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3. MARCO TEORICO

e HELICOBACTER PYLORI

Helicobacter pylori es una bacilo gran negativo, que coloniza la mucosa gastrica en los
humanos (5). Se ha documentado desde hace mas de un siglo que la bacteria coloniza el
estomago humano. En 1982 Barry Marshall y Robin Warren describieron el aislamiento
exitoso de una bacteria espiral a la que posteriormente nombraron como Helicobacter
pylori. Se realizaron estudios mediante la ingestién de la bacteria por los propios
investigadores Marshall y Morris y posteriormente en voluntarios, demostrando que esta
bacteria puede colonizar el estomago y producir inflamacién de la mucosa gastrica.
Marshall desarrollé una gastritis transitoria posterior a la ingestidon de Helicobacter pylori,
el caso fue descrito por Marshall, esta gastritis resolvié después de un tratamiento
secuencial con Doxiciclina y Subsalicilato de Bismuto. Estos estudios iniciales fueron
después fuertemente sustentados al demostrar que la colonizacidn por Helicobacter pylori
puede provocar trastornos gastrointestinales como: gastritis cronica, ulcera péptica,
linfoma de tejido linfoide asociado a mucosa y cdncer gdstrico (39).

e EPIDEMIOLOGIA

Hay datos interesantes en la epidemiologia de esta infeccidn, ya que estudios realizados
en base a secuenciacién genética, sugieren que los seres humanos habrian sido infectos
por Helicobacter pylori desde la época en que el hombre migré de Africa hace 58 000
anos. (42)

Las tasas mas altas de infeccidon por Helicobacter pylori se reportan en paises en vias de
desarrollo, con diferencias importantes de un lugar geografico a otro. (5). Se reportan
tasas en EU de 30%, Canada 30%, Australia 20% y Suiza 7%. Contrastante con lo
encontrado en paises de Centroamérica y México en que la prevalencia oscila entre 70-
90% (42)

Helicobacter pylori infecta por lo menos al 50% de la poblaciéon mundial (8). Se estima que
en los paises en desarrollo, la mayoria de las personas, alrededor del 50% se infectan con
Helicobacter pylori a una edad promedio de 10 afios (38)

La prevalencia de Helicobacter pylori muestra una gran variacion geografica. En varios
paises en vias de desarrollo mas del 80% de la poblacion es positiva para Helicobacter
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pylori incluso a una edad temprana. La prevalencia en los paises industrializados
generalmente se encuentra por debajo del 40% y es considerablemente mdas bajo en nifios
y adolescentes que en adultos. Dentro de las areas geograficas la prevalencia de
Helicobacter pylori se encuentra relacionada inversamente con el estado socioecondmico,
en particular con las con condiciones de vida durante la nifiez. Mientras que la prevalencia
de la infeccién por Helicobacter pylori permanece constante en los paises en vias de
desarrollo, estd disminuyendo rapidamente en los paises industrializados. Puede ser que
este comportamiento en parte este dado por la reduccidon de la adquisicion de la infeccidn
durante la nifiez, secundario a la mejoria en la sanitizacidn e higiene asi como eliminar a
los portadores mediante el tratamiento antibiético. (39)

Hay estudios que han comparado la tasa de recurrencia con reportes que varia entre 2.9%
(Argentina), 4.2% (Chile), 7.6% (Brasil), 22.7% (México) y alcanza 30.3% en Peru.(42)

e Epidemiologia México

En un estudio seroepidemiologico realizado en 1997, se trabajo con un banco de sueros
representativos de la nacién mexicana (11,605), procedentes de personas cuya edad
oscilaba entre 1 y 90 anos. Los resultados mostraron que el 20% de los nifios de un ano de
edad presentaron anticuerpos contra Helicobacter pylori y que la positividad aumento un
hasta un 50% en nifios de 10 afios, sugiriendo que la infeccidn por este microorganismo en
nuestro pais se adquiere a edades muy tempranas (41)

En Meéxico la prevalencia de anticuerpos en contra de Helicobacter pylori se ha estimado
en 42.5% en niflos de 5- 9 afios y de 55% en nifios de 10 a 14 afios de edad. (13)

e CARACTERISTICAS GENERALES

El microorganismo tiene forma espiral, posee 4-6 flagelos en la parte terminal, altamente
movil, microaerofilico de lento crecimiento. La bacteria se caracteriza por la produccién
de ureasa. Esta enzima en importante para la colonizacion en un medio acido. (15).

Una vez que se encuentra en la mucosa gastrica Helicobacter pylori la urea y el
bicarbonato generan un factor quimiotactico para la movilidad de Helicobacter pylori a
través de la capa mucosa. La morfologia espiral y la movilidad que le da el flagelo facilitan



la penetracion en la capa mucosa viscosa, donde las condiciones del pH son mas neutras
permitiendo la colonizacién y crecimiento (39).

Patogenicidad y Virulencia

La mucosa gastrica se encuentra protegida de las infecciones bacterianas, por medio de
factores inmunes primarios como lo es la presencia de moco y el mismo acido clorhidrico.
Helicobacter pylori esta dotada de capacidades Unicas que le permiten introducirse en el
moco gastrico, evadir la respuesta inmune, fijarse a las células epiteliales gastricas, con la
resultante persistencia de la colonizacién y transmision. (16)

El genoma de Helicobacter pylori codifica para alrededor de 1500 proteinas. Las proteinas
se codifican en un periodo determinado del ciclo celular de Helicobacter pylori, e incluyen
enzimas involucradas en la estructura antigénica de las moléculas constituyentes de
Helicobacter pylori que en la mayor parte de las veces juegan un papel importante para la
movilidad del microorganismo (16) (10) (37).

Helicobacter pylori se caracteriza por contener dentro de su estructura gendémica la
capacidad de producir Ureasa, la cual es esencial para el primer paso de la infeccién
posterior que la bacteria sea ingerida. La sintesis de ureasa esta controlada por 7 genes
contiguos (urea ABIEFGH). La Ureasa hidroliza la urea en Biéxido de carbono y amonio,
este Ultimo funciona como amortiguador de acido gdstrico, ya que genera in
microambiente bdsico, lo cual permite que el Helicobacter pylori sobreviva -Ademas el
amonio per se  funciona como factor quimiotactico dé células inflamatorias,
especificamente  leucocitos  polimorfonucleares y  monocitos, produciéndose
consecuentemente liberacion de las citocinas proinflamatorias, factores que contribuyen
de manera primordial al dafio en la mucosa gastrica (16)

Adherencia

La unién de Helicobacter pylori es debida a las adhesinas, estas son proteinas
bacterianas, glucoconjugadas o lipidos bacterianos involucrados en las fases tempranas
de la colonizacion mediante interacciones entre la bacteria y receptores sobre la
superficie de las células epiteliales. Helicobacter pylori se adhiere a las células epiteliales
gastricas mediantes distintas adhesinas como BabA, SabA, AlpA, AlpB, HopsZ, HpA, OlpA,
dentro de las principales. (17)



La mejor caracterizada de las adhesinas es BabA, esta facilita la union entre Helicobacter
pylori y el antigeno sanguineo fucosilado de Lewis tipo B, el cual esta presente en la
superficie de las células epiteliales gastricas. Las receptinas son proteinas bacterianas con
propiedades agregantes hacia proteinas mamiferas. Se relacionan con las etapas tardias
de la adherencia que permiten la persistencia de un proceso infeccioso prolongado a
través de la unién hacia una proteina sérica soluble, ya sea una inmunoglobulina o
albumina, o a través de las proteinas de la matriz extracelular, de las cuales estan,
heparina, heparan sulfato, fibronectina, fibrinégeno, colageno, laminina, plasminogeno,
plasmina y vitronectina. (16) (9) (17)

Respuesta inmune a la infeccion por Helicobacter pylori

Basado en la analogia con otras infecciones en las mucosas se asume que inicialmente la
respuesta inmune en contra de Helicobacter pylori es predominantemente la mediada por
anticuerpos. Estudios subsecuentes han mostrado que la relevancia del sistema humoral
como factor protector es minimo. En animales se han realizado estudios en los que se ha
encontrado que los anticuerpos pueden ser efectivos para prevenir y reducir la
colonizacion.

La infeccion por Helicobacter pylori resulta en una induccién de respuesta celular
predominantemente de tipo Th1, la cual no resulta en un “aclaramiento” de la infeccién,
incluso se ha demostrado y esta actualmente aceptado que el desarrollo de la gastritis
inducida por Helicobacter pylori depende principalmente de las células Th1 y las citocinas
liberadas por ellas, lo cual genera dafio tisular (39).

Al momento se cuenta con evidencia y de hecho puede afirmarse que la mayor parte de la
patologia asociada a la infeccion por Helicobacter pylori resulta de la actividad del sistema
inmunoldgico del hospedero mds que la actividad bacteriana directa.(39)

Al momento se sabe que Helicobacter pylori regula de cierta manera la inflamacién,
asimismo controla la respuesta inmune a través de una amplia gama de factores de
virulencia los cuales estan involucrados tanto en provocar como mantener la actividad
inmune proinflamatoria.

La respuesta inmune hacia la infeccion por Helicobacter pylori es iniciada y mantenida por
los monocitos y los linfocitos Thl mas que por las células epiteliales. Esto es porque la
diferenciacién de las células nativas hacia células Thl activadas requiere de IL-12, la cual
es principalmente producida por las células mononucleares. La presencia de Helicobacter



pylori en la mucosa gastrica se ha asociado a una gran produccion de IL-12, y |la presencia
de un gran numero de células Th1.

