al dafio de la mucosa gastrica.

La unién de H. pylori a las células epiteliales gastricas es un factor
importante de virulencia para la colonizacion gastrica, el microorganismo se
adhiere por medio de adhesinas. Estas son proteinas bacterianas,
glucoconjugados o lipidos bacterianos involucrados en las fases iniciales de la
colonizacion al mediar interacciones entre la bacteria y receptores sobre la
superficie de las células epiteliales. H. pylori se adhiere a la capa epitelial usando
adhesinas conocidas como BabA, SabA, AlpA, AlpB, HopsZ, HpA, OipA entre
otras. La adhesina BabA facilita la union entre H. pylori y el antigeno de grupo
histo-sanguineo Lewis b fucosilado el cual esta presente en la superficie de las
células gastricas epiteliales. Recientemente se ha mostrado que H. pylori expresa
unas segunda adhesina, SabA, la cual se une a los glucoconjugados fucosilados y
dializados como Lewis x-sialil-dimérico. Estos derivados aumentan en el epitelio
gastrico como consecuencia de la inflamacion, indicando que la inflamacién
provocada por H. pylori promueve la colonizacién a través de una gran regulacion
de sitios de adhesion en el tejido huésped. Las receptinas son proteinas
bacterianas con propiedades agregantes hacia proteinas mamiferas. Se
relacionan con las etapas tardias de adherencia que permiten la persistencia de
un proceso infeccioso prolongado a través de la unidn hacia una proteina sérica
soluble (inmunoglobulinas y albumina) o a través de proteinas de la matriz
extracelular (heparina, sulfato-heparina, fibronectina, fibrin6geno, colageno,
laminina, plasmindégeno, plasmina y vitronectina), de las cuales muchas también
se encuentran presentes en suero. Estas moléculas pueden resultar expuestas
después de dafio tisular ya sea de origen mecanico, quimico o infeccioso.

Otro factor de virulencia es el lipopolisacarido de H. pylori que expresa el
antigeno Lewis “xX” y/o Lewis “y” carhohidrato en su antigéno “O”. Los antigenos
Lewis de H. pylori muestran una participacion dual en la patogénesis: induccion de
mimetismo molecular, posiblemente ayudando a evadir la respuesta inmune inicial
posterior a la colonizacion y asi favorecer la permanencia de H. pylori por un
tiempo prolongado en su nicho géstrico. 2

e Motilidad

La motilidad es también un factor esencial de colonizacion por H. pylori,
puesto que permite a la bacteria distribuirse libremente a través de la capa de
moco para alcanzar la mucosa gastrica. H. pylori normalmente posee de 2 a 6
flagelos, que son contiguos con su membrana externa. Los flagelos se componen
de 2 subunidades de flagelina producido por los genes flaA y flaB. Las
subunidades de flagelina comparten 50% de identidad en términos de
aminoécidos. ¢?



e Produccion de citotoxinas

CagA

Otro factor de virulencia es la proteina citotoxina-asociada (CagA), que fue
identificado como un antigeno dominante inmune localizado en la superficie
bacteriana. Se encuentra presente en aproximadamente 60% de las cepas de H.
pylori. La proteina CagA frecuentemente se coexpresa con otra proteina llamada
citotoxina vacuolizante VacA. De cualquier manera estos genes se separan por
300kb y la expresion del gen vacA es independiente de la presencia del gen cagA.
23 La presencia del gen cagA en cepas de H. pylori esta altamente asociada a
mayor dafo tisular, desarrollo de ulcera péptica y linfoma tipo MALT en adultos.
(24) Existe un trabajo en la poblacién pediatrica en donde se observé que existia
una asociacion entre la presencia de CagA+ evaluada a través de serologia y un
mayor dafio en la mucosa gastrica, encontrando incluso una mayor frecuencia de
Ulcera duodenal (38% CagA+ Vs 7% CagA -) y solo se refiere en este estudio que
los pacientes CagA + tuvieron persistencia de los sintomas a pesar del tratamiento
de erradicacién en comparacion con el grupo CagA - . ®® En otro estudio también
se observo que los pacientes infectados con cepas CagA+ presentaban un mayor
grado de inflamacion antral y una alta densidad en la colonizacién, en
comparacién con aquellos infectados con cepas CagA -. ?®

Censini y colaboradores, analizaron las regiones de DNA alrededor del gen
CagA, encontrando una region de 40kb a la que se designo isla de patogenicidad
Cag (IP - Cag). El CagA es un marcador de la presenciade la IP — Cag. La IP -
Cag es un locus de 40kb dentro del gen glutamato racemasa (glr). El orden de los
genes en la isla de patogenicidad se conserva entre las distintas cepas de H.
pylori. Los estudios demuestran que la isla de patogenicidad puede estar presente
como una unidad continua o dividida en dos regiones (cag | y cag Il) y ademas
puede existir una pérdida parcial de la isla de patogenicidad. Esta variacion

(eés)tructural de IP-cag explica la existencia de cepas IP-cag negativas y positivas.
7

La union de H. pylori IP — Cag positivo a las células gastricas activa la
secrecion de interleucina 8, un mediador de la inflamaciéon. Ademas provoca el
desprendimiento de las microvellosidades en el sitio de unién, rearreglo del
citoesqueleto, seguido de la formacion de un pedestal justo por debajo de la
bacteria, debido a la fosforilacion de tirosina de la proteina CagA. Ademas activa
la transcripcion de el factor AP-1 y la cascada de cinasa ERK/MAP, llevando a la
expresion de los proto-oncogenes c-fos y c-jun. Esto resulta en la fosforilacion de
ELK-1 y un aumento en la transcripcion de c-fos. ®® Se sabe que H. pylori con
mutaciones en el gen Cag no induce lo antes mencionado. Ademas se ha
postulado que la proteina CagA fosforilada se une y activa a la fosfatasa SHP2
que actia como una oncoproteina humana, transmitiendo sefiales positivas para el
crecimiento celular, importante mecanismo por el cual las cepas de H. pylori CagA
positivas promueven el cancer gastrico. ?°3°)



Hay otros factores de virulencia codificados en la regiéon, como el CagE y
genes implicados en la colonizacién y generacion de la respuesta inmunolégica
del hospedero. GV

Vac-A

La produccién de citotoxina vacuolizante VacA es un importante factor de
virulencia de H. pylori. El factor de virulencia VacA es responsable de la formacion
in vivo de vacuolas en las células epiteliales gastricas. En presencia de cloruro de
amonio, producto de degradacion de la urea, la citotoxina vacuolizante es
altamente activa, lo que demuestra la sinergia existente entre ureasa y citotoxina
vacuolizante para provocar el dafio celular.

La citotoxina vacuolizante se codifica por el gen VacA localizado en una
sola copia dentro el cromosoma de H. pylori. En 1995, una region de 0.73kb se
analizé en 10 cepas de H. pylori, esta posicién correspondia a la regibn media de
el gen VacA. La region mostraba una identidad de nucleétidos del 70.4% entre
cepas tox + y tox — y una identidad de aminoacidos del 58.7% entre las cepas
mencionadas. Basandose en éstas secuencias las cepas VacA se clasificaron en
familias de alelos: alelos tipo m1 (para cepas de H. pylori con actividad citotoxica)
y alelos del tipo m2 (para cepas de H. pylori sin actividad citotdxica). Se analizo
otra secuencia de 0.5kb que correspondia a una regién del gen VacA con
importantes diferencias entre las cepas tox+ y tox -. Las cepas se clasifican
entonces en 3 familias de alelos mas: tipo sla, tipo s1b y tipo de alelos s2. *?

En un estudio llevado a cabo por Atherton en adultos para la caracterizacion
del gen VacA en pacientes con Uulcera péptica, gastritis y en pacientes
asintomaticos, ©® se encontré que las cepas con el genotipo sla/ml presentaban
la maxima actividad citotdxica, ya que estos pacientes tuvieron ulcera péptica,
mientras que los pacientes con genotipos s1b/ml, sla/m2 y slb/m2 presentaban
solamente gastritis, por lo que se asumié que la actividad citotoxica de estos
genotipos era moderada y por ultimo observaron, que aquellos pacientes que
estaban infectados con cepas genotipos s2/m2 no tenian actividad inflamatoria en
el tejido gastrico y se encontraban asintomaticos.

En un estudio descriptivo llevado a cabo en la ciudad de México en 1999
Morales y colaboradores mostraron que la diversidad de VacA era mayor que la
descrita en otra poblacion y que la co-infeccion con cepas de H. pylori con
distintos genotipos de VacA es comun, igualmente en este estudio se encontroé un
genotipo previamente no descrito el VacA s2/ml. La diversidad de los genotipos
de VacA se encontr6 tanto en poblacién adulta como pediatrica y no se identifico
asociacion alguna con las manifestaciones clinicas. ©?



lll. 3 PARTICIPACION DEL HUESPED EN EL DANO A LA MUCOSA GASTRICA

La repuesta inflamatoria inicial que produce el huésped ante la presencia
del H. pylori, se caracteriza por una vigorosa respuesta inmunitaria general y local,
la ureasa es un factor quimiotactico para leucocitos polimorfonucleares vy
monocitos, quienes a su vez median la secrecion de interleucinas y activan la
respuesta inmunoldgica, por su parte los neutréfilos, pueden generar metabolitos
oxidantes que facilitan el dafio de la mucosa géstrica.

Hablando a nivel molecular y en relacion a la produccion de interleucinas, se
sabe que la activacion de las células inflamatorias puede inducirse directamente
por factores bacterianos o indirectamente mediante el estimulo o liberacion de
mediadores de la inflamacion por las células epiteliales. Las células de la mucosa
gastrica infectadas inducen "in vitro" la produccion de IL-18, la cual induce a su
vez la produccién de Interferon y. por activacion de los linfocitos T. ©® En la
mucosa infectada hay aumento de los niveles de citocinas pro-inflamatorias como
IL-1,IL -6, IL -8, TNF a e IFN y. La fase inicial de la secrecion del acido gastrico
es mediada a través del nervio vago, una vez que la comida entra al estbmago se
estimula la produccion de gastrina de las células G de la mucosa gastrica y ésta
a su vez, estimula a las células parietales del cuerpo del estbmago para secretar
el acido. La regulacion de la sintesis y liberacion de gastrina por las células G
esta dada por la somatostatina, que es producida por las células D del antro y que
se produce, un vez que se eleva la concentracion del acido gastrico. El H. pylori
bloquea esta regulacion al disminuir la cantidad la acidez gastrica a través de la
produccion de urea y amonio, por lo que durante la infeccidn existe un incremento
en las concentraciones de gastrina sérica lo que ocasiona un aumento en el
namero y masa de células parietales. La erradicacion de la infeccion produce una
remision completa de la hipergastrinemia.

En los adultos, la respuesta inicial a la infeccion por H. pylori se caracteriza por
un periodo transitorio de aclorhidria, la fase cronica se acompafa de un aumento o
disminucién en la produccién de acido, segun sea la porcion gastrica afectada. Las
personas con gastritis intensa del cuerpo gastrico desarrollan hipoclorhidria y
atrofia gastrica. Los estudios muestran que la infeccion por H. pylori en nifios es
predominantemente antral y por tanto se favorece un aumento en la produccién
del acido, lo cual provoca un desequilibrio en la barrera de defensa de la mucosa
gastrica con lesién secundaria de la misma.

El esquema que muestra la evoluciéon natural de la infeccién por H. pylori se
muestra a continuacion.



Colonizacion por H. pylori (fecal-oral /
oral-oral / gastro-oral)

|

Colonizacion del antro géstrico:

¢ Neutralizacion del acido gastrico e
hipoclorhidria transitoria.

e Secrecion de IL-8 (recluta neutréfilos y
leucocitos y los activa).

e Aumenta la liberacién de gastrina
(gastritis).

y

Gastritis aguda superficial o gastritis crénica

activa:

¢ Niflos: macrdfagos; adultos: neutrofilos.

e Pérdida del control inhibitorio normal de la
secrecion.

/

Gastritis crénica corporal:
¢ Infiltado inflamatorio por
linfocitos, células
plasmaticas y eosindfilos.

Gastritis cronica antral:
e Hipergastrinemia.
¢ Disminuye la densidad de la

células que secretan g
somatostatina e Mayor penetracién entre las
glandulas gastricas.

A 4

l i

Gastritis cronica atrofica

Ulcera gastrica.
Metaplasia gastrica y duodenal l
(rara en nifios).

Ulcera duodenal (disminucion

en la secrecion de HCO3). Disminuye la predisposicion a

metaplasia géastrica y a Ulcera

duodenal.

Favorece la sobrepoblacién
: . bacteriana del estdbmago y altas
Linfoma MALT gastrico concentraciones de nitritos.

\ 4

Los nitritos, aminas y amidas,
originan N-nitroso compuestos, con
gran potencialidad de inducir
mutagénesis y carcinogénesis.

\4
Adenocarcinoma gastrico




.4 CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS DE LA INFECCION
POR H. pylori

El dafio de la mucosa géstrica condicionado por la infeccién por H. pylori
inicia con inflamacion difusa (gastritis) y puede progresar hacia erosiones leves y
finalmente ulceraciones (enfermedad ulcerosa — péptica).

Se desconoce por que la infeccion del antro es crucial para el desarrollo de
Ulceras duodenales o por qué solo la minoria de los pacientes infectados con H.
pylori desarrollan Ulceras. Se especula que la infeccion del antro por H. pylori en
los nifios y la metaplasia gastrica del duodeno son factores de riesgo para el
desarrollo de ulcera duodenal. ¥

En los nifios con infeccion por H. pylori, el proceso inflamatorio crénico es
mediado por células plasmaticas y linfocitos, predominando éste sobre la
actividad, la cual se media a través de neutrdfilos. El infiltrado inflamatorio es
habitualmente superficial en localizacion, estando presente la afeccion panmucosa
en pocos casos. En los adultos infectados por H. pylori el infiltrado a base de
monocitos y neutrofilos es constante, y se ha correlacionado la densidad de
neutrofilos intraepiteliales con el grado de extension del dafio a la mucosa
gastrica.

Atrofia

La atrofia es un hallazgo histopatolégico frecuentemente reportado en la
poblacién adulta. En nifios, tradicionalmente se referia como un cambio
morfolégico raro, pero en una reciente revision se mencionan frecuencias
variables de ésta en distintas series pediatricas oscilando entre el 0% hasta el
72%. ©® Por lo que en la actualidad se reconoce que dentro de las causas de
gastritis atréfica en nifios, el papel que H. pylori desempefia, es indiscutible. Existe
un reporte especificando que en el antro, la atrofia se correlaciona
significativamente con la actividad inflamatoria mientras que, la atrofia en el cuerpo
gastrico se correlaciona con la densidad de colonizacion del H. pylori, inflamacion
y actividad. ®® Se especula que el mayor niimero de linfocitos B y la apoptosis en

la superficie epitelial, podrian tener relacion con el desarrollo de la atrofia gastrica.
(37)

Metaplasia intestinal y foliculos linfoides

La metaplasia intestinal es comudn en adultos con gastritis crénica de
cualquier causa y frecuentemente encontrada en los pacientes infectados con H.
pylori. EI aumento en la frecuencia de ésta es directamente proporcional con la
duracién de la enfermedad. En nifios se presenta en forma muy esporadica, ¢ al
igual que la atrofia géstrica se ha considerado como una lesion histopatoldgica
premaligna, por lo que es comun que ambas entidades coexistan.
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Los foliculos linfoides con centros germinales son muy sugestivos de
infecciébn por H. pylori en adultos y en nifios, sin embargo deben tomarse
especimenes de biopsia suficientes. Al buscarse intencionadamente, éstos se
encuentran en el 100% de los pacientes adultos con infeccién por H. pylori, incluso
se ha correlacionado la presencia de los foliculos linfoides con la magnitud de la
gastritis. Algunos autores han considerado que la presencia de foliculos linfoides
e inflamacion en la mucosa gastrica, es suficiente para asumir la presencia de la

infeccién por de H. pylori, aun ante la imposibilidad para visualizarlo en la biopsia.
(38,39)

1.5 MANIFESTACIONES CLINICAS ASOCIADAS A LA INFECCION
POR H. pylori

Aunque se sabe que hasta el 50% de la poblacion mundial se encuentra
infectada por H. pylori, la mayoria no desarrolla sintomas o signos de enfermedad
acido péptica en la primeros dias 0 semanas posteriores a la infeccion, “® incluso
se ha llegado a sugerir que en la poblacion pediatrica llegan a existir periodos de
erradicacion espontanea y reinfeccion. ® Se sabe que aproximadamente el 20%
de las personas infectadas desarrollara enfermedad péptica ulcerosa, siendo mas
frecuente la Ulcera duodenal que la gastrica y una minima proporcion (1%)
desarrollara cancer gastrico. ¢

Desde el descubrimiento de H. pylori en 1982, se hizo evidente que esta
bacteria tiene participacion activa en el desarrollo de gastritis y de enfermedad
péptica ulcerosa, posteriormente se documenté su participacion ya sea en forma
directa o indirecta en otras enfermedades y desde entonces, han surgido un
sinnimero de investigaciones encaminadas a establecer la relacion entre esta
bacteria con otras enfermedades tanto de indole gastrointestinal como
extraintestinal.

A continuacion se detalla de manera clara la relacion causal de H. pylori con
las patologias mas importantes desde el punto de vista pediatrico, cabe mencionar
gue las investigaciones realizadas en adultos son las que han dado el marco para
investigar la enfermedad en los nifios, teniendo presente que no siempre se
pueden realizar las mismas conclusiones que en los adultos.

Enfermedad Acido Péptica

La enfermedad acido péptica (EAP) puede ser clasificada como primaria o
secundaria de acuerdo a su etiologia. La historia natural de la inflamacion o
ulceracién gastroduodenal primaria es diferente de aquellas causas secundarias.
Los pacientes con EAP primaria frecuentemente tienen una historia familiar
positiva. Anteriormente se creia que habia alguna predisposicion genética y ahora
se sabe que se debe a transmision intrafamiliar de la infeccién ya que se ha
demostrado que mas de un miembro de la familia se encuentra infectado por el H.
pylori. 1319
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La EAP puede evolucionar hasta enfermedad péptica ulcerosa. El papel de
H. pylori en la enfermedad ulcerosa esté bien establecido, incluso se ha reportado
como causa del 90% al 100% de los casos de ulcera duodenal tanto en adultos
como en niflos y del 70% al 90% de los de Ulcera gastrica en adultos. En la
poblacion pediatrica las Ulceras son excepcionales antes de los diez afios de edad
y las gastricas son raras, generalmente se desarrollan como consecuencia del uso
de antiinflamatorios no esteroideos. Se ha estimado que un 10%-15% de los
individ(tilof2 )infectados con H. pylori desarrollaran ulcera en los siguientes 10 a 20
afios. "

Las manifestaciones clinicas de la EAP son muy diversas y van desde
sintomas de dispepsia leve como dolor abdominal epigastrico, asociado a ndusea
o vomito desencadenado por la ingesta de algun irritante hasta sintomas de
enfermedad ulcerosa caracterizados por dolor epigastrico intenso, que puede
ocasionar sintomas vagales como diaforesis, taquicardia, nausea y vomito, los
cuales se presentan con mayor frecuencia cuando el estbmago se encuentra vacio
o durante el periodo de mayor produccion de acido gastrico en las primeras horas
del dia, cuando se ha complicado con enfermedad ulcerosa todos estos sintomas
pueden presentarse junto con hemorragia del tubo digestivo alto (melena o
hematemesis). En menores de cuatro afios los sintomas de EAP son
inespecificos, ya que estos niflos rara vez refieren dolor abdominal y cuando lo
hacen, éste tiene caracteristicas muy inespecificas. En general solo se encuentran
irritables, con rechazo al alimento o saciedad temprana. Estos sintomas ocasionan
retraso en el crecimiento pondoestatural, llevando al nifio en ocasiones, hasta la
desnutricion. Cuando se complica con enfermedad ulcerosa, en los nifios el primer
dato clinico puede ser la hemorragia de tubo digestivo alto. En algunas ocasiones
incluso, solo presentan sintomas inespecificos pero asociados a anemia con
pérdida de sangre oculta y el diagnéstico de la enfermedad ulcerosa se hace hasta
que se realiza la endoscopia del tubo digestivo alto. “®

La relacion de CagA con la produccion de enfermedad péptica ulcerosa es
incuestionable en los adultos, sin embargo existen resultados variables en cuanto
su asociacion con sintomas de dispepsia, algunos estudios apoyan que los
pacientes que muestran cepas con CagA+ tienen manifestaciones clinicas mas
intensos de EAP, mientras que otros han postulado que no existe una clara
relacién entre el tipo de cepa y la magnitud de los sintomas. “% En los nifios, un
estudio mostré que la prevalencia de los anticuerpos anti-CagA son mas altos en
grupos con enfermedad péptica ulcerosa que en los grupos de EAP (100% vs.
56.3%). “®

Enfermedad por Reflujo Gastroesofaqgico (ERGE)

Se define el reflujo gastroesofagico como el paso de contenido gastrico al
es6fago. Por definicibn el nifio que regurgita, esta evidenciando reflujo
gastroesofagico. La distincion entre el fendmeno fisiolégico, benigno y la
enfermedad por reflujo es importante, pues esto determina el abordaje diagndstico
y por tanto el tratamiento en estos nifios. La ERGE se caracteriza por las
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manifestaciones clinicas asociadas, que generalmente son consecuencia de la
lesion producida por el material refluido, principalmente &cido gastrico, en la
mucosa esofagica

La ERGE se presenta con una gran diversidad de sintomas, los cuales para
su estudio y comprension se han clasificado como tipicos o esofagicos como son
regurgitacion, hipo, eructos, vomito, o pirosis y atipicos o extraesofagicos que
incluyen desde sintomas inespecificos como irritabilidad, hiporexia, falla en el
crecimiento que puede llevar hasta la desnutricién, sintomas respiratorios dentro
de los que destacan la tos y disfonia crénicas, broncoespasmo persistente o de
dificil control, asma y por ultimo infecciones respiratorias de repeticion. Como se
observa muchas de las manifestaciones clinicas de esta enfermedad pueden
confundirse con las de la EAP, sin dejar de mencionar que estas dos entidades
pueden coexistir en un mismo paciente.