Activacion de la respuesta inmune innata.

Los receptores “toll-like”(TLRs) de las células epiteliales reconocen productos bacterianos
como: Flagelos, Lipopolisacaridos, peptiglicano.

Mientras que en la mayor parte de los patdégenos gram-negativos son reconocidos por el
Lipopolisacaridos (LPS), el cual es el factor activador de la inmunidad innata en las células
epiteliales, el LPS de Helicobacter pylori es un inductor débil. Asimismo los TLRs parecen
jugar un papel menor en la induccion de la respuesta inmune contra Helicobacter pylori a
diferencia de lo que ocurre con la mayoria de los gram negativos. (39)

El peptidoglicano intracelular , el cual es transferido al citoplasma mediante la regién
gendmica cag-PAl al estar en contacto Helicobacter pylori con las células epiteliales, es el
principal activador de la respuesta innata célular en contra de Helicobacter pylori.

Sin embargo solo algunas de las bacterias que se encuentran en la capa mucosa, de hecho
atacan a las células epiteliales gastricas, siendo la diferencia principalmente por factores
como la propiedad particular de adhesiéon y por las diferencias en los receptores del las
células epiteliales gastricas del hospedero, lo cual puede influir en el grado de inflamacién
gue se presenta tras la infeccidon por Helicobacter pylori siendo esto un factor para el
subsecuente desarrollo de de gastritis o alguna otra patologia asociada a Helicobacter
pylori.

Otro factor de virulencia es el lipopolisacarido de Helicobacter pylori que expresa el
antigeno Lewis X y/o Lewis Y, con un carbohidrato en su antigeno O. Los antigenos de
Lewis se han visto involucrados en la patogénesis en cuanto a la induccion del mimetismo
molecular, posiblemente ayudando a evadir la respuesta inmunoldgica inicial posterior a
la colonizacién y asi favorecer la permanencia de Helicobacter pylori por un tiempo
prolongado en la mucosa gastrica. (17) (9)

Citotoxinas

La mayor parte de la cepas de Helicobacter pylori, expresan una citotoxina vacuolante
denominada VacA, la cual fue identificada como un antigeno dominante inmune
localizado en la superficie bacteriana, esta toxina se inserta por si misma dentro de la
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célula epitelial, formando un canal dependiente de voltaje, selectivo de aniones,
hexamerico a través del cual el bicarbonato y otros aniones organicos pueden ser
liberados, proveyendo a la bacteria de nutrientes. VacA también se dirige contra la
membrana mitocondrial, lo cual genera liberacién del citocromo C e induce apoptosis. (16)
(17) (9)

El rol de VacA en la patogenia es controversial, ya que en estudios animales e incluso en
pacientes infectados, se ha encontrado cepas VacA negativas . lo cual sugiere que VacA
no es esencial para la colonizacidon. Hay varios subtipos de genes de VacA (5 familias de
alelos, 2 para actividad citotéxica m1 y m2 y sla, slb y s2), en cada uno de ellos se ha
encontrado asociacion con ciertas presentaciones clinicas. (16). En un estudio realizado
por Atherton et al, se encontré que la cepas con mayor actividad citotoxica eran aquellas
con la variedad S1a/m1, manifestada por la presencia de ulcera péptica, mientras que los
genotipos S1b/m1, sla/m2 y slb/m2 presentaban Unicamente gastritis, y en pacientes
infectados con las cepas s2/m2, no se encontro actividad inflamatoria en el tejido gastrico
siendo estos asintomaticos. (18)

La mayoria de la cepas de Helicobacter pylori, aproximadamente el 60%, posee el gen
para la expresion de CagA, una proteina que frecuentemente se coexpreasa con VacA. La
presencia de CagA en cepas de Helicobacter pylori esta asociada a mayor dafo tisular,
formacidn de ulcera péptica y linfoma tipo MALT en los adultos (19)

La proteina CagA solo representa un marcador de un fragmento gendmico denominado
Isla de patogenicidad Cag (cag-PAl) dicha secuencia del genoma de Helicobacter pylori
codifica para mas de 27 proteinas, las cuales tienen propiedades patogénicas. (32)

Papel del huésped en la infeccion por Helicobacter pylori

La infeccidn por Helicobacter pylori causa inflamacion gastrica, la respuesta inflamatoria
inicial consiste en el reclutamiento de neutrofilos, seguida de linfocitos B y T. células
plasmdticas y macréfagos causando un dafio tisular importante a nivel de las células
epiteliales. (16)

El epitelio gastrico de los pacientes infectados por Helicobacter pylori muestra niveles
incrementados de Interleucina 1B, Interleucina 2, 6, 8 y TNFa. De estas la IL8 es un
potente activador de neutrdfilos y jugando un papel importante en el dano tisular. Las
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cepas de Helicobacter pylori que poseen en su genoma las secuencia CagPAl inducen una
respuesta mayor en la produccion e IL 8 comparado con las cepas que son Cag-negativas.
(16)

La infeccidon por Helicobacter pylori induce una respuesta sistémica humoral. Esta
produccién de anticuerpos no conduce a una erradicacion de la infeccion, pero si
contribuye al dafio tisular. (16) (9)

Algunos de los pacientes infectados por Helicobacter pylori tienen autoanticuerpos en
contra de la bomba H+/K+ ATPasa de las células parietales gastricas que correlaciona con
un incremento enla presencia da atrofia en el fondo gastrico (16)

Mecanismos de transmision de la infeccion.

Helicobacter pylori tiene un estrecho rango de hospederos y es encontrado casi de
manera exclusiva en humanos y algunos primates. Se ha aislado en raras ocasiones en
mascotas, sin embargo el tener mascotas es un factor de riesgo para la infeccién por
Helicobacter pylori. La evidencia concluyente de la trasmisién zoonotica aun no estd
disponible. (39)

La infeccién principalmente ocurre como consecuencia de la transmisién de
persona a persona ya sea via oral-oral o fecal-oral o ambas. Helicobacter pylori ha sido
detectado en la saliva, vdmito y heces. Aun no hay una evidencia concluyente de que
alguna de estas vias sea la predominante, a la fecha es generalmente aceptado que la
adquisicidon ocurre principalmente a una edad temprana y muy seguramente desde los
miembros cercanos de la familia (39).

Varios estudios han reportado la presencia de DNA de Helicobacter pylori en
fuentes de agua potable, pero esto probablemente refleja la presencia de DNA “desnudo”
0 Helicobacter pylori ya muertos (39). Solo hay un reporte en el cual se cultivo
exitosamente Helicobacter pylori proveniente de agua, pero era proveniente de aguas
residuales por lo que la contaminacidon pudo haber sido fecal (39). La diseminacién de la
infeccion por medio de contaminacion fecal esta apoyada en la presencia de infeccidén en
personas que se encuentran en una institucion durante los brotes de gastroenteritis.

Al momento la transmision directa de persona a persona es la principal ruta (39).
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4. ANTECEDENTES

SINTOMATOLOGIA ASOCIADA A LA INFECCION POR HELICOBACTER PYLORI

Se sabe que a nivel mundial mas del 50% de los pobladores se encuentre infectada por
Helicobacter pylori, sin embargo no toda la poblacidén serd sintomatica. Aproximadamente
entre el 10% a 20% de las personas infectadas desarrollard Enfermedad Ulcerosa Péptica,
siendo mas frecuente a nivel duodenal que la gastrica y una minima proporcion, alrededor
del 1% desarrollara Cancer gastrico. (16)

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA INFECCION POR Helicobacter pylori

La infecciéon por Helicobacter pylori se ha relacionado de manera directa con la
enfermedad 4cido péptica, de hecho se ha denomina a ésta como primaria cuando el
agente etioldgico implicado es Helicobacter pylori. Sin embargo esta sintomatologia no es
exclusiva de la infeccion por dicha bacteria, pudiendo encontrase una amplia gama de
manifestaciones clinicas, por lo que al momento no existe algun sintoma patognomodnico
de la infeccion por Helicobacter pylori.

Los sintomas asociados a la entidad clinica: Enfermedad Acido-Péptica, obligan a tener
como diagnostico diferencial, la infeccion por Helicobacter pylori. Los sintomas incluyen:
Dolor abdominal, vomito, hematemesis, saciedad temprana y pérdida de peso. El dolor
por lo general se encuentra localizado en el epigastrio, o puede referirse como un cierto
“disconfort” en la parte alta del abdomen, por lo general se exacerba con los alimentos, o
también se asocia a despertar nocturno. (48)

Al momento no se cuenta con una estimacién real de la frecuencia de los sintomas que
pudieran estar relacionados con la infecciéon por Helicobacter pylori, ya que los estudios
son contradictorios, al contar con sintomatologia compartida entre los pacientes
infectados con los que no lo estan, asi como pacientes sintomaticos en los que no se
encuentra ni infeccion ni algun datos histolégico de causa orgdnica que explique los
sintomas (2) (3).
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Reifen et al realizo un trabajo en poblacidon pediatrica, 100 pacientes, en dos paises
desarrollados (Canada e Irlanda). El estudio incluyo nifios con indicacidon de endoscopia
digestiva. El sintoma predominante fue dolor epigdstrico. No pudo encontrarse algun
sintoma especifico que distinguiera a los infectados de los que no lo estaban. (2).

Kalach N et al, estudio 100 pacientes, 26 con infeccion por Helicobacter pyloriy 74 sin
infeccidn. Los sintomas estudiados fueron: Nausea, Dolor abdominal (incluido despertar
nocturno, frecuencia, intensidad), vomito, pérdida de peso, hematemesis, historia familiar
positiva de enfermedad ulcerosa péptica, ausencia escolar. No se encontraron sintomas
especificos en nifios con dispepsia no ulcerosa infectados con Helicobacter pylori, (11).