Desde principios de 1990, se ha cuestionado la relacion entre la infeccion
por H. pylori y ERGE para entonces, algunas investigaciones en adultos, habian
demostrado la presencia de H. pylori en la mucosa del antro en pacientes con
esofagitis endoscépica “® inclusive llagando a observar la presencia de esta
bacteria en el eséfago, “"*® |o cual ocasioné que algunos autores implicaran al H.
pylori como causa etiolégica en la ERGE. Sin embargo hay que tomar en cuenta
gue estos estudios contaban con pocos pacientes y carecian de controles
apropiados, por lo que bajo estos argumentos la causalidad del H. pylori se torna
cuestionable.

En esta misma linea se ha postulado que tanto la infeccidon por H. pylori,
como la ERGE son una causa importante de cardeitis, incluso se ha documentado
gue los pacientes infectados con H. pylori pueden tener gran actividad
inflamatoria en la mucosa del cardias, tengan o no ERGE, ademas de que se ha
logrado identificar a la bacteria en este sitio “*°?.

Se cree que la presencia de cardeitis favorece la relajacion transitoria del
esfinter esofagico inferior, fenomeno fisiopatogénico primordial de la ERGE y de
su principal complicacion, la esofagitis. ©» Por otro lado también se ha demostrado
que la inflamacién del antro gastrico puede favorecer trastornos en la motilidad
antroduodenal, particularmente retardo en el vaciamiento gastrico, lo cual también
participa en el desarrollo de la ERGE. ©?

No todas las hipoétesis apoyan el papel positivo de H. pylori en el desarrollo
de ERGE, sino que también existen teorias a favor de un papel protector de esta
bacteria sobre el desarrollo de esta enfermedad, postulando que la produccion de
amonio puede contribuir a la neutralizacion del acido a nivel de la unién
gastroesofagica, y que la produccion incrementada de gastrina aumenta la presion
del EEI, pero éstas, son solo teorias.

La distribucién de H. pylori en la mucosa gastrica, puede relacionarse al
riesgo de desarrollar ERGE. La gastritis antral se asocia a un aumento en la
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produccion de acido, mientras que la gastritis en el cuerpo con la consecuente
presencia de atrofia, se asocian a una disminucion en la produccién de acido.
Teniendo estas consideraciones una de las teorias a favor del efecto agravante de
la infeccion por H. pylori sobre la ERGE consiste en que los pacientes con
gastritis antral que cursan con sobreproduccion de acido gastrico tienen un riesgo
mayor de desarrollar esofagitis por lesién directa del acido refluido. ®® Al
erradicar H. pylori en este tipo de pacientes, tedricamente se disminuiria la
produccion de acido y el reflujo puede de hecho mejorar. De manera contraria, los
pacientes con gastritis atrofica tienen un riesgo menor de desarrollar ERGE y se
cree que al erradicar esta bacteria, se reestableceria la produccién de &cido,
llevando a un riesgo elevado de desarrollar reflujo y esofagitis. ®¥ Se ha sugerido
también que la presencia de gastritis inducida por H. pylori aumenta la sensibilidad
esofagica al reflujo acido, aunque el mecanismo por el cual se puede afectar la
sensibilidad visceral se desconoce. &3

En la poblacion pediatrica, se ha postulado que la infeccién por H. pylori es
un factor de riesgo para el desarrollo tanto de enfermedad gastrica como
esofagica, si bien esto se ha determinado mas bien al analizar el grado de lesién
histopatoldgica. Y se ha visto que la presencia de estas enfermedades ocurre mas
frecuentemente en nifios infectados con el gen CagA positivo y que la erradicacion
de H. pylori resulta en la resolucién o mejora de ambas afecciones. ©°

En los nifios existen reportes contradictorios en cuanto a la aprobacion de
éstas teorias. En general se sugiere que la erradicacion del H. pylori no se asocia
con incremento de los sintomas de la ERGE o incluso con el desarrollo de la
ERGE. ®&37

Asi que, por el momento, es necesaria la realizacibn de mas estudios
multicéntricos, controlados y aleatorizados para evaluar el efecto de la
erradicacion de H. pylori sobre la ERGE, ademas los estudios idealmente deben
incluir la genotipificacion de la cepa bacteriana, pH-metria de 24 horas para
documentar la acidez antes y después del régimen de erradicacion y los pacientes
deben tener un seguimiento minimo ideal de 6 meses, verificando ademas el
estado de erradicacién con un seguimiento estrecho del estado clinico en relacién
a los sintomas de ERGE y de enfermedad gastroduodenal.

Dolor Abdominal Crénico Recurrente (DACR)

El dolor abdominal, es una causa importante de consulta pediatrica, de
manera que no es de extraiar que el DACR fuera descrito hace 40 afios por Apley
como una entidad de tipo funcional, ®® tipicamente definido como la presencia de
al menos 3 episodios de dolor durante un periodo de tres meses lo
suficientemente importantes como para interferir con las actividades habituales. El
DACR afecta alrededor del 10% de los nifios entre los 5 y los 14 afios de edad y
en el 90%-95% no se demuestra una causa organica, por lo que termina
identificAndose como algun trastorno funcional.

14



El DACR puede ser visto dentro de un contexto que incluye distintos
patrones de dolor abdominal, es decir, el tipo de dolor puede referirse como cdlico
o mal especificado, de localizacion epigastrica o periumbilical, no incapacitante,
sin evidencia de alteracion en el patrén de crecimiento, puede acompafiarse de
alteracion en el patron de evacuaciones y también puede tener un patrén ciclico,
frecuentemente se refiere intenso pero de corta duracion, persistente o recurrente,
raramente interfiere con el apetito o la actividad, raramente despierta al paciente
en la noche. Algunos datos que sugieren causa organica son la presencia de dolor
nocturno, vomito recurrente, retraso en el crecimiento y falla en responder a los
abordajes iniciales.

Se han reportado en distintos estudios frecuencias variables de infeccién
por H. pylori en nifios con DACR que van desde el 0% hasta el 80%. Hasta ahora
no ha podido establecerse claramente el papel causal de la infeccion por H. pylori
en el DACR. % €8 Ep |as series en donde se ha considerado como agente
etioldgico del DACR en nifios, 2% ha coincidido con que la prevalencia en dichas
poblaciones es alta ®¥ lo cual hace cuestionable su papel causal. Aln mas
contrario a lo esperado para demostrar el papel etiolégico del H. pylori, no ha
podido demostrarse que la erradicacion de la infeccion haya modificado el
comportamiento del dolor abdominal ©®>®). En consecuencia hasta hoy, no existe
recomendacion alguna para dar un tratamiento de erradicacion para la infeccion
por H. pylori en un paciente con DACR. ©°

Desnutricion v talla baja

El término falla para medrar se ha utilizado por mas de 50 afios para
describir al nifio cuyo crecimiento se encuentra sustancialmente por debajo de sus
percentilas. Actualmente éste término se usa para describir una falla en el
crecimiento del nifio resultante de la deprivacion calérica, materna o ambas.

Se define desnutricion como una entidad clinica, resultado de un balance
proteinico energético negativo condicionado por un aporte proteinico energético
insuficiente, un aumento en las necesidades proteinico-energéticas, o por una
absorcion / deficiente metabolismo de nutrimentos.

Ramos Galvan define este estado como patoldgico, inespecifico, sistémico,
potencialmente reversible, que se origina como resultado de la deficiente
utilizacion por parte de las células del organismo de los nutrimentos esenciales,
que se acompafa de variadas manifestaciones clinicas de acuerdo a factores
ecoldgicos y que reviste diversos grados de intensidad.

Se clasifica de acuerdo a parametros o indices antropométricos, donde
segun la clasificacion de Federico GOmez se toma en cuenta el indicador peso
para la edad. Esta clasificacibn no permite hacer la diferencia entre un evento
agudo y uno crénico y ademas su confiabilidad no es la misma para nifios
mayores de 5 afos. La clasificacion de Waterlow permite determinar la cronologia
de la desnutricion, se basa en los indices de peso para talla y talla para edad,
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estos indicadores al combinarlos permiten clasificar al nifio en estado nutricional
normal (P/T normal y T/E normal), desnutricibn aguda (P/T bajo y T/E normal),
desnutriciéon crénica-armonica (P/T normal y T/E bajo) y desnutricion crénica
agudizada (P/T y T/E bajos).

Los signos y sintomas se agrupan en: signos universales, signos
circunstanciales y signos agregados. Se pueden distinguir dos tipos de
desnutricion, la primaria, resultado de un aporte de nutrimentos deficiente y la
secundaria debido a estados patolégicos que aumentan las necesidades
nutricionales y / o producen una deficiente ingesta, absorcion o metabolismo de
los nutrimentos.

La infeccion por H. pylori, también se ha implicado como causa
acompafante o desencadenante de la presencia de desnutricion, talla baja, o baja
velocidad de crecimiento.

Como se sabe, la prevalencia de infeccién de infeccion por H. pylori, varia
dependiendo de la edad, grupo étnico y condiciones socioeconémicas, pero estos
mismos factores pueden en conjunto, influir en el estado final de crecimiento que
presenta un nifio. Diversos estudios han sugerido que la infeccién por H. pylori
puede ser una de las causas que afectan el crecimiento, sin embargo otros
estudios no han podido confirmar esta relacién. ¢7:68:69.70.71)

Se ha reportado una mayor frecuencia de infeccion por H. pylori en
adolescentes con retraso en el desarrollo puberal, en comparacién con
adolescentes sanos, 66.6% vs. 37.5%. ® En Colombia, en una zona con una
elevada incidencia de cancer gastrico, se llevo a cabo un estudio en 685 nifios de
esa poblacion, tratando de describir la relacion entre H. pylori y los factores
nutricionales, mostrando que una mayor ingesta de leche, frutas, verduras
vitamina C y B caroteno tienen una asociacién inversa a la infeccion por H. pg/lori,
demostrando en estos agentes un factor protector para adquirir la infeccion. 3

Otros estudios han propuesto que la hipoclorhidria transitoria en la infeccion
aguda por H. pylori lleva a pérdida de la barrera gastrica, propiciando eventos
infecciosos por bacterias o parasitos y creando entonces un circulo vicioso de
infeccién, diarrea, mal nutricién, infeccion ¢”’¥ Esto no se ha podido demostrar en
toda las poblaciones estudiadas. %

Otro estudio en Colombia en 347 lactantes que al momento de entrar al
estudio no tenian infeccion por H. pylori, se demostré6 que 105 lactantes y
preescolares E)resentaron una significativa disminuciéon en la velocidad de
crecimiento. ("®

Al tratar de explicar mas detalladamente qué es exactamente lo que
conduce a retraso en el crecimiento pondoestatural en nifios infectados, se han
implicado los efectos cronicos de los mediadores de la inflamacion, los cuales
pueden afectar directamente a las placas epifisiarias, anemia por deficiencia de
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hierrro, sintomas diversos de EAP, que conlleven a baja ingesta y desnutricidn,
estas explicaciones no han podido corroborarse de manera cientifica y son solo
teorias, ademas se ha tratado de implicar a los factores de virulencia como en Cag
A asociado a nifios infectados con H. pylori y talla baja, pero no se ha podido
demostrar esta asociacion. ('%%®

Como se puede observar de los distintos estudios, los conocimientos
acerca de la relacién de H. pylori con la falla para crecer son pobres, por tanto
para emitir conclusiones que expliquen acertadamente esta asociacion, deben
seguirse llevando a cabo mas estudios en distintas poblaciones y grupos etareos
con controles apropiados y que ademas incluyan en el analisis los factores
socioeconémicos. ¢

Anemia por deficiencia de hierro (ADH)

La deficiencia de hierro es el resultado final de un periodo prolongado de
balance negativo de este metal, conforme el contenido de hierro corporal total
comienza a disminuir, aparece una secuencia de eventos caracteristicos, primero
repletando las reservas de hierro, luego disminuyendo el contenido de hierro
plasmatico y finalmente el aporte de este metal a la médula ésea llega a ser
inadecuado para la generacion normal de la hemoglobina. Después de estos
eventos, caracteristicamente la produccion de microcitos aparece y los valores de
hemoglobina disminuyen y eventualmente se observan cifras anormales de
hemoglobina en sangre, las cuales varian dependiendo de la edad. La deficiencia
de hierro es la forma mas comun de carencia nutricional en paises desarrollados y
en paises en vias de desarrollo, se ha comunicado como la alteracion orgénica
més habitual. "

La prevalencia de hipoferremia en México, se halla entre 1.6% en valores
en adultos y 14.3-25% en mujeres no embarazadas, no se conoce exactamente la
prevalencia en nifios, si bien se sabe que la poblacion de riesgo, la constituyen los
nifios menores de 3 afos.

Este estado patoldgico se ha relacionado a la infeccibn por H. pylori.
Existen informes en la literatura en los que se refleja el hallazgo de asociaciones
causales 3™ y otros en los cuales estas no han sido encontradas. ” También
es frecuente el hallazgo de una recuperacion mas acelerada del estado anémico,
posterior a la erradicacion de la infeccion. @Y

Existe un informe llevado a cabo en gran escala, de la asociacién entre H.
pylori y anemia en nifios, desarrollado en Corea en el afio 2000 encontrando que
la infeccion por H. pylori contribuia a la anemia por deficiencia de hierro (ADH) y
que la infeccion debe ser sospechada en pacientes con ADH refractaria a la
administracion oral de hierro, mostrando que la erradicacion de H. pylori se
asociaba a una respuesta rapida al tratamiento de hierro oral comparada con la
simple administracion de hierro y que ademas, se lograba una mayor absorcién de
hierro, aun en aquéllos que no recibieron suplementos orales. Este estudio mostré
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que la ADH tiene un efecto significativo en el crecimiento retardado, mas que la
infeccién por H. pylori por si misma. 9

Algunas de la teorias propuestas, para el desarrollo de anemia e infeccién
por H. pylori es que la infeccion afecta de forma particular los niveles sanguineos y
las reservas de hierro del organismo humano, fundamentalmente de nifios. En
estudios de casos y controles se ha demostrado que la infeccién por H. pylori
reduce los niveles de ferritina sérica de nifios de 6 a 12 afios de edad. Un estudio
descarté el sangrado gastrointestinal, y sugiri6 como causa de anemia a la
gastritis inducida por H pylori sugiriendo que dicha bacteria puede actuar como un
foco secuestrador de hierro, como una capacidad de su membrana externa para
captar mediante receptores el hierro y utilizarlo para su crecimiento in vitro. 2
Otro estudio llevado a cabo en la India sugiere que la falta de respuesta a la
suplementacién con hierro puede ser debido a la presencia de un estado
inflamatorio cronico asociado a infeccion por H. pylori 0 a una inadecuada
absorcién debida a gastritis y/o a disminucién en la secrecién gastrica. @ Se ha
propuesto ademas que el cambio en el pH gastrico inducido por la hipoclorhidria o
aclorhidria puede afectar la captacién de hierro ®* De la misma manera se ha
tratado de implicar a las cepas mas virulentas, CagA positivas, en la ADH donde
en un estudio, el autor postula que al disminuirse las concentraciones de &cido
gastrico y el contenido de acido ascorbico en el jugo gastrico, se puede
condicionar la malabsorcion de hierro, pero esto no pudo corroborarse, lo que si se
demostro es que una baja concentracion sérica de hierro, se asocia a pangastritis,
y que ésta tiende a ser comun en pacientes con H. pylori y anemia que en
aguellos sin anemia, entonces otra teoria es que la pangastritis asociada a
hipoclo(r%dria puede contribuir a la ADH en nifios al disminuir la bioavilidad del
hierro.

Por el momento las recomendaciones indican que debe erradicarse la
infeccion por H. pylori en los nifios con anemia por deficiencia de hierro
documentada o refractaria a tratamiento.

I1l. 6 DIAGNOSTICO

El diagndstico es esencial antes de iniciar el tratamiento. Existen diversas
técnicas de diagnostico disponibles. Los métodos mas frecuentemente empleados
para el diagnéstico incluyen pruebas invasivas y no invasivas las cuales varian en
sus valores diagnosticos, aunque en general éstos son elevados.

La prueba ideal debe ser no invasiva 0 minimamente invasiva, altamente
precisa, no costosa, disponible y capaz de diferenciar entre infeccién activa o
pasada, en estos momentos dicha prueba no existe, y por tanto deben tomarse en
cuenta los pros y contras de las pruebas disponibles para realizar el abordaje
clinico. Ademas de que debe evitarse en la medida de lo posible, realizar pruebas
innecesarias, en afdn de ahorrar costos.

18



1. PROCEDIMIENTOS INVASIVOS

Los métodos invasivos se realizan en muestras obtenidas de la mucosa
gastrica a través de endoscopia y son: vision directa de la bacteria en microscopia
de luz, asociada a los cambios histopatologicos. Prueba de ureasa rapida, cultivo
bacteriano y estudios de biologia molecular a través de reaccion en cadena de
polimerasa (PCR).

e Endoscopia e Histopatologia

El diagnéstico definitivo de H. pylori y la evidencia de las consecuencias de
su infeccion, pueden hacerse solo por endoscopia con toma de biopsias en una o
mas regiones del estbmago: antro, cuerpo, fondo y cardias. Asi la histologia
provee informacion acerca de la presencia de H pylori, y de la presencia de
lesiones y su gravedad.

Se recomienda tomar mudltiples biopsias en el nifio con enfermedad
ulcerosa documentada o sospechada. Las biopsias se tifien con hematoxilina-
eosina, Warthin-Starry o tincion modificada de Giemsa, de acuerdo a la eleccién
del patélogo experto en el sitio de trabajo. Estos métodos tienen una sensibilidad
mayor de 95% y especificidad del 100% para la identificacion de H. pylori
contando con un histopatélogo experto.

Existen estudios que demuestran una fuerte asociacion entre la infeccion
por H. pylori y la gastritis cronica inactiva (100%) y activa (97.2%), con frecuencias
similares a las reportadas en los adultos. #>#® Ademas de la asociacion con Ulcera
duodenal (90.9%) ®¢8782) Existen reportes variables en cuanto a lo reportado para
tlcera gastrica con reportes de hasta 75% ©® en algunas series y de 0-50% en
otras. €782

Diversos estudios han descrito un hallazgo peculiar en la mucosa antral de
los nifios infectados con H pylori a lo que se ha denominado gastritis nodular, la
cual se ha observado con frecuencias variables de entre 30 hasta 100% de los
casos reportados por distintos autores. 682 88.89)

Ademas de que entre mas densa sea la colonizacion, mas grave sera la
lesion histolégica, mostrando una correlacién significativa entre ambas (rs= 0.574)
(86)

e Cultivo bacteriano

Las biopsias gastricas de colocan en un medio de transporte de stuart, en
un caldo brucella o solucién salina isoténica estéril. En las siguientes horas se
inoculan en medios selectivos suplementadas con sangre de caballo o
polienrequecimiento (medio con factores y cofactores para el desarrollo de
microorganismos fastidiosos) y antibidticos. Las placas se incuban con 5% de
oxigeno, 10% de biéxido de carbono y 55% de nitr6geno (condiciones de
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microaerofilia), a 37 grados centigrados durante 5 - 7 dias. La identificacion del
microorganismo se hace a través de su morfologia colonial, tincion de gram y
caracteristicas bioquimicas (catalasa, oxidasa y ureasa positivas). La sensibilidad
y especificidad del cultivo es de 70-80% y 100% respectivamente. ©® El cultivo
bacteriano brinda la oportunidad de tener obtener un perfil de sensibilidad
antibiética de la bacteria y provee colonias bacterianas para fines de estudios de
investigacion. Sin embargo la prueba es cara y la posibilidad de recuperar el
organismo es baja, ademas de que la estandarizacion para procedimientos de
cultivo no se ha uniformado.