Al momento en la literatura se tienen varios estudios que han buscado una asociacién
entre la infeccidn por Helicobacter pylori y alguna sintomatologia tipica. En lo referente la
enfermedad ulcerosa, o dispepsia ulcerosa (como sindnimo en algunos trabajos) es donde
contamos con mas estudios que orienten a una relacidn causal entre la infeccién por
Helicobacter pyloriy esta variedad de sintomatologia.

Se tienen trabajos contundentes en cuanto a la relacion estrecha entre la ulcera pépticay
la infeccidn por Helicobacter pylori ya sea, por medio de correlacién histoldgica y pruebas
diagnosticas, o analizado la modificacidon de los sintomas vy la remisidon de la lesion
ulcerosa posterior a recibir un tratamiento de erradicacion, lo cual ha dado evidencias de
la relacién estrecha que guardan entre si Helicobacter pylori y la Enfermedad Ulcerosa
Péptica.

Los sintomas en los ninos en los que se sospecha uUlcera péptica comunmente incluye
dolor abdominal, en la mayoria de las veces relacionado con la ingesta de alimentos,
vomito y sangrado de tubo digestivo alto. Es mas comun en los adultos que en los nifios la
presentacion clinica clasica de Dolor abdominal que despierta por las noches, exacerbado
por los alimentos y aliviado por el ayuno, pero en el caso de describirse sin duda orienta a
la presencia de una ulcera péptica, siendo de utilidad para diferenciar de un dolor
abdominal funcional. (28).

Tomomasa T. et al realizé un estudio en 160 nifios en los que se sospechaba Ulcera
péptica con la finalidad de asociar sintomas especificos a esta entidad. De trece sintomas
estudiados, en el analisis multivariado, 5 fueron los que mas sugerian la presencia de
enfermedad ulcerosa: Dolor epigdstrico, dolor relacionado con la ingesta de alimentos,
vomito, sangrado e historia familiar. Se consideraron de valor limitado para distinguir una
enfermedad ulcerosa de otras entidades tales como dolor abdominal funcional o dolor
abdominal recurrente: Dolor abdominal, tiempo de evolucion de los sintomas, duracion de
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cada episodio, dolor nocturno, intensidad del dolor, pérdida del apetito, pérdida de peso y
plenitud gdstrica (29).

Hassal et al realizo un estudio en 37 nifios de los cuales 23 presentaban ulcera péptica a
nivel duodenal. El sintoma mds comun fue el sangrado (65%), incluso 8 de los pacientes
presentaron sangrado sin dolor abdominal asociado (30)

La controversia en la mayoria de los trabajos que hablan sobre sintomas asociados a la
infeccion por Helicobacter pylori tanto en pacientes pedidtricos como en adultos, ha sido
en lo que respecta a la sintomatologia referida como la variedad “No ulcerosa de la
Dispepsia”, anteriormente llamada Enfermedad Acido Péptica De hecho en la mayoria de
los trabajos no se tienen una linea divisoria clara entre la “dispepsia no ulcerosa”, el
“Dolor abdominal recurrente”, los sintomas sugerentes de “Sindrome de intestino
irritable” asi como también, las definiciones para estos cuadros son ambiguos, o no
comparten las mismas caracteristicas al respecto entre los distintos trabajos.

Como estd expuesto previamente el papel de Helicobacter pylori en los sintomas
gastrointestinales altos aun no ha podido definirse, dada la amplia gama de sintomas, los
cuales pueden encontrarse tanto en infectados como los que no lo estan, el reporte en
varios trabajos en los que se encuentra que la mejoria de los sintomas tras un tratamiento
de erradicacion apenas llega al 10%; incluso algunos autores infieren que en realidad la
relacion causal entre Helicobacter pyloriy la dispepsia no ulcerosa en minima. (1)

RELACION CAUSAL ENTRE SINTOMATOLOGIA ESPECIFICA Y LA INFECCION POR
HELICOBACTER PYLORI

o ENFERMEDAD ULCEROSA

La enfermedad acido péptica puede ser clasificada como primaria y secundaria de acuerdo
a su etiologia. La conocida como primaria es la que se encuentra causada directamente
por la infeccion por Helicobacter pylori. En la actualidad este término de enfermedad
acido péptica se ha ido sustituyendo con el concepto de dispepsia, la cual puede ser
ulcerosa y no ulcerosa. La dispepsia ulcerosa es rara en pediatria como causas secundarias
encontramos: los estados hipersecretores (Zollinger-Ellison), estrés, farmacos (AINEs,
Esteroides) (48). En los referente a causa primaria, la participacién del Helicobacter
pylori en la dispepsia ulcerosa esta claramente definido.

15



En la poblacion pediatrica las ulceras duodenales son excepcionales antes de la
adolescencia y las gastricas son muy raras, por lo general teniendo un factor secundario
como el uso de AINES o alguna otra patologia de base (19)

El papel de este microorganismo en la enfermedad ulcerosa esta bien establecido, incluso
hay reportes que lo colocan como a causa en el 90-100% de los casos de Ulcera duodenal
tanto en adultos como en nifios y en el 70-90% de las Ulceras gastricas. (19).

Sin embargo también es importante mencionar que no todos los pacientes infectados por
Helicobacter pylori desarrollan enfermedad ulcerosa péptica, solo lo hacen alrededor del
10% de los pacientes, esta observaciéon se ha atribuido a la combinaciéon de factores
ambientales, predisposiciéon del individuo, densidad bacteriana en la mucosa gastrica y
factores de virulencia asociada a Helicobacter pylori. (32)

En lo referente a los factores de virulencia hay varios trabajos que han demostrado que la
presencia de CagA se encuentra relacionada de manera directa con la presencia de ulcera
gastrica o duodenal en los pacientes pediatricos. Rick et al demostraron en un trabajo en
51 ninos que la expresién de CagA era 4 veces mayor entre los nifios que presentaban
ulcera comparados con aquellos sin esta presentacién clinica. (32).

La variedad clinica de presentacion de ulcera duodenal o gastrica en pacientes pediatricos
infectados Helicobacter pylori oscila entre 5-20% dependiendo de la serie. (19) (32) (33).

Mitchell et al realizaron un trabajo en el cual se describian los hallazgos macros y
microscopicos en pacientes pedidtricos infectados por Helicobacter pylori. En los
referente a los hallazgos macroscdpicos relacionados con ulcera se encontré en 227 nifios
estudiados, solo 12 (5.3%) tenian ulcera (9). En un estudio mas reciente que incluyd 51
ninos con infeccién por Helicobacter pylori se encontrd ulcera gastrica en el 15% pacientes
(15%) y duodenal en (21%).(32)

En otros estudios pediatricos la incidencia de infeccion por Helicobacter pylori asociado a
la presencia de Ulcera duodenal va del 55% al 100%. Ordera et al ha sugerido que en los
ninos es menor probable que las ulceras duodenales se asocien a infecciéon por
Helicobacter pylori (9)

Houbern et al analizé de manera retrospectiva 76 pacientes que ingresaron al hospital por
sangrado de tubo digestivo alto. Helicobacter pylori se identificé 55% de estos pacientes y
en 90% de los pacientes que presentaban ulcera duodenal. Este estudio muestra una
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relacion muy importante entre el sangrado de tubo digestivo alto y la infeccién por
Helicobacter pylori (10)

Las manifestaciones clinicas de la dispepsia ulcerosa son variadas, el indicador de mayor
relevancia que sugiere la presencia de Ulcera es el sangrado de tubo digestivo.

Los sintomas mds comunes son dolor abdominal epigdstrico, por lo general ardoroso y
puede o no asociarse a nausea y vémito. Los grados pueden ir desde una leve sensacién
de dolor hasta el dolor epigdstrico intenso, que puede acompafiarse de sintomas vdagales
como diaforesis, taquicardia, nausea y vémito. En algunos casos en los que ya se
encuentre la presencia de una ulcera incluso el cuadro puede incluir datos de sangrado de
tubo digestivo alto como melena o hematemesis.

o ASOCIADO A ENFERMEDAD POR REFLUJOGASTROESOFAGICO

La enfermedad por reflujo gastroesofagico, es una enfermedad comun en la edad
pedidtrica. Las manifestaciones clinicas estdn dadas principalmente por la lesién
producida por el material refluido de manera constante, de manera primordial el acido
gastrico. Las sintomatologia es diversa los cuales incluyen Sintomas Tipicos (regurgitacion,
nausea, vémito, pirosis, hipo y eructos) y Sintomas Atipicos ( irritabilidad, hiporexia, falla
de medro, sintomas respiratorios crénicos, infeccion de vias aéreas de repeticidn,
broncoespasmo, asma). Muchas de las manifestaciones clinicas de esta enfermedad
pueden coincidir con las que intencionalmente se buscan en dispepsia y de hecho puede
ser posible que ambas patologias ocurran en un mismo paciente en el mismo tiempo.

La Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico ha sido otro motivo de controversia en
asociacién con la infeccion por Helicobacter pylori. Existen teorias a favor de que el
Helicobacter pylori puede ser un factor agravante de la enfermedad.

Varios trabajos han tratado de correlacionar el ERGE con la infeccién por Helicobacter
pylori. La pregunta al respecto de que si ambas patologias son mutuas, sinergistas, o
simplemente independiente una de la otra es materia de debate y controversia (11) (32)
(33).

La prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori en pacientes adultos con ERGE es de
alrededor del 5-10%, siendo lo reportado por la mayoria de los autores. (11)

Puntos a favor de proteccidn La secrecion de acido es uno de los factores principales en la
fisiopatologia del ERGE de modo que dentro del tratamiento para esta enfermedad se
tienen los supresores de acido, y de hecho es el factor clave que varios autores han
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estudiado en cuanto a la relacidon de ERGE con infeccion por Helicobacter pylori. Asimismo
la infeccion por Helicobacter pylori impacta directamente en la fisiologia del epitelio
gastrico, sobre todo en aspectos como: la secrecion de gastrina, somatostatina y el dcido
clorhidrico. (11)

En los pacientes que desarrollan una gastritis atrofica secundaria a infeccion por
Helicobacter pylori, la secrecién de acido se ve suprimida o en cantidades menores que no
serian capaces de condicionar un ERGE. En analisis retrospectivos se ha sugerido que
incluso la gastritis atrdfica, la produccion de amonio con la consecuente elevacion del pH
gastrico, la gastritis que predomina en el cuerpo por infeccidn por Helicobacter pylori,
son factores “protectores” para el desarrollo de ERGE. (11)

En el caso especifico de la gastritis atréfica, se ha mencionado que no podria condicionar
relacion con ERGE ante la hipocloridia esperada; por lo que en la actualidad todos estos
aspectos han favorecido que se generalice la opinidén de que Helicobacter pylori ejerce un
efecto protector al eséfago y que puede prevenir el desarrollo de ERGE asi como sus
complicaciones. Estudios en Japén en adultos especificamente que cursan con Gastritis
atrofica han mostrado incremento en la produccidon de acido con desarrollo de ERGE
posterior al tratamiento de erradicacion, lo cual apoyaria la idea del factor protector de
Helicobacter pylori en la ERGE (11).

Otros estudios de manera contradictoria han sugerido de la infeccién por Helicobacter
pylori puede contribuir al ERGE por diferentes mecanismos, algunos de los cuales es el
desarrollo de Gastritis antral que incrementa la produccién de acido y disminuye la
presién del esfinter esofagico inferior, ambos factores fisiopatoldgicos importantes para el
desarrollo de ERGE. Otros mecanismos propuestos a favor es que la infeccién por
Helicobacter pylori favorece hipergastrinemia (20). Asimismo estudios en Europa han
demostrado que el tratamiento de erradicacién de Helicobacter pylori no impacta en el
grado de exposicion del eséfago al acido ni al desarrollo de ERGE(11)

Fallone et al realizé un estudio doble ciego placebo controlado evaluando las diferencias
entre infectados y no infectados, mediante escalas de sintomas, endoscopia y pHmetria
de 24 horas, no se encontraron diferencias clinicas significativas entre los pacientes con
ERGE infectados y no infectados. De hecho fue varias veces mas frecuente ciertos
sintomas ( regurgitacion, tos, odinofagia, asma) en los pacientes no infectados. (20) Otros
estudios en relacién a la prevalencia de la infeccion por Helicobacter pylori en pacientes
adultos con ERGE comparado con controles encontrando resultados de asociacién

Ill

rechazando la teoria del “efecto” protector de Helicobacter pylori en el ERGE (33).
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En los que se refiere a poblacion pedidtrica en estudios mas actuales, Haldun et al
estudio la potencial relacién entre Helicobacter pylori y ERGE. No se encontraron
diferencias en la prevalencia de ERGE en pacientes infectados por Helicobacter pylori
contra los no infectados (29.2% vs 34.3%) Ni tampoco en la prevalencia de infeccién por
Helicobacter pylori en pacientes con ERGE y controles (31.3% vs 36.7%). (12)

Ellitsur et al en un estudio retrospectivo de 150 pacientes (50 con infeccién por
Helicobacter pylori y 100 controles no encontré diferencia en los grados de esofagitis
entre los grupos. (34). Emiroglu et al en un estudio de 206 pacientes pedidtricos no
encontrd una asociacion significativa entre la prevalencia de la infeccién por Helicobacter
pyloriy la presencia de la variedad clinica erosiva de la esofagitis. (35)

Gold et al. Estudié una cohorte de 90 pacientes pediatricos, encontrando que la infeccion
por Helicobacter pylori era un factor de riesgo para presentar de manera concurrente
enfermedad esofagica, y estos se presentaban de manera mas significativa en pacientes
CagA positivos (33)

Moon et al en un trabajo en pacientes pediatricos en los que se ha encontrado una
relacion positiva reporta en 420 pacientes estudiados una prevalencia de 3.8% de
infeccidn por Helicobacter pylori , reportando una prevalencia de esofagitis por reflujo de
81.3% en pacientes positivos para Helicobacter pylori comparado con 38.1% de los
pacientes no infectados, con una OR de 5.79 de los pacientes positivos para Helicobacter
pylori para el desarrollo de esofagitis por reflujo, concluyendo con ello una asociacién
positiva (36).

A la par de los estudios realizados en la Enfermedad Acido Péptica con la finalidad de
encontrar una asociacion causal se han hecho estudios en los que respecta al efecto de la
terapia de erradicacion en el ERGE, tanto clinico como histolégico, con resultados poco
concluyentes al respecto.

Gold et al, en un estudio en pacientes pediatricos también estudio el efecto de la terapia
de erradicacion en un intento por fundamentar la relacién entre la ERGE y la infeccién por
Helicobacter pylori. Encontrdé que la terapia de erradicacién para Helicobacter pylori en el
subgrupo de pacientes con afeccidon esofagica de manera concomitante con la infeccién
impacto en cuanto a que mostraron mejoria en la afeccién esofdgica a los 6 meses de
seguimiento. (33)

Probablemente los resultados observados y la discrepancia que existe entre ellos es que
hay una gran poblacidn de pacientes con ERGE y de manera concomitante cursan con una
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infeccion por Helicobacter pylori. Siendo aun la evidencia escasa para afirmar que existe
una relacién causal o protectora.

La asociacién entre Helicobacter pylori y la ERGE aun no es posible de aclarar y con los
trabajos se ha demostrado que esta relacion puede estar afectada por otros factores
como: la localizacidon anatdmica, el tipo de gastritis, la raza étnica, la presencia de factores
de virulencia propio de Helicobacter pylori (34).

e DOLOR ABDOMINAL RECURRENTE

El dolor abdominal recurrente fue descrito por primera vez por el Dr. Apley hace mas de
40 aios, catalogado como una entidad de tipo funcional, la definicidn incluye presencia
de al menos 3 episodios de dolor durante un periodo de 3 meses, lo suficientemente
importantes como para interferir con las actividades cotidianas. En la edad pediatrica el
DAR afecta al 10% de los nifios entre 5-14 afos, y en el 90-95% de los casos no se
demuestra una causa organica como origen del dolor, por lo que termina por ser
clasificado como de origen funcional.

La clinica en general puede ser muy ambigua en casos de DAR, ya que la propia definicion
no incluye una localizacion especifica del dolor, puede ser referido en epigastrio, o en
mesogastrio. Las caracteristica predominante serd de tipo célico, por lo general no
interfiere con las actividades cotidianas.

La evidencia que se encuentra actualmente en la literatura es muy variable, ya que se
reportan frecuencias de Infeccion por Helicobacter pylori en nifios con DAR entre 0%-80%.
(22, 23).

Al momento NO hay evidencia de que la infeccion por Helicobacter pylori se asocie a dolor
abdominal en ausencia de enfermedad ulcerosa (8). Aun estd en debate si la gastritis
asociada a la infeccién por Helicobacter pylori, en ausencia de enfermedad ulcerosa,
causa dolor abdominal. Varios estudios desde 1990 que han evaluado la prevalencia de
infeccion en nifios con dolor abdominal recurrente comparados con controles n han
mostrado diferencias significativas en las tasas de infeccidon de un grupo u otro(49)

Los estudios en contra de la asociacién se han realizado un numero importante de
pacientes Bode et al realizé estudio de 945 nifios en Alemania sin encontrar asociacién
positiva al respecto (24). Tindberg et al en otro estudio realizado en Suecia en 695 nifios
mostré datos similares(25).
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Hay estudios sin embrago que si han encontrado una asociacion positiva, como en el caso
de 240 nifios en el que Lucknow et al mostro que la prevalencia de Helicobacter pylori en
dolor abdominal alto (no Dolor abdominal recurrente) era mas alto que los controles (53%
vs 28%) (26)

Hay un metanalisis de 45 series en el cual se concluye que no hay relacién de Dolor
abdominal recurrente vy la infeccién por Helicobacter pylori. Por lo tanto el tamizaje en
busqueda de infeccién por Helicobacter pylori no esta indicado de manera rutinaria
incluso en nifios con sintomatologia abdominal alta (8).

Asimismo en busqueda de la posible relacion se han llevado a cabo estudios en los que se
evalla la repuesta clinica en los sintomas caracteristicos de Dolor Abdominal Recurrente
con la terapia de erradicacién.

Reforzando esta idea Por otra parte si la asociacidén es realmente verdadera, posterior al
tratamiento de erradicacién los sintomas deberian desaparecer y con la recaida los
sintomas tendrian que volver a presentarse. Estudios han mostrado que los sintomas han
remitido solo por un periodo corto, tras el tratamiento de erradicacién, pero ninguno de
estos estudios han dado un seguimiento a largo plazo por lo que el efecto real con mas
tiempo de seguimiento se desconoce.

Como sabemos una gran proporcién (30-40%) de los trastornos funcionales han mostrado
gue con el placebo con el cual hay una respuesta favorable en cuanto a la sintomatologia,
por lo que este es otro factor a estudiar en este tipo de pacientes en los que no
necesariamente el tratamiento farmacoldgico sea el que marque la diferencia al respecto.