e Prueba rapida de ureasa

Esta prueba depende de la potente enzima ureasa producida por H. pylori
que hidroliza la urea en amonio y CO2, se coloca una biopsia gastrica en el centro
de la prueba de uso comercial. Un resultado positivo se indica por un cambio en el
color indicador de pH. Pueden presentarse resultados falsos positivos por la
presencia de otros microorganismos productores de ureasa (proteus spp,
estreptococos). Esta prueba brinda un resultado instantaneo que puede
comunicarse al médico mientras se prepara el informe de la endoscopia, sin
embargo puede proporcionar resultados falsos negativos si se toman biopsias solo
de antro durante la semana siguiente de haber tomado inhibidores de bomba de
protones, antibioticos o sales de bismuto en estos casos debera tomarse también
biopsia de cuerpo gastrico. La prueba tiene un valor predictivo positivo tan bajo
como de 50% y un valor predictivo negativo del 97%-98%, con una sensibilidad de
95-97% y especificidad mayor al 95%.°%

e Reaccion en cadena de polimerasa

Es la técnica que amplifica el DNA de la bacteria en material de la biopsia,
heces, jugo gastrico o saliva. Los iniciadores son especificos para todas las cepas
de H. pylori, convirtiendo el examen altamente especifico, no obstante es un
método muy sensible, en comparacién con el cultivo, la histologia y la prueba
rapida de ureasa. Para disminuir la sensibilidad, son fundamentales medidas de
desinfeccidn para prevenir la contaminacion para el DNA. Esta técnica también
permite investigar secuenciaciones especificas del DNA de las cepas. ®® Esta
técnica es costosa y no se encuentra ampliamente disponible fuera de laboratorios
de investigacion, su sensibilidad se reporta de 85% a 96% con especificidad del
90% a 100%.

2. PROCEDIMIENTOS NO INVASIVOS

Las pruebas diagnésticas no invasivas para diagnostico de H. pylori son
pruebas disponibles en la primera atencion y éstas comprenden la deteccion de
anticuerpos contra H. pylori en el suero del paciente, anticuerpos en saliva y orina,
la deteccion del antigeno de H. pylori en heces y la prueba de urea en el aliento.
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e Serologia

La deteccién de anticuerpos IgG contra H. pylori puede realizarse en suero,
jugo gastrico, orina, saliva y otros fluidos. La mayoria de los analisis se basan en
el método de ELISA en suero. En pacientes adultos es una prueba ideal para el
estudio epidemioldgico, presenta valores de sensibilidad y especificidad superiores
al 90% y es comparable a métodos diagndsticos invasivos; la situacion cambia en
poblacién pediatrica, sobre todo en el grupo de nifios pecgueﬁos donde la serologia
pierde mucho de su sensibilidad y especificidad. ©*>*® En lactantes, hay
transferencia pasiva de los anticuerpos de las madres. ©®

La respuesta inmune desarrollada contra el H. pylori tiene componentes
agudos y crénicos que involucran la produccién de anticuerpos a nivel sistémico y
de la mucosa. Las personas infectadas presentan altos niveles de 1gG e IgA en la
sangre, asi como un aumento en la secrecién de IgA e IgM en el estémago ©%.
Los niveles de IgM pueden ser detectados al poco tiempo después de ocurrida la
infeccién, sin embargo, los niveles de IgA e IgG indican el caracter crénico de la
misma ©°. La deteccién de 1gG es considerada como el mejor indicador para el
diagnéstico de infeccion.

Los nifios difieren de los adultos en su respuesta a las proteinas antigénicas
de H. pylori, ®® sugiriendo que los nifios fallan en montar una respuesta inmune
sistémica en sus niveles de IgA, pero no de IgG.

Existen antecedentes de que el diagnéstico serolégico pierde mucho su
sensibilidad y especificidad en nifios menores de 10 afios. Bonamico y cols,
evaluaron la técnica serolégica para el diagndstico de la infeccion por H. pylori. El
resultado global de la serologia fue: sensibilidad 80,6%, especificidad 89,6%, VPP
y VPN 76% y 92% respectivamente. Al excluir del analisis al grupo de nifios
menores de 7 afios la sensibilidad llegd a 89,3% vy la especificidad al 90,7%. ©”
Yafiez y cols, ©®® estudiaron 59 nifios a los cuales se les practicaron las pruebas
de ureasa, cultivo, histologia, prueba de urea en aire espirado y serologia; se
encontrd que la prueba de ureasa fue la mas sensible y especifica (100% para
ambos parametros), los valores de sensibilidad y especificidad para la serologia
fueron de 77,3% y 97,3%, a su vez fue esta prueba la cual presentd la menor
concordancia con los otros métodos.

Este pobre desempefio podria ser explicado por el hecho de que en
algunos nifios la duracion y grado de la infeccidon no ha estado presente el tiempo
necesario para generar una buena repuesta inmune. A su vez, en un estudio
prospectivo realizado en Chile, se encontré6 que los valores de sensibilidad y
especificidad en el grupo de nifios menores de 10 afios son pobres, no obstante,
al excluir a los nifios pequefios del analisis, los valores de sensibilidad y
especificidad son comparables a los de la poblacién adulta. ¢®
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Hodgson y cols., evaluaron la capacidad de la prueba de ELISA como
predictor de las lesiones histopatoldgicas de la mucosa gastroduodenal. Se
ajustaron los valores de corte de la prueba de ELISA para la poblacion en estudio,
lo cual determind una sensibilidad y especificidad del 90%, VPP de 98% y VPN de
60%. Al analizar el desempefio de esta prueba respecto de la presencia de
lesiones gastroduodenales, se observa una mayor eficacia con valores de
sensibilidad de 96%, especificidad 92%, VPP del 98% y VPN de 86%, ya que es la
lesibn mas que la presencia de la bacteria lo que estimula la respuesta inmune
sistémica. %

Puede concluirse que no se han establecido valores de corte de acuerdo a
la edad. Los tratamientos de erradicacién no pueden ser recomendados basados
en este estudio y tampoco pueden usarse estas pruebas para verificar el estado
post erradicacion; todas la pruebas serolégicas deberan de evaluarse en forma
independiente en la poblacion a estudiar, mediante pruebas contra un panel de
sueros de pacientes H. pylori negativos (control) de la misma poblaciéon para
establecer el valor de corte, ya que los valores proporcionados por el fabricante
con frecuencia no son validos.

En cuanto a la serologia en orina la sensibilidad y especificidad comparada
contra serologia en suero, se reporta de 85.4% y 95.5% respectivamente; %Y
cuando esta prueba se compara contra el estdndar de oro (cultivo positivo o
histologia + ureasa positivas) la sensibilidad es de 72.2% y especificidad del
93.4%. (2

e Prueba de urea en el aliento

Esta prueba implica la recoleccion de una muestra de aliento antes y otra
20 o 30 minutos después de tomar una capsula o una solucion de urea marcada
con isétopos de C13 o C14. En los pacientes colonizados por H. pylori la urea es
metabolizada por la ureasa del microorganismo ,en amonio y bicarbonato
marcados y éste Ultimo es llevado al pulmoén y excretado con el aire espirado
como diéxido de carbono marcado, después el carbono espirado se cuantifica.
Esta prueba es semicuantitativa por que mide la carga aproximada de bacterias en
la totalidad del estomago. La descripcién original de ésta técnica en seres
humanos utilizé al is6topo C;3 aunque C,3 tiene la ventaja de no ser radiactivo, su
medicidon requiere un espectometro de masa el cual es un aparato caro y
complicado, por lo que se ha ideado una variante del método que utiliza C4. El C14
es facil de cuantificar con un cuantificador de centelleo. Se ha calculado que una
sola serie esofagogastroduodenal produce mas exposicién de la médula 6sea a
las radiaciones que 100 pruebas de espiracion con Cy4 Esta técnica tiene la
desventaja de no obtener muestras para cultivo pero detecta la presencia de H.
pylori en cualquier superficie del estbmago. Los resultados son de laboratorio
especifico y no se han estandarizado en nifios.

La prueba de urea en el aliento es la opcion para confirmar la erradicacion
de H. pylori y ésta debe hacerse como minimo 4 semanas después de terminado
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el tratamiento. La prueba no radioactiva con C13 no presenta contraindicaciones
para su uso ni limites al numero de pruebas que puedan aplicarse a cualquier
individuo.

La prueba de aliento es facil de realizar, segura, de alta sensibilidad (95%-
100%) y especificidad (91-98%),*°¥ incluyendo a menores de 5 afios de edad. %%

e Prueba de deteccion de antigenos en evacuaciones

En 1998, una prueba de ELISA para detectar antigenos de H. pylori en
evacuaciones se aprobd por la FDA (Food and Drug Administration) para el
diagnéstico y monitoreo de la respuesta al tratamiento en pacientes adultos
infectados por esta bacteria. No ha sido, sino recientemente que se ha estudiado
esta prueba en nifios tanto para el diagndstico como para el monitoreo post
erradicacion.

La prueba del antigeno fecal se basa en la deteccién de antigenos del H.
pylori por medio de una prueba de ELISA, puede utilizar anticuerpos policlonal o
monoclonal. Koletzko y colaboradores %) evaluaron una prueba monoclonal en
302 nifios cuyo estado de infeccion por H. pylori fue definido por resultados del
cultivo, histologia, prueba rapida de ureasa y prueba de C13. Se encontré con una
alta sensibilidad 98% vy especificidad 99% con valores predictivos positivos del
98% vy predictivo negativo de 99%.

Los resultados falsos positivos pueden ocurrir debido a la reaccién cruzada
con otras bacterias que pertenecen al mismo género, como Helicobacter felis y el
Helicobacter acisonyx. La prueba también es afectada por el uso reciente de
medicamentos antisecretores, antibiéticos y sales de bismuto.

La sensibilidad y especificidad de esta prueba se ha reportado de 91-98% y
94-99% 19 respectivamente, incluyendo a nifios menores de 5 afios cuando el
almacenamiento y trasporte de las muestras son adecuados. °%

[ll. 7 TRATAMIENTO

El tratamiento de erradicacion esta recomendado para los nifios que tienen
infeccion activa por H. pylori y enfermedad gastrointestinal sintomatica, anemia por
deficiencia de hierro no explicada por otras causas y familiares de primer grado
con cancer gastrico. *°® E| factor determinante para lograr la erradicacion es el
apego al tratamiento. Para facilitar el apego, el nimero de medicamentos
preescritos, la frecuencia de su administracion y la duracién del tratamiento deben
darse a lo minimo requerido para lograr un tratamiento exitoso.
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Existen 3 opciones terapéuticas recomendadas para su uso en nifios y
adolescentes:

1. Amoxicilina 50 mg/kg/dia + Claritromicina 15mg/kg/dia + inhibidor de
bomba de protones: omeprazol 1-2mg/kg/dia.

2. Amoxicilina 50 mg/kg/dia + Metronidazol 20 mg/kg/dia + inhibidor de
bomba de protones: omeprazol 1-2mg/kg/dia.

3. Claritromicina 15 mg/kg/dia + Metronidazol 20 mg/kg/dia + inhibidor
de bomba de protones: omeprazol 1-2mg/kg/dia.

En general se ha ido disminuyendo de tratamientos de cuatro semanas de
duracion, a tratamientos mas breves, de una o dos semanas, y de pautas en las
que se incorporaba el bismuto junto a la amoxicilina y el metronidazol a otras en
las que se emplean omeprazol y claritromicina. Con estas pautas, el porcentaje de
erradicacion oscila alrededor del 90%.
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IV. OBJETIVO GENERAL

Comparar las manifestaciones clinicas de los pacientes pediatricos infectados
con H. pylori CagA positivo con las manifestaciones clinicas de los pacientes
CagA negativo.