En un estudio de Oderda et al en lo que se les dio tratamiento de erradicacion a nifios
con ha tratado casos de gastritis por Helicobacter pylori en nifos con Dolor abdominal
recurrente y mostro que la mayoria de los sintomas mejoraron tras el tratamiento de
erradicacion, recurriendo la sintomatologia en solo el 13% de los casos a dos afios
mientras que la gastritis por Helicobacter pylori recurrié en 73% de los casos, lo cual
demuestra que en casos de dolor abdominal recurrente no necesariamente la reinfeccién
indica reincidencia de los sintomas .

En un estudio reciente en Alemania Bode et al han hecho estudios de corte transversal
en 1221 nifios y han mostrado que el Dolor abdominal recurrente se asocio a
antecedentes familiares de dispepsia no ulcerosa, pero no con infeccién por Helicobacter

pylori. (8)
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Al momento no existe recomendacion alguna para dar un tratamiento de erradicacion
para la infeccion por Helicobacter pylori de manera empirica en nifos con dolor
abdominal recurrente.

Varios estudios de intervencién no controlados, han mostrado mejoria en el sintoma
especifico de Dolor abdominal después del tratamiento de erradicacion, sin embargo, en
algunos de ellos la respuesta a tratamiento no fue evaluado a largo plazo, y la
erradicacidon de Helicobacter pylori se asumio sin realizar pruebas, en caso de la mejoria
sintomatica (49).

Las guias NASPGHAN y ESPGHAN sugieren que los casos de Dolor Abdominal Recurrente
gue clinicamente sean consistentes con los criterios diagndsticos de dolor abdominal
funcional, no ameritan estudiarse de manera intencionada la infeccion por Helicobacter
pylori, a menos que se realice una endoscopia digestiva alta durante en abordaje
diagnostico en busqueda de causa orgdnica (49).

o DISPEPSIA NO ULCEROSA

La dispepsia no ulcerosa también ha sido nombrada en varios trabajos como Dispepsia
Funcional, la cual estd definida por la presencia de sintomas gastrointestinales altos sin
identificar alguna causa estructural anormal durante al abordaje diagnostico.

Los sintomas dispépticos pueden ser de caracteristicas semejantes al reflujo, con pirosis y
regurgitacion como sintomas predominantes; pueden ser semejantes a alteraciones de la
motilidad con saciedad temprana y ndusea. O pueden ser semejantes a ulcera con dolor,
vomito, todos ellos sintomas muy comunes, son presentados por alrededor del 20 al 40%
de la poblacién adulta, en base a datos de paises occidentales.

La dispepsia no ulcerosa puede ser dificil de identificar sobre todo en pacientes pequefios,
la sintomatologia es muy diversa, y con varios grados de intensidad, y mds aun en lo
referente a la poblacion pedidtrica en varios grupos etareos, predominantemente los
lactantes y los preescolares es dificil evaluar los sintomas de manera objetiva, por lo
regular en este grupo de pacientes los sintomas inespecificos, podran incluir irritabilidad,
rechazo a la via oral o saciedad temprana.

Del 30 al 60% de los pacientes con Dispepsia funcional son portadores de Helicobacter
pylori pero esta prevalencia no es muy diferente de la poblacidon que no se encuentra
afectada. (39)

Varios estudios se han enfocado en el efecto de la erradicacidn de Helicobacter pylori en
los pacientes tanto con dispepsia no ulcerosa como con la dispepsia no estudiada. Un
metanalisis de 13 estudios aleatorizados de dispepsia no ulcerosa mostro que cuando se
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dicotomizan los resultados (sintomas posterior al tratamiento de erradicacion) en
Minimos o resueltos vs Igual o Peores, la erradicacién de Helicobacter pylori se asocio a un
8% de reduccién de riesgo relativo comparado con el placebo (40)

Hay un estudio realizado en Canadd en donde se encontrdé que el dar tratamiento de
erradicacidn para Helicobacter pylori resultaba con un mayor costo beneficio después de
un afo de seguimiento en casos de Dispepsia no ulcerosa al compararlo con tratamiento y
diagnostico empirico de este trastorno. (43)

o SINTOMAS EXTRADIGESTIVOS

Se han reportado manifestaciones extradigestivas durante el curso de la infeccién por
Helicobacter pylori en varios estudios como lo es la anemia por deficiencia de hierro, retardo en el
crecimiento y migrafia. Tunca et al reportaron que Helicobacter pylori era mas prevalente entre
pacientes migrafosos comparado con controles y que los pacientes que recibian tratamiento de
erradicacion se beneficiaban con el tratamiento en lo que se refiere a la migraia. (5)

En el estudio de Ozen et al se encontréd que la cefalea se encontraba de manera mas
significativa en los pacientes infectados por Helicobacter pylori , sin embargo el papel que
podria jugar en la migrafia aun ameritaria mas estudios. (5)

Hay otros estudios en los que se ha buscado relacionar al Helicobacter pylori con
patologia alérgica. En paises en desarrollo las enfermedades alérgicas se han vuelto mas
prevalentes y de manera inversa la infeccién por Helicobacter pylori ha disminuido. Chen
et al realizaron un analisis de corte transversal de datos de 7421 pacientes del NHANES en
EUA, se encontré que la seropositividad se asocia de manera inversa con asma,
sibilancias, rinitis alérgica, dermatitis, eczema y rash. Un segundo estudio confirmo la baja
tasa de anticuerpo contra Helicobacter pylori en nifios con asma bronquial (10)

o ANEMIA POR DEFICIENCIA DE HIERRO

La anemia por deficiencia de hierro en la poblacién pedidtrica tiene multiples causas. Si las
pruebas no invasivas no son suficientes para identificar la causa especifica y/o es
refractaria al tratamiento via oral, esta indicada la realizacion de una endoscopia digestiva
alta, en la cual deberdn tomarse biopsias de mucosa gastrica para descartar una infeccion
por Helicobacter pylori, debido a que puede ser causa de anemia por deficiencia de hierro,
incluso en ausencia de erosiones, ulceras o sintomas gastrointestinales. (8)(49),
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Los mecanismos postulados para la anemia por deficiencia de hierro en la infeccidén
disminucion de la secrecidon acida gastrica, pobre ingesta en la dieta y consumo de hierro
por parte de la bacteria. (8)

El primer ensayo clinico placebo controlado aleatorizado incluyo solo 22 pacientes
pediatricos infectados por Helicobacter pylori, los cuales se aleatorizaron a 3 lineas de
tratamiento: solo hierro, terapia de erradicacion o ambos. El uso de la terapia de
erradicacion incrementd los niveles de hemoglobina, incluso sin hiero sustitutivo de
hierro, mientras que la terapia con hierro Unica no lo mejoré. (50)

Kostaki et al mostraron un trabajo en Grecia, en el cual 3 nifios con anemia por
deficiencia de hierro, mejoraron solo tras el tratamiento de erradicacién de Helicobacter
pylori. Posteriormente otro reporte en Korea de 937 nifios en los cuales la infeccién por
Helicobacter pylori fue mas comun en nifios con anemia por deficiencia de hierro (35.5%)
que en los nifios que no tenian infeccidn por Helicobacter pylori (19.4%). (8)

Un reporte reciente en Turquia de 140 nifios (6 a 16 afios) en el cual mostro que la
deficiencia de hierro y la anemia por deficiencia de hierro mejoro completamente
después del tratamiento de erradicacion sin suplementarian de hierro. (8)

Fagan et al concluyeron que la infeccidon por Helicobacter pylori juega un papel a nivel
hematoldgico. Se siguieron a los nifios después del tratamiento de erradicacién por un
periodo de 40 meses. Se encontrd una baja prevalencia de anemia por deficiencia de
hierro en los nifios que eran negativos para infeccion por Helicobacter pylori al ser
comparados con los positivos.

Por otra parte no se encontrd relacidn de la anemia por deficiencia de hierro en pacientes
infectados por Helicobacter pylori en otros 3 estudios, lo cual muy probablemente tiene que
ver, como se comentd previamente que de hecho es dificil distinguir entre la anemia secundaria a
infeccion por Helicobacter pylori y otros factores confusores como el pobre estado
nutricional o alguna otra enfermedad de base. (10)

Las guias NASPGHAN-ESPGHAN sugieren que se requieren mas trabajos que realmente
asocien a la infeccién por Helicobacter pylori con anemia por deficiencia de Hierro en
ausencia de lesidon importante en la mucosa gastrica. (49)
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o FALLA DE MEDRO

En un estudio realizado por Ozen et al en cuanto a la historia natural de la infeccién por
Helicobacter pylori con seguimiento a 6 afios se describe el analisis de los z score para
peso y talla. Se compararon las diferencias en el z score al inicio del seguimiento y
durante este, compardndolos entre pacientes con prueba de Urea Espirada negativa y
positiva. Calculando la diferencias en los z scores en lo que se refiere a la talla no se
encontraron diferencias significativas entre los infectados y los no infectados. Al respecto
del peso sin embargo los z score de los nifios que estaban infectados incremento de
manera significativa a los 6 afios del seguimiento comparado con los no infectados. Al
final del estudio no se encontré repercusidon alguna en talla y peso al comparar los
infectados contra los no infectados. (5)