V. HIPOTESIS

Las manifestaciones clinicas de los pacientes pediatricos infectados con H.
pylori CagA positivo seran claramente relacionadas a enfermedad &cido péptica y
las manifestaciones clinicas de los pacientes CagA negativo seran diversas.

VI. JUSTIFICACION

Se ha identificado que dependiendo del tipo de expresion genotipico en las
distintas cepas de H. pylori, varian las manifestaciones clinicas y se ha propuesto
que la presencia o ausencia de los factores de virulencia VacA o CagA en sus
distintas combinaciones, se correlaciona con el grado de lesion histoldgica, asi
como de la manifestacidon mas agresiva del cuadro clinico en adultos. En pediatria
esto no ha quedado claramente establecido, en primer lugar porque la forma
extrema de la enfermedad acido péptica (EAP) que es la Ulcera péptica no es
comun en ésta poblacion y por otro lado porque las manifestaciones clinicas de
EAP no siempre son evidentes en la poblacion infantii y no es raro verlas
asociadas a otras manifestaciones diversas como son sintomas de enfermedad
por reflujo gastroesofagico, hiporexia, desnutricion e incluso anemia.

En el Hospital Infantil de México Federico Gomez, se ha creado una linea
de investigacion en relacion a la infeccion por H. pylori y desde el afio 2004 se
cuenta con una poblacion cautiva de pacientes infectados por H. pylori y en
algunos casos se ha podido genotipificar la cepa del H. pylori encontrado en tejido
gastrico, por lo que seria muy interesante averiguar si existe diferencia en las
manifestaciones clinicas que presentan los pacientes infectados con cepas CagA
positivas y negativas.
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VIl. DISENO ESTUDIO

Se trata de un estudio retrolectivo, transversal, comparativo de una serie de
casos.

Universo

Pacientes pediatricos con sospecha de EAP o ERGE a quienes se le haya
realizado panendoscopia a partir de julio del 2004 y en quienes se haya
determinado la presencia de H. pylori.

Muestra

Pacientes pediatricos infectados por H. pylori que cuenten con
genotipificacion de la bacteria mediante técnicas de biologia molecular
directamente del tejido géstrico o bien del cultivo obtenido después de haber sido
sembradas las biopsias de estomago (antro, cuerpo y fondo).

Criterios de seleccion

Criterios de inclusién

1. Pacientes pediatricos que hayan sido sometidos a estudio
panendoscopico a partir del 1° julio 2004 hasta el 30 de junio del 2007.

2. Que se haya documentado la presencia de H. pylori ya sea por cultivo,
por PCR en tejido gastrico o en ambos.

3. Que tengan caracterizacién genotipica de CagA.

Criterios de exclusién

1. Que no fuera posible obtener la informacién clinica necesaria a través
del expediente clinico o por contacto directo.
Variables
1. Manifestaciones clinicas.
Definicién: son todos los sintomas clinicos que presentaba el paciente al momento
de la realizacion del estudio panendoscopico.

» Manifestaciones clinicas de enfermedad acido péptica:

1.- Dolor abdominal epigastrico asociado a por lo menos una de las
siguientes caracteristicas o sintomas:

a) Ardoroso

b) Provoca despertar nocturno
c) Nausea

d) Vémito

e) Hematemesis o Melena
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Variable cualitativa nominal: Presente o ausente.

2.- Intensidad de las manifestaciones clinicas de EAP.
Esta se evaluara de acuerdo a la frecuencia con que se presenten:

a) Leve: 2-3 veces por mes.

b) Moderado: 1-2 veces por semana.

c) Grave: 3 0 mas veces por semana 0 la presencia de un evento de
sangrado de tubo digestivo alto.

» Manifestaciones clinicas diversas:

Definicién: todos los sintomas no relacionados a enfermedad acido péptica
referidos al momento del estudio endoscopico.

1) Manifestaciones tipicas de ERGE:

e Regurgitacion o pirosis.
e Disfagia.

2) Manifestaciones atipicas de ERGE:

e Tos cronica (mas de 3 semanas evolucion, no explicada por otra
causa).

e Broncoespasmo de repeticion: mas de 2 eventos por semana.

e Infecciones respiratorias altas de repeticion (IVAS): Mas de 6
cuadros por afo.

¢ Neumonias de repeticion > 2 eventos totales.

3) Hiporexia: Falta de apetito.
4) Desnutricion: Déficit de peso para la talla del 10% o mas.
5) Talla baja: Déficit de talla para la edad del 5% o mas.

Variable cualitativa nominal: Presente o ausente.

PROCEDIMIENTO

En el grupo de nifios a quienes se les realiz6 panendoscopia del tubo

digestivo alto en el departamento de Gastroenterologia y Nutricion del Hospital
Infantil de México Federico Gdmez, del 1° julio 2004 hasta el 30 de junio del 2007,
se identificaron aquellos que contaban con infeccidn por H. pylori y genotipificacion
de la bacteria. Se indag6 sobre las manifestaciones clinicas que presentaban al
momento de la endoscopia ya sea a través del expediente clinico o con
interrogatorio dirigido al momento del estudio, para aquellos casos capturados a
partir del afio 2006.

El analisis de resultados se realizé con medidas de tendencia central.
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VIIl. RESULTADOS

De un total de 109 casos a quienes se les realizé panendoscopia con toma
de biopsia, cultivo, PCR en tejido géstrico, prueba de ureasa o visualizacién
directa de la bacteria por microscopia de luz se logré genotipificar al H. pylori en
solo 26 pacientes. De estos pacientes 21 (81%) tenian presente el gen CagA, 4
(15%) lo tenian ausente y un paciente tenia diversidad genética ya que presentaba
dos poblaciones diferentes de H. pylori, una con el gen CagA presente y otra con
el gen CagA ausente.

EDAD

La edad minima de los pacientes estudiados fue de 5 meses, con una edad
maxima de 16 afios 9 meses, la mediana de edad fue 7 afios 6 meses y como se
observa en el cuadro 1 mas de la mitad de los pacientes correspondieron al grupo
etario de escolares y adolescentes.

TABLA 1.- Distribucion por grupo etario en el grupo de paciente infectados por H.
pylori CagA+ y CagA-.

GRUPO CagA+ CagA- Policlonal TODOS

ETAREO N % | N % | N % | N %
Lactantes 2 9 0 0 0 0 2 8
Preescolares 5 24 1 25 0 0 6 23
Escolares 10 48 3 75 1 100 14 54
Adolescentes 4 19 0 0 0 0 4 15
TOTAL 21 100 4 100 1 100 26 100

Dentro de las edades por grupo CagA + y CagA-, la mediana de la edad
también corresponde a los escolares.

SEXO

En el grupo en general la mitad de los pacientes fueron hombres y la otra
mitad mujeres. Al analizar la distribucion por genotipo predomind el sexo
masculino en el grupo CagA+ (M-F 1.3:1), mientras que en el grupo CagA-
predominé el sexo femenino (F-M 3:1). El paciente policlonal es femenino.

ESTADO NUTRICIO

El estado nutricio de los pacientes se examind de acuerdo a los parametros
de Waterlow: Peso/Talla y Talla /Edad.

Observandose que de acuerdo a P/T la poblacién oscila entre el rango de
desnutricibn moderada hasta obesidad, sin embargo la mediana del peso
corresponde al 101% y de la talla al 96%.
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Grafico 1. Distribucion de acuerdo al estado nutricio de un grupo de pacientes con

infeccién

%

por H. pylori.
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Gréfico 2. Distribucion de acuerdo al estado nutricio de un grupo de pacientes con
infeccion por H. pylori y su distribucién por grupos CagA+ y CagA —

%

160+

PIT TIE PIT
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TABLA 2.- Estado nutricio de un grupo de pacientes del HIMFG infectados con H.
pylori de acuerdo a su genotipo.

ESTADO CagA+ CagA- Policlonal TOTAL
NUTRICIO
N % N % N % N %

Eutroficos 9 43 3 75 1 100 13 50
Sobrepeso + talla 1 5 0 0 0 0 1 4
baja
Obesos 4 19 0 0 0 0 4 15
DNT aguda 6 28 0 0 0 0 6 23
DNT cronico 1 5 1 25 0 0 2 8
agudizada
TOTAL 21 100 4 100 1 100 26 100

No hubo diferencia significativa en la distribucion del estado nutricio entre los
diferentes grupos de acuerdo al genotipo CagA+ y CagA- (p=0.417). El 31% de la
poblacién presentd desnutricién y el 11% presentaban algun grado de retardo en
el crecimiento.

LUGAR DE ORIGEN

La mayoria de los pacientes eran originarios del Distrito Federal (58%),
seguidos del Estado de México (35%) y solo el 7% provenian de algun estado de
la Republica Mexicana (Jalisco y Michoacén).

ANTECEDENTE FAMILIAR DE EAP

Como se observa en el cuadro 3, alrededor de una tercera parte de los
pacientes tenian un antecedente familiar positivo para EAP y no se observd
diferencia significativa (p=0.570) en la presencia de un antecedente familiar
positivo entre los diferentes genotipos.

TABLA 3.- Antecedente familiar de EAP en un grupo de pacientes con infeccion
por H. pylori con genotipos CagA +y CagA —.

Antecedente CagA + CagA- Policlonal TOTAL
EAP N % N % N % N %
PRESENTE 6 29 2 50 1 100 | 9 | 35
AUSENTE 15 71 2 50 0 0 17 | 65
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HALLAZGOS ENDOSCOPICOS

TABLA 4.- Hallazgos endoscopicos en una serie de pacientes con H. pylori del
HIMFG de acuerdo al genotipo.