Vilchis et al en un estudio realizado en México se evaluaron 685 nifios en cuanto a su
estado nutricional e infeccidn por Helicobacter pylori. El estudio mostré que 35% tuvieron
infeccidn por Helicobacter pylori. En cuanto a la talla se encontré que los pacientes
infectados eran mas bajos en talla que los no infectados. Los mecanismos por los que se
produce este efecto aun estdn en debate. Se ha postulado la dispepsia y la hipocloridia
como posibles factores. Describiendo que el hecho de cursar con Dispepsia disminuye la
ingesta alimenticia, sin embargo a este respecto también hay que tomar en cuenta que
hay una cantidad importante de pacientes infectados asintomdticos y que la proporcidn
de nifios con dispepsia es similar en infectados y no infectados. (13)

Estudios en Italia, Alemania y EUA han mostrado que la infecciéon por Helicobacter pylori
se asocia a un retardo en el crecimiento especialmente en nifos mdas grandes. Sin
embargo aun no esta claro si la diferencia en la antropometria entre los nifos infectados
por Helicobacter pylori y los no infectados y solamente debida a la infeccién como tal o
cuestiones como el estado socioecondmico, y factores étnicos que también podrian
contribuir a este efecto. (8)

En estudios previos se habian descrito como mecanismos de desnutriciéon asociado a
infeccion por Helicobacter pylori malabsorcidén o falta de apetito como causa de la falla
de medro. En 2008 dos estudios se realizaron al respecto en ambos no se encontré
relacion en cuanto a la infeccidn por Helicobacter pyloriy la falla de medro. (10)

La asociacion de Helicobacter pylori en el retardo en el crecimiento no estd aceptada por
la ESPGHAN ni por la Canadian Helicobacter Study Group Consensus Conference Report.
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Bekem et al realizaron un estudio para evaluar el papel de la infeccién por Helicobacter
pylori en la desnutricidon y el retardo en el crecimiento en nifios que se presentan con
sintomas de dispepsia. Se evaluaron nifios que tenian sintomas sugerentes de dispepsia y
que se programaron para endoscopia. En los resultados 57 de 108 nifios fueron positivos
para Helicobacter pylori 51 negativos. Las variables antropométricas fueron similares
entre los pacientes infectados y los nos infectados. Al compararlos con los controles
(pacientes pediatricos sin infeccion por Helicobacter pyloriy sin dispepsia), estos ultimos
tenian valores mas altos de Peso para la Talla. mientras que el IMC y el z score para peso
fue mayor en los pacientes con negativos para infeccidon por Helicobacter pylori. Las tasas
de desnutricion ya sea crénica, o aguda fue similar en los grupos con Helicobacter pylori
positivo y negativo, lo cual hace podria estar en relaciéon a la sintomatologia descrita en
estos nifios en los que se evalud con Dispepsia lo cual puede ser un factor contribuyendo
para una menor ingesta con la consecuente desnutricion (14)
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Dada la amplia gama de manifestaciones clinicas de la infeccién por HP en pacientes
pediatricos y la falta de evidencia que existe hasta ahora en relacion a la asociacién de la
infeccion con diversos trastornos funcionales del tubo digestivo, particularmente la
dispepsia no ulcerosa, el dolor abdominal funcional ya sea como una entidad especifica o
bien como parte del trastorno funcional identificado como sindrome de intestino irritable,
y finalmente con la ERGE, es prioritario identificar en un hospital de tercer nivel como el
Hospital Infantil de México , la frecuencia de asociacién entre la infeccidn por Hp y las
diversas manifestaciones clinicas observadas en pacientes pediatricos

En una serie de pacientes pediatricos infectados por Helicobacter pylori éiCual sera la
frecuencia de dispepsia funcional, Dolor abdominal funcional, ERGE, anemia y talla baja?

El tratamiento de erradicacion administrado a estos pacientes ¢modifico su
sintomatologia después de al menos 6 meses de seguimiento?
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6. JUSTIFICACION

Se han descrito una diversidad de manifestaciones clinicas asociadas a la infeccién por
Helicobacter pylori, excluyendo la variedad en la que se incluye la sintomatologia ulcerosa
sin que hasta ahora quede claramente establecido el papel de esta bacteria. El
comportamiento clinico de la infeccién puede variar en diferentes poblaciones y areas
geograficas.

El tratamiento de erradicacion esta recomendado en la infeccién activa por Helicobacter
pylori, este es costoso y puede estar acompaiiado de efectos adversos por lo que seria de
utilidad poder establecer de manera empirica que tipo de pacientes pudieran beneficiarse
con la administracion del tratamiento de erradicacion y aquellos en los posiblemente no
genere ningln impacto en los sintomas.

El conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes infectados por Helicobacter pylori en
el Hospital Infantil de México y el efecto del tratamiento de erradicaciéon en ellos
proporcionara una informacién valiosa para la toma de decisiones diagndsticas y
terapéuticas.
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7. OBJETIVOS

Identificar la frecuencia de dispepsia no ulcerosa, Sindrome intestino irritable,
Enfermedad por Reflujo Gastroesdfagico, Anemia y Talla baja en pacientes infectados
por Helicobacter pylori.

Evaluar la modificacién de sus sintomas después de 6 meses de recibir el tratamiento de

erradicacion
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8. DISENO DEL ESTUDIO

Diseno estudio: Analitico, retrolectivo. Serie de casos

Universo: Pacientes pedidtricos del Hospital Infantil de Meéxico con infeccién por
Helicobacter pylori documentada por una prueba diagndstica invasiva o no invasiva. Del
periodo de Enero de 2004 a Diciembre de 2010.

Criterios de Seleccidon

Criterios de inclusion:

1. Pacientes de la consulta externa de Gastroenterologia con infeccién por
Helicobacter pylori que hayan recibido tratamiento de erradicacién completo y
cuenten con informacidon necesaria en el expediente clinico (sintomatologia
gastrointestinal referida, Peso, talla, Biometria hemdtica)

2. Contar con un seguimiento por consulta externa de al menos 6 meses posterior al

tratamiento de erradicacion.

Criterios de eliminacidn:

1. Pacientes que no recibieron tratamiento de erradicacion

Procedimiento

Se identificaran los pacientes que fueron diagnosticados con infeccion por Helicobacter
pylori, de acuerdo a los criterios de inclusién en el periodo de Enero de 2004 a Diciembre
de 2009.

Mediante una hoja de recoleccién se recabaron los datos necesarios para el analisis
(anexo).
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9. Descripcion de las variables

e Dispepsia no ulcerosa: dolor abdominal epigdstrico, asociado a ndusea o a
distensidon abdominal con sensacién de plenitud tempranas, en ausencia de ulcera
péptica documentada por estudio endoscépico. Cualitativa, presente o ausente.

e Dispepsia ulcerosa: Dolor abdominal, epigdstrico, ardoroso, que despierta al
individuo por la noche, asociado a nausea, puede mejorar con la ingesta de
alimento, con la evidencia de ulcera por estudio endoscdépico. Cualitativa presente
0 ausente

e Dolor abdominal recurrente: Dolor localizado en el abdomen, de intensidad
suficiente como para interrumpir las actividades cotidianas, con 3 0 mas episodios
en 3 meses en nifilos mayores de 4 anos. Cualitativa, presente o ausente

e ERGE: Reflujo del contenido gastrico hacia el eséfago, lo suficientemente,
prolongado y persistente como para causar complicaciones con datos objetivos:
esofagitis, estenosis, Barret, falla para crecer y subjetivos: pirosis, regurgitacion y
vémito. El diagndstico fundamentado en sintomas tipicos, atipicos o mixtos, y en
los casos de sospecha por sintomas atipicos confirmacion por pHmetria y/o
presencia esofagitis histolégica) Cualitativa, presente o ausente

A) Sintomas tipicos
-Vomito. Expulsion del contenido gastrico y/o duodenal por la boca,
requiriendo un esfuerzo
-Regurgitacién. Reflujo hacia la orofaringe o hacia fuera de la boca con minimo
o nulo esfuerzo
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-Pirosis. Sensacién de ardor retroesternal provocado por el paso del contenido
gastrico al eséfago en presencia de inflamacidn esofagica

B) Sintomas atipicos
-Tos crdnica. Tos persistente con mas tres semanas evolucion.
-Broncoespasmo de repeticidén. Sintomas sugerentes de obstruccién de las vias
aéreas inferiores caracterizado por la presencia de sibilancias
-Neumonias de repeticién. Presencia de al menos 2 episodios de neumonia en
un afio o 3 episodios en el transcurso de la vida, existiendo mejoria radioldgica
entre ellas.

Anemia: Cifra de Hemoglobina por debajo de la p5 de acuerdo al grupo etareo
Cuantitativa continua

Diminucion de los indices eritrocitarios VCM (volumen corpuscular medio) y HCM
(concentracion media de hemoglobina) Cifra por debajo de la p5 de acuerdo al
grupo etdreo. Cualitativo sio no

Desnutricion aguda leve. Peso para la talla entre 80 y 90%, con talla para la edad
por arriba del 95%. teniendo en cuenta las tablas de la OMS de acuerdo al género.
Cuantitativa continua

Desnutricion aguda moderada. Peso para la talla entre 70 y 80%, con talla para la
edad por arriba del 95% teniendo en cuenta las tablas de la OMS de acuerdo al
género. Cuantitativa continua

Desnutricion aguda grave. Peso para la talla por debajo de 70%, con talla para la
edad por arriba del 95% teniendo en cuenta las tablas de la OMS de acuerdo al
género. Cuantitativa continua

Desnutricion cronica agudizada leve. Peso para la talla entre 80 y 90%, con talla
para la edad por debajo del 95% teniendo en cuenta las tablas de la OMS de
acuerdo al género. Cuantitativa continua

Desnutricion crénica agudizada moderada. Peso para la talla entre 70 y 80%, con
talla para la edad por debajo del 95% teniendo en cuenta las tablas de la OMS de
acuerdo al género. Cuantitativa continua

Desnutricion cronica agudizada grave. Peso para la talla por debajo de 70%, con
talla para la edad por debajo del 95% teniendo en cuenta las tablas de la OMS de
acuerdo al género. Cuantitativa continua

Talla baja: >5% de déficit de talla para la edad teniendo en cuenta las tablas de la
OMS de acuerdo al género. Cuantitativa continua

Retardo en el crecimiento leve. Talla para la edad entre 90 y 95%teniendo en
cuenta las tablas de la OMS de acuerdo al género. Cuantitativa continua
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e Retardo en el crecimiento moderado. Talla para la edad entre 85 y 90% teniendo
en cuenta las tablas de la OMS de acuerdo al género. Cuantitativa continua

e Retardo en el crecimiento grave. Talla para la edad menor del 85% teniendo en
cuenta las tablas de la OMS de acuerdo al género. Cuantitativa continua

e Tratamiento erradicacion: Tratamiento antibidtico indicado para tratar la
infeccidn por Helicobacter pylori

Analisis estadistico. Se utilizaron medidas de tendencia central.
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10. LIMITACIONES Y CONSIDERACIONES ETICAS

e Por el hecho de ser un estudio retrospectivo la informacién pudiera encontrarse
incompleta

e Al ser descritos sintomas, dado que son subjetivos, puede variar la descripcion
que se realice para cada paciente en particular

e La mayor parte de los pacientes que se encuentran infectados por Helicobacter
pylori y reciben un tratamiento de erradicacion, no cuentan con una prueba posterior al
tratamiento para corroborar la erradicacion, por lo que la sintomatologia que persiste
posterior a la maniobra terapéutica no puede clasificarse si es secundario a la falta de
erradicacion

e En este tipo de estudio no se realiza ningln tipo de intervencion en los pacientes, por lo
gue no genera ningun riesgo
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11. RESULTADOS

Se revisaron un total de 120 expedientes, de los cuales 93 ingresaron para el analisis del
estudio.

120

Pacientes diagnosticados con
infeccion por Helicobacter pylori de
Enero de 2004 a Diciembre de 2010

en el Hospital Infantil de México

Ingresaron al analisis I

NO
Sl

27
93

18 9 27 13 53
No recibieron Sin evaluacion Erradicacién exitosa Persistié infeccidn No se corroboré
tratamiento de clinica posterior al posterior al posterior al erradicacién
erradicacion tratamiento tratamiento tratamiento de

erradicacion
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Caracteristicas Demograficas

a) Género

Del total de los pacientes que ingresaron al estudio, el mayor porcentaje lo representé el

género masculino.

n=93 Masculino Femenino
Pacientes 55 38
% 60 40

Tabla 1. Género de los pacientes del estudio

b) Edad

El grupo de edad que se encontré con mayor frecuencia fue el de los escolares,

representando una proporcion de 47%, seguida de los preescolares 28%, adolescentes

22% y lactantes 3%.

n=93 Meses Anos
minimo 10

p25 59 4a 9m
Mediana 105 8a7m
P75 141 11a
Maximo 213 17a7m

Tabla 2. Edad de los pacientes del estudio por percentilas
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c) Lugar de origen

Mas del 90% de los pacientes incluidos que acuden al Hospital Infantil de México Federico

Gdémez, provienen del Distrito Federal y la zona conurbada.

n=93 %

DE 42 45%
Estado de

México 43 46%
Tlaxcala 3 3.5%
Puebla 2 2.5%
Guerrero 1 1%
Oaxaca 1 1%
Hidalgo 1 1%

Tabla 3. Lugar de origen de los pacientes ingresados al estudio
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d) Antecedente familiar de Enfermedad Acido Péptica

Del total de los pacientes ingresados al estudio, se contd con tal informacion en el 60% de
los casos, y en la mayoria de ellos (84%), se reportd el antecedente de algun familiar con
sintomas sugestivos de dispepsia. En 3 (6.3%) de los casos en los que se obtuvo esta
informacién se documento la infeccién por Helicobacter pylori.

En la tabla 4 se muestra que en el 83% de los casos en los que se reportd un antecedente
familiar con sintomas sugestivos de dispepsia, éste correspondia a alguno de los padres.

Padre 10
Madre 15
Madre/Padre 5
Padre/Hermano 3
Padres/Hermano 1
Madre/Hermano 2
Abuelo/Madre 1
Abuelo/Padres 2
Al menos algun Padre 83%
Hermano 3
Abuela/Tio 1
Abuelo 4
Total 47

Tabla 4. Familiar afectado del paciente con sintomatologia sugerente de Enfermedad Acido

Péptica
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Diagnhostico de la Infeccion por Helicobacter pylori

Los pacientes fueron diagnosticados mediante una o mds pruebas. Se utilizaron tanto
pruebas invasivas: PCR, cultivo, ureasa rapida e histologia; como pruebas no invasivas:
Urea espirada, antigeno fecal o serologia. De los 93 pacientes analizados, en el 76% se
realizaron dos o mds pruebas e incluso en la mitad de todos los pacientes se realizaron 4
0 mas pruebas diagnosticas. En el 24% de los pacientes que tuvieron el diagnéstico de la
infeccidon a través de una sola prueba en la mayoria (19/22) se hizo a través del estudio
histopatoldgico y el resto por urea espirada.

e
~d
o~

50% -

40% -

30% 1 24%
19%

20% -

10% 7 2% 1%

0% T T T T T 1
1 2 3 4 5 6

Numero de pruebas realizadas

Grafica 1. Numero de pruebas diagnosticas realizadas en los
pacientes del estudio (n=93) mostrado en porcentaje
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Se evaluod la concordancia de las pruebas en los 63 pacientes (67.7%) que contaban con

histologia positiva y una o mas pruebas adicionales (tabla 5) destacando que en sélo el

58.5% de los casos hubo congruencia entre todas las pruebas.

Pruebas congruentes n/% Pruebas no n/%
congruentes
Histologia + 24 (38) Histologia + 17 (28)
invasivas —
Invasivas +
Histologia+ 9 (14.5) Histologia + no 4 (6)
invasivas —
No invasivas+
Histologia+, no 4 (6) Histologia+ invasivas 2(3)
invasivas+, invasivas + —no invasivas +
Histologia + 2(3)
invasivas — no
invasivas —
Histologia+ invasivas 1(1.5)
+ no invasivas —
Total 37 (58.5) 26 (41.5)
Tabla 5. Proporcidn de pruebas congruentes y no congruentes
Tratamiento de erradicacion
ESQUEMA DE ERRADICACION NUMERO %
TRIPLE
Amoxicilina/Claritromicina/Omeprazol 75 80
Amoxicilina/Metronidazol/Omeprazol 5 6
Claritromicina/Metronidazol/Omeprazol 1 1
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Amoxicilina/Claritromicina/Ranitidina 1 1
SUBTOTAL 82 88
CUADRUPLE

Omeprazol/Amoxicilina/Claritromicina/Bismuto 8 9
Amoxicilina/Metronidazol/Claritromicina/Omeprazol 1 1
Amoxicilina/Bismuto/Furazolidona/Omeprazol 1 1
Secuencial (Amoxicilina/Omeprazol —» 1 1
Claritromicina /Tinidazol)

SUBTOTAL 11 12
TOTAL 93 100

Tabla 6. Tratamientos de erradicacién indicados en los pacientes del estudio

En la tabla 6 se observa que la mayoria de los pacientes recibieron un triple esquema de

erradicacion, todos los tratamientos se indicaron por 14 dias y al obtener la informacién

de los expedientes se mencionaba en todos los casos que el tratamiento se habia

administrado en forma completa.

Estado Nutricional

Como se observa en la tabla siete

20/93 (21.5%) de los pacientes en general se

encontraban desnutridos. La erradicacidn no tuvo un efecto significativo sobre el estado

nutricional de los pacientes, sin embargo se observa una discreta tendencia a disminuir la

frecuencia de desnutricién después de haber recibido el tratamiento de erradicacidn.

Grupo erradicados Grupo NO erradicados Grupo SIN corroborar
P/T n=27 n=13 erradicacion
n=53
Al diagnostico Post- Al Post- Al diagnostico Post-
erradicaciéon | diagnostico | erradicacién erradicacion
Eutréficos 11 (41%) 14 (52%) 9 (70%) 8 (62%) 33 (62%) 35 (66%)
Desnutridos 5 (18%) 3(11%) 3(23%) 2 (15%) 12 (23%) 11 (21%)
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Sobrepeso u 11 (41%) 10 (37%) 1(7%) 3(23%) 8 (15%) 7 (13%)
Obesidad
Tabla 7. Estado nutricional (P/T) de los pacientes considerando la erradicacion de la infeccién por
Helicobacter pylori
Grupo erradicados Grupo NO erradicados Grupo SIN corroborar
T/E n=27 n=13 erradicacion
n=53
Al diagnostico Post- Al Post- Al diagnostico Post-
erradicaciéon | diagnostico | erradicacion erradicacion
Talla 20 (73%) 21 (80%) 11 (84%) 12 (92%) 37 (70%) 43 (81%)
Normal
Algun grado 7 (27%) 6 (20%) 2 (16%) 1(8%) 16 (30%) 10 (19%)
de retraso en
el crecimiento

Tabla 8. Talla de acuerdo a la edad (T/E) de los pacientes considerando la erradicacién de la infeccién por H. pylori

Como se observa en la tabla 8 casi una tercera parte 25/93 (27%) del total de los pacientes
presentaban algun grado de retraso en el crecimiento al momento del diagnésticoy la
evaluacién de la talla final se realizé en momentos diferentes, es decir en algunos casos
solo tres meses después de haber recibido el tratamiento de erradicacién y en otros hasta
14 meses después, observando en los tres grupos una tendencia no significativa a la
recuperacion de la talla postratamiento. Se observé que 5/10 pacientes que tenian
desnutricion con retraso en el crecimiento tenian ademas una enfermedad subyacente
como Acidosis Tubular Renal, Cardiopatia Congénita o Artritis Reumatoide, que pudiera

explicar la afectacién a su estado nutricional.