PARAMETRO TOTAL CagA+ CagA- Policlonal
N % N % N % N %
Panafectacion 12 46 10 48 2 50 0 0
Gastritis 2 8 2 9 0 0 0 0
Esofagitis 5 19 2 9 2 50 1 100
Esofagitis-Gastritis 5 19 5 24 0 0 0 0
Gastritis- 1 4 1 5 0 0 0 0
duodenitis
Duodenitis 1 4 1 5 0 0 0 0
TOTAL 26 100 21 100 4 100 1 100
| Nodularidad | 19 | 73| 16 | 76 | 3 | 75| 0 | 0 |

Como se observa en el cuadro 4 no existe diferencia significativa en el tipo de
afeccion endoscopica entre los diferentes grupos de acuerdo al genotipo (p=1.0),
sin embargo destaca que en el grupo CagA — todos tuvieron esofagitis y solo la
mitad gastritis. La nodularidad fue igual de comun en ambos grupos,
presentandose en casi tres cuartas partes de los casos.

HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

TABLA 5.- Hallazgos histopatologicos en una serie de pacientes con H. pylori del
HIMFG de acuerdo al genotipo.

HISTOPATOLOGIA CagA+ CagA- Policlonal TOTAL

N % | N % | N % | N %
Gastritis folicular 10 48 3 75 0 0 13 50
Gastritis cronica 10 48 0 0 1 100 11 42
Esofagitis 16 76 2 50 1 100 19 73
Duodenitis 11 52 2 50 1 100 14 54
Cambios minimos no 1 5 1 25 0 0 2 8
diagnosticos

Como se observa en el cuadro 5 casi todos los pacientes excepto 2 tuvieron
gastritis histolégica y no hubo diferencia significativa en el tipo de gastritis entre el
grupo de Cag A + y — (p=0.593). Tampoco hubo diferencia significativa en la
frecuencia de esofagitis (p=0.548) entre ambos grupos. ElI H. pylori solo se
visualizo en 19 pacientes.
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Correlacién nodularidad / foliculos

No se encontré correlacion entre la visualizacion de una mucosa gastrica nodular y

el hallazgo histolégico de foliculos (rs pearson= 0.26)

Pacientes

12

10

+/+

+/-

Nodularidad / foliculos

-[+

Gréfico 3.- Relacion de nodularidad (endoscépica) y foliculos (histopatolégico) en
una serie de pacientes pediatricos infectados por H. pylori.

Atrofia

En el 19% de la poblacién se presentd este hallazgo histopatolégico, donde

la totalidad corresponde al grupo Cag A +.

SINTOMAS

ENFERMEDAD ACIDO PEPTICA

TABLA 6.- Distribucion por enfermedad y grupo en una serie de pacientes con H.
pylori del HIMFG de acuerdo al genotipo

TODOS CagA+ CagA- Policlonal
N % | N % | N % | N %
EAP 8 32 6 30 2 50 0 0
EAP + ERGE 4 16 2 10 1 25 1 100
EAP + ERGE +| 3 12 3 15 0 0 0 0
HIPOREXIA
ERGE 4 16 4 20 0 0 0 0
ERGE/HIPOREXIA| 2 8 2 10 0 0 0 0
HIPOREXIA + 4 16 3 15 1 25 0 0
FALLA PARA
CRECER
TOTAL 25* | 100 | 20* | 100 4 100 1 100

*Un paciente se encontraba asintomatico, presentaba enfermedad de Crohn y se
encontré al H. pylori como hallazgo en su endoscopia de control.
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Los sintomas de EAP fueron mas frecuentes que los de ERGE (58% vs. 50%)

No se encontré diferencia significativa en la presencia de sintomas de EAP
(p=0.604), de ERGE (p= 0.590) ni de hiporexia (p=1.0) entre los grupos CagA+ y
Cag A-.

TABLA 7.- Sintomas de EAP en una serie de pacientes con H. pylori del HIMFG
de acuerdo al genotipo.

) TODOS Cag A+ CagA- Policlonal

SINTOMAS
N % N % N % N %

Dolor abdominal | 13 87 10 91 2 67 1 100
epigastrico
Ardoroso 10 67 8 73 1 33 1 100
Despertar nocturno 7 47 7 64 1 33 0 0
Nausea matutina 3 20 3 27 0 0 0 0
Nausea total 7 47 6 54 0 0 1 100
Vomito 3 20 2 18 1 33 1 100
Hematemesis/melena 3 20 2 18 1 33 0 0

No existe diferencia significativa (p >0.05) entre las caracteristicas de los sintomas
de EAP entre grupos CagA +y CagA -.

INTENSIDAD DE SINTOMAS DE EAP

TABLA 8.- Intensidad de los sintomas de EAP en una serie de pacientes con H.
pylori del HIMFG de acuerdo al genotipo

TODOS CagA + Cag A- | Policlonal

N % | N % | N % | N %
Leve 2 13 |1 9 1 33 |0 0
Moderado 1 7 1 9 0 0 0 0
Grave 12 180 |9 82 |2 67 |1 100
TOTAL 15 | 100 |11 100 | 3 100 | 1 100

No hubo diferencia en la intensidad de los sintomas de EAP entre grupos CagA+y
CagA-.

ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFAGICO

Los sintomas tipicos se presentaron en el 85% de los casos que
presentaron ERGE vy en el 36% de los casos se manifestaron asociados a
sintomas atipicos, mientras que el 46% presentd sintomas atipicos,
manifestandose en forma exclusiva en 33% de los casos.
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TABLA 9.- Sintomas tipicos de ERGE en una serie de pacientes con H. pylori del
HIMFG de acuerdo al genotipo.

Sintomas tipicos

SINTOMAS TODOS | Cag A+ CagA- Policlonal

N % | N % | N % | N %

Regurgitacion/pirosis 9 | 69 7 64 1 100 1 100
Disfagia 2 | 15 2 18 0 0 0 0

TABLA 10.- Sintomas atipicos de ERGE en una serie de pacientes con H. pylori
del HIMFG de acuerdo al genotipo.

SINTOMAS TODOS Cag A+ CagA- Policlonal

N % | N % N % N %

Tos crénica 5 38 5 45 0 0 0 0
Tos nocturna 3 23 3 27 0 0 0 0
IVA's repeticion * 4 | 31 4 36 0 0 0 0

*Ningun paciente manifestd broncoespasmo o nheumonias de repeticion.

HIPOREXIA ASOCIADA A FALLA PARA CRECER

TABLA 11.- Frecuencia de hiporexia en una serie de pacientes con H. pylori del
HIMFG de acuerdo al genotipo.

TODOS CagA+ CagA- Policlonal
N % | N % | N % | N %
EAP + ERGE +| 3 11 3 14 0 0 0 0
HIPOREXIA
ERGE/HIPOREXIA 2 8 2 10 0 0 0 0
HIPOREXIA +| 4 15 3 14 1 25 0 0
FALLA PARA
CRECER
TOTAL 9 34 8 38 1 25 0 0

El 34% de los casos presentaron hiporexia y casi la mitad de ellos se asocio

con falla para crecer.
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DESNUTRICION Y ENFERMEDAD

De los 8 pacientes afectos por desnutricién, 1 paciente (12.5%) manifestaba
sintomas de EAP, 3 pacientes manifestaban sintomas de ERGE (37.5%) y 4
pacientes tenian hiporexia asociada a dificultad para crecer (50%).

HEMOGLOBINA

El valor minimo de hemoglobina al momento del estudio endoscopico fue de
9.4 mg/dl y el valor maximo de 15.8 mg/dl con una mediana de 14.1 mg/dl. No se
buscaron los indices eritrocitarios.

Se encontré a dos pacientes con anemia, una paciente lactante menor con
cifra de 10.6 mg/dl perteneciente al grupo Cag A + y a su vez enfermedad
hiporexia asociada a falla para crecer. El otro paciente preescolar masculino con
cifra de 9.4 mg/dl perteneciente al grupo Cag A — con historia de hemorragia de
tubo digestivo alto sin otro sintoma asociado.

TRATAMIENTO PREVIO
El 15% de los pacientes tenian el antecedente de haber recibido algun

esquema de erradicacién para H. pylori varios meses o afios atras, de estos el
75% pertenecen al grupo CagA+ y el resto al CagA -.
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IX. DISCUSION

Esta tesis evalla las caracteristicas clinicas de manifestacion de
enfermedad producida por H. pylori genotipo CagA+ vs. genotipo CagA-.

De este estudio se desprenden los siguientes hallazgos:

La infeccion por H. pylori, se documento en el 24% de nuestra serie, donde
las cepas CagA +, son mucho mas frecuentes que las cepas Cag A —, ademas de
gue se encontré una cepa con diversidad genotipica, mostrando dos poblaciones
distintas de H. pylori, una con el gen CagA presente y otra con el gen CagA
ausente. Este hallazgo muestra trascendencia en cuanto a que quizas en nuestra
poblacion sean mas frecuentes las cepas Cag A+, este dato se ha reportado
previamente, cuestionando si de acuerdo a la poblacion varian las prevalencias de
cepas CagA+, como por ejemplo la poblaciéon China, donde la mayoria de los
nifios muestran cepas con CagA+. “®

Para fines de este estudio se complica la comparacion entre los sintomas
de los pacientes con cepas Cag A +y Cag A- puesto que el nUmero de pacientes
con ésta Ultima cepa es escaso.

Se sabe que la infeccidén se adquiere a edades tempranas de la vida, y esto
es particularmente cierto en los paises en vias de desarrollo como el nuestro. En
nuestro estudio la mayoria de nuestros pacientes pertenecen al grupo de los
escolares y los adolescentes. El sexo no tuvo diferencia en el grupo en general y
en realidad no se ha descrito un predominio contundente del sexo en la literatura.

Hay ciertos datos epidemiolégicos mostrando que el antecedente familiar de
infeccion por H. pylori se correlaciona con la adquisicion de la infeccion a edades
tempranas de la vida por transmisién de padres a hijos, ¥ en nuestro estudio no
se pudo corroborar claramente el antecedente familiar de infeccion por H. pylori,
ya que por ser retrospectivo solo se contaba con la informacion obtenida en el
expediente y rutinariamente no se investiga la presencia de la infeccién en los
padres de estos nifios, asi que solo se obtuvo la informacion relacionada con el
antecedente positivo para enfermedad acido péptica clinica en los familiares que
convivian con el paciente y solo se pudo documentar en una tercera parte de los
casos sin que tampoco se pudiera encontrar con mayor frecuencia este
antecedente en los nifios mas pequefios. Por lo tanto en esta serie de casos, no
se demuestra que la participacion por transmision intrafamiliar sea significativa.

Dentro del aparto de estado nutricio, multiples estudios han tratado de
mostrar la relacion directa o indirecta de infeccion por H. pylori en la afectacién del
estado nutricio, mostrando en algunas series que los pacientes infectados a
edades tempranas de la vida, muestran retraso en la velocidad lineal de
crecimiento,”® en otras series se ha relacionado la infeccién con retraso en el
crecimiento pondoestatural ®'°” y finalmente otros estudios han fallado en
demostrar estas asociaciones. *Y En esta serie de casos, la mitad de los
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pacientes mostraban cierto grado de malnutricion, ya fuese desnutricion u
obesidad, cabe mencionar que en la literatura revisada, no se ha mencionado en
los estudios la presencia de obesidad en relacion a infeccion por H. pylori.

Dentro de los hallazgos endoscépicos, se ha descrito caracteristicamente
que la presencia de nodularidad se asocia a infeccion por H. pylori en los nifios, y
que ademas este hallazgo se incrementa con la edad. ®® En nuestra serie, méas
del 70% de los pacientes tenian este hallazgo macroscépico y ademas éste
hallazgo se presento igual de frecuente entre los genotipos de Cag A. Si bien no
todos los pacientes presentaron gastritis macroscopica, esto de alguna manera se
explica porque las alteraciones macroscopicas no son comunes en los nifios, sin
embargo tampoco se observé en el 100% de los casos gastritis histologica como
hubiera sido lo esperado, hubo 2 casos sin gastritis y esto probablemente se
explique a que nuestra serie incluy6 pacientes que ya habian recibido tratamiento
con inhibidores del acido en forma prolongada y que debido a una respuesta
incompleta habian sido sometidos al estudio endoscoépico, lo cual definitivamente
pudo haber modificado los hallazgos tanto macroscépicos como histoldgicos. En
nuestra serie de casos no se reportd la presencia de Ulcera gastrica o duodenal,
contrario a lo esperado, puesto que en ocasiones la presencia de Ulcera duodenal
llega a estar presente en hasta en el 15% a 30% de las series que reportan
pacientes pediatricos infectados. *%® Llama la atencién que la esofagitis fue un
hallazgo comun en nuestra serie presentandose en un 73% y fue discretamente
mas comun en los pacientes CagA +.

Como se mencioné previamente la gastritis nodular es un hallazgo
endoscopico frecuente encontrado en los nifios y generalmente se correlaciona
con la presencia de foliculos linfoideos en el estudio histopatolégico, ®? en esta
serie no se encontrd una correlacion entre ambos hallazgos, probablemente por la
misma razon previamente mencionada en relacion al tratamiento antiacido recibido
en el 69% de los casos.

Como se sabe, la presencia de atrofia es una lesion que potencialmente
puede evolucionar a metaplasia y cancer. En nuestro estudio se encontré una
frecuencia del 19%, que si bien no es muy alta, hay que considerar que hay otras
series que no han reportado este hallazgo en la poblacion pediatrica. En estos
pacientes seria de suma importancia documentar la erradicacion ya que como se
ha mencionado este tipo de lesion histolégica puede evolucionar en el transcurso
del tiempo y con una infeccién persistente hacia una lesion maligna.

La mayoria de los pacientes cursaban con dolor abdominal, con
caracteristicas de EAP, no obstante fue frecuente encontrar la asociacion con
sintomas de ERGE y aun mas, la mayoria de ellos 86%, tenian manifestaciones
clinicas de ERGE correspondientes a sintomas tipicos, llama la atencion que casi
la mitad de estos presentaban también sintomas atipicos de la enfermedad. La
mitad de los pacientes manifestaban un sintoma que se ha considerado de
gravedad dentro de la EAP, el despertar nocturno que impresionaria fue mas
frecuente en el grupo CagA+ e incluso que en este grupo predominan los sintomas
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acompafantes como son nausea y vomito, sin embargo esta diferencia no pudo
documentarse en forma significativa. En relacion a la melena considerado como
sintoma de gravedad, ésta se encontr6 en solo 20% de nuestros pacientes y
contrario a lo esperado no se documentd en un solo caso fuera debida a la
presencia de Ulcera péptica y aun mas un caso correspondié al grupo CagA- lo
cual no era esperado ya que partimos de la teoria que los pacientes infectados
con cepas CagA+ serian los que tendrian manifestaciones clinicas mas intensas.
No obstante hay que mencionar que este paciente no tenia ningun otro sintoma de
EAP, presentaba una esofagitis eosinofilica y estaba pendiente fuera valorado por
la consulta de Alergias, pues no se descarta que su sangrado hubiera sido
condicionado por algun fenémeno alérgico, ademas dentro de su estudio también
se habia descartado la presencia de mucosa gastrica ectépica a través de un
estudio de gammagrafia. Es muy probable que la infeccién por H. pylori en este
paciente no hubiera sido la causa de la melena, pues en fecha reciente posterior al
tratamiento de erradicacion y después de 20 semanas de tratamiento con
omeprazol vuelve a tener un nuevo episodio de melena, por lo que se ampliara
buscando incluso malformaciones vasculares como causa de su hemorragia.

La hiporexia fue otro de los datos clinicos frecuentemente encontrados, ya
gue se observd en el 35% de los casos y aparentemente mas frecuente en el
grupo CagA+, pero volvemos al mismo conflicto ya que el numero reducido de
casos de CagA- no permite identificar las diferencias significativas. Lo relevante
seria que si bien se asoci6 con desnutricion, esto no ocurrid en todos los casos,
solamente en el 44% de ellos.

Solo dos pacientes cursaron con anemia y no hay diferencia en cuanto a

grupos. En esta serie la anemia no fue frecuente, cabe resaltar que uno de los
pacientes que la tenian se encontraba igualmente con desnutricién agudizada.
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X. CONCLUSIONES

e En esta serie de casos la cepa de H. pylori CagA+ fue la mas comudn
(81%).

e Como esta descrito en la literatura, puede haber infeccion policlonal
de H. pylori, en nuestra serie encontramos un 4%.

e A diferencia de la poblacién adulta, en nuestra serie de nifios la
infeccién por H. pylori no siempre se manifiesta con sintomas Unicos
de EAP.

e La asociacion entre sintomas de EAP y ERGE es frecuente.

e Aproximadamente el 50% de los pacientes de esta serie que
presentaron ERGE tuvieron sintomas atipicos.

e La hiporexia fue la Unica manifestacion de la infeccion por H. pylori
en un 15% de los casos.

e La desnutricibn se observd en una tercera parte de los casos de
nuestra serie.

¢ Ningun paciente presenté Ulcera péptica.

e No se encontr6 una evidencia macroscopica contundente que
explique el sangrado de tubo digestivo en los tres casos en los que
se presento en nuestra serie.

e La nodularidad gastrica es un hallazgo comun en la infeccion por H.
pylori.

e La atrofia es una alteracion que puede observarse en la poblacién
pediatrica, se encontro en el 19% de los casos de esta serie.

e El tratamiento con inhibidores del acido recibido por la mayoria de
los pacientes pudo maodificar los hallazgos histopatologicos.

e La imposibilidad para establecer diferencias en las manifestaciones
clinicas entre los grupos de pacientes infectados con cepas CagA
positivas y negativas, probablemente se expligue por el nimero
reducido de pacientes, sobre todo en el grupo CagA negativo.
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XI. ANEXOS
XI. 1. Hoja de captura de datos
ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS MANIFESTACIONES CLINICAS DE

PACIENTES PEDIATRICOS INFECTADOS CON H. pylori Cag A POSITIVO Y
NEGATIVO (Hoja de recoleccion de datos)

Nombre del paciente: Fecha de Nacimiento:
Edad: Género: Registro:
Fecha de estudio: Teléfono
Lugar de Origen: Antec. Fam. de EAP: siono
Sl NO

Hallazgos macroscopicos: Gastritis

Esofagitis

Duodenitis

Ulcera

Nodularidad
Peso Talla PIT T/IE P/E

Manifestaciones clinicas: sintomas presentes al momento de la realizacion del
estudio endoscopico:

Enfermedad &cido péptica: Sl | NO | NO. NO
VECES VECES
SEM MES

Dolor abdominal epigastrico.

Tipo de dolor: ardoroso, punzante, o
colico.

Provoca despertar nocturno.

Nausea.

Voémito.

Hematemesis o Melena EVENTOS
TOTALES
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Manifestaciones clinicas diversas Si NO | No.veces | No.Veces
semana mes

Manifestaciones tipicas de ERGE:
Regurgitacion o pirosis

Disfagia

Manifestaciones atipicas de ERGE:
Tos cronica ( mas de 3 semanas
evolucion, no explicada por otra causa)
Tos nocturna

Broncoespasmo de repeticion
Infecciones respiratorias altas de No. Total
repeticion > 6 afno al afo

Sli NO | Eventos
Totales

Neumonias de repeticion > 2 eventos

Hiporexia asociada a dificultad para crecer /

Sangrado oculto de tubo digestivo

Cifra de hemoglobina

Tratamiento previo anticido, tiempo de administracion en meses, numero de
esquemas recibidos y tiempo de administracién previo a endoscopia.

Tratamiento previo de erradicacion, numero de esquemas recibido y especificar
medicamentos.
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XI.2 GLOSARIO DE TERMINOS

H. pylori: Helicobacter pylori.

UD: ulcera duodenal.

UG: Ulcera géstrica.

CG: cancer gastrico.

MALT: por sus siglas en inglés Mucosa Associated Lymphoid Tissue (Tejido
Linfoide Asociado a Mucosa).

CagA: citotoxina asociada.

VacA: citotoxina vacuolizante.

PCR: reacciéon en cadena de polimerasa.

RNA: &cido ribonucleico.

BabA: por sus siglas en inglés blood antigen binding adhesion (antigeno
agregante sanguineo de adhesion).

SabA: por sus siglas en ingles sialic acid binding adhesion (acido sialico agregante
de adhesion).

AlpA, AlpB: por sus siglas en inglés adhesion associated lipoproteins
(lipoproteinas de adhesion asociadas).

OipA: por sus siglas en inglés proinflammatory outer membrane protein (proteina
proinflamatoria de la membrana externa).

DNA: &cido desoxirribonucleico.

IP-Cag: isla de patogenicidad Cag

IL: interleucina.

IFN: interferon.

TNF: factor de necrosis tumoral.

HIMFG: Hospital Infantil de México Federico Gomez.

EAP: enfermedad acido péptica.

ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofagico.

DACR: dolor abdominal crénico recurrente.

ADH: anemia por deficiencia de hierro.

VPP: valor predictivo positivo.

VPN: valor predictivo negativo.

ELISA: por sus siglas en inglés Enzime Linked Inmunoabsorvent Assay.

IVA'S: infecciones de via aérea superior.
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