Hemoglobina

Se obtuvieron las cifras del valor de la hemoglobina en el 94% de los casos en el
momento del diagnostico. De estos solo el 17%, tuvo un control de hemoglobina posterior

al tratamiento de erradicacion.
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Se identificaron tres pacientes con anemia (Hb < 12.5g/dl), dos de ellos la presentaban
tanto al diagnéstico, como postratamiento. Sin embargo debe mencionarse que estos
pacientes tenian otros diagndsticos que podrian explicar la anemia, ya que éstos pueden
ser causa de hemorragia digestiva; el primero presentaba alergia alimentaria y el segundo
con hipertensiéon portal con de varices intestinales. EI paciente que presentd anemia
postratamiento, también presentaba alergia alimentaria.

Sintomatologia

Las manifestaciones clinicas se agruparon en las siguientes entidades: Dispepsia
Enfermedad por reflujo gastroesofdgico, Sindrome de Intestino Irritable, y Constipacion.
Hubo un grupo mas que incluyd a los pacientes con otros trastornos que obligaron a
estudiarlos mediante estudio endoscépico y en quienes se hallé al Helicobacter pylori en
forma casual. (Tablal2).

Dispepsia

Sintomas compatibles con Dispepsia 77 pacientes (83%)

Dispepsia con dolor Dispepsia sin dolor
Numero  Porcentaje Numero Porcentaje
Epigadstrico 55 71.5%

Otros sintomas

Ndusea 29 (19) 53% Ndusea 8(6) 53%
(matutina) (matutina)

Despertar 26 47% Plenitud 10 67%
nocturno postprandial

Plenitud 13 24% Eructos 3 20%

postprandial

Vémito 24 43%
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No
epigdstrico

9%

Nausea
(matutina)

7 (4)

100%

Despertar
nocturno

43%

Plenitud
postprandial

28.5%

Vémito

Total de
pacientes
con
dispepsia
con dolor

62

80.5%

Total de
pacientes
con
dispepsia
sin dolor

15

19.5%

Tabla 9. Descripcidn de los sintomas en pacientes clasificados en el grupo de Dispepsia
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Sindrome de Intestino Irritable

Sintomas de Intestino Irritable
25 pacientes (27%)
Sintomas sugerentes de Intestino Irritable
12/25 pacientes (ya que 11 cursaban con evacuaciones normales y uno no tenia dolor
abdominal)

Numero Porcentaje
Dolor abdominal no epigastrico 24 96%

e Mejora el dolor al evacuar 9 38%

e No mejora 4 16%

e No reportado 11 46%
Distension Abdominal 19 76%
Caracteristicas de las evacuaciones
solo en los pacientes con S|
Normal 11 * 44%
Mixto 3 12%
Predominio Constipacion 10 40%
Predominio diarrea 1 4%

No especificado 0 0
Constipacion funcional 11 12% (del total de los
93 pacientes del
estudio)

Tabla 10. Descripcién de los sintomas en pacientes clasificados en el grupo de Sindrome de Intestino Irritable

Los 11 pacientes con Sl y evacuaciones normales presentaban: Distension y Dolor
abdominal que los hicieron diagnosticarse con tal entidad. De estos once pacientes,
cuatro cursaban con otros sintomas caracteristicos de Dispepsia, tres con manifestaciones
de ERGE, tres mas con sintomas de ERGE y Dispepsia y finalmente uno mas, que tenia el
diagndstico de poliposis familiar’”, en quien se sabia era portador de pélipos gastricos
documentandose la infeccién en forma casual en su control endoscépico de rutina.

Se encontré solo un paciente que no presentaba dolor abdominal al momento del
diagnostico, pero se encasillo como portador de Sll, debido a la presencia de distension
abdominal y alternancia en las evacuaciones.

45



Enfermedad por reflujo gastroesofdgico

Sintomas compatibles con Enfermedad por Reflujo Gastroesofdgico
36 pacientes (39%)
Numero Porcentaje

Pirosis 20 55%
Regurgitacion 20 55%
Pirosis y Regurgitacion 11 29%
Voémito 25 70%
Sintomas respiratorios 8 22%

Tabla 11. Descripcién de los sintomas en pacientes clasificados en el grupo de Enfermedad por reflujo gastroesofagico

ASOCIACION DE SINTOMAS DE DISTINTA ENTIDAD

Se encontrd en algunos pacientes que las manifestaciones de las entidades descritas se
presentaban como Unico padecimiento, sin embrago en algunos otros se encontré que
compartian manifestaciones de las 3 distintas entidades. Como se observa en la tabla 12,
la dispepsia se presentod en el 83% de todos los pacientes y como entidad clinica exclusiva
en casi la mitad de aquellos (47%) que la presentaron.

Sintomatologia compatible con... Numero de pacientes
y porcentaje al
DIAGNOSTICO
Solo Dispepsia n(%) 36

Solo Enfermedad por Reflujo
Gastroesofagico

Sindrome de Intestino Irritable* 1

Manifestaciones clinicas de unasola | 43(46%) |
entidad  total
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Dispepsia/ Enfermedad por Reflujo 10
Gastroesofagico

Dispepsia/Enfermedad por reflujo 6
gastroesofagico/Constipacion funcional

Dispepsia/ Sindrome de Intestino 10
Irritable

Dispepsia/ Enfermedad por Reflujo 10
Gastroesofagico/Sindrome de Intestino

Irritable

Dispepsia / Constipacion funcional 5

Respiratorios, Alergia (3)

STDA Varices (1)

Enfermedad por Reflujo 4
Gastroesofagico / Sindrome de Intestino

Irritable

Otros sintomas 4

*Poliposis familiar multiple

Tabla 12. Manifestaciones clinicas de pacientes con infeccidn por H. pylori
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Evaluacion de los sintomas posterior al tratamiento de erradicacion

Para valorar el impacto del tratamiento de erradicacion en la sintomatologia al
diagnostico se dividieron a los pacientes por grupos pre y postratamiento y por
manifestacion inicial al diagnostico.

Dispepsia

Los pacientes con Dispepsia  mostraban diferencias entre si en cuanto a las
manifestaciones clinicas, contando con 3 principales en este grupo: Dispepsia con dolor
abdominal epigdstrico, Dispepsia con dolor abdominal NO epigdstrico y Dispepsia sin color
abdominal.

Dolor abdominal epigastrico en pacientes con Dispepsia pre y posterior al
tratamiento de erradicacion dividido por grupos

100%

90%
80%

70%

61% 60%

60%

50%

40%

30%

20%
10%

0%
ERRADICADO NO ERRADICADO SE IGNORA

Grupos en base a erradicacion

W PRETX
W POSTX

Grafica 2. Evolucién del Dolor abdominal epigdstrico en los pacientes con Dispepsia al momento
del diagnostico y posterior al tratamiento de erradicacidn
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Manifestaciones clinicas en pacientes con Dispepsia y dolor epigdstrico pre y

posterior al tratamiento de erradicacion dividido por grupos

46%

37%

38%

26% 26%

ERRADICADO

31%

NO ERRADICADO

Grupos en base a erradicacion

SE IGNORA

21%

M Nausea preTx
Nausea posTX

M Despertar nocturno
preTX
Despertar nocturno
PosTX

M Plenitud
postprandial preTX
Plenitud
postprandial posTx

W Vémito preTX

M Vémito posTX

Grafica 3. Evolucion del las manifestaciones clinicas en pacientes con Dolor abdominal epigdstrico

y Dispepsia al momento del diagnostico y posterior al tratamiento de erradicacion
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Dolor abdominal no epigdstrico en pacientes con Dispepsia pre y posterior al
tratamiento de erradicacion dividido por grupos

25%

20%

15%

9%

10%

5% A%

0% -

ERRADICADO NO ERRADICADO SE IGNORA

Grupos en base a erradicacion

M PreTX
M PosTX

Grafica 4. Evolucidn de los pacientes con Dispepsia y Dolor abdominal no epigdstrico al momento
del diagnostico y posterior al tratamiento de erradicaciéon

En los pacientes con Dispepsia y dolor abdominal no epigdstrico se presentaron otros
sintomas que los hicieron catalogarse como pacientes con Dispepsia, entre los que se
encuentran: Nausea con 8%, 8% y 9%, Despertar nocturno en 4%, 0% y 4%, Plenitud
postprandial 0%, 0% y 4% en los grupos de erradicados, no erradicados y se desconoce
respectivamente. Posterior a recibir el tratamiento de erradicacién los sintomas
remitieron al 100% en los 3 grupos.

50




Manifestaciones clinicas en pacientes con Dispepsia sin dolor abdominal pre
y posterior al tratamiento de erradicacion dividido por grupos

50%
45%
M Dispepsia sin dolor
40% pep
B Nausea preTX
35%
1 Ndusea posTX
30% ) _
B Plenitud postprandial preTX
25% 239 239 . .
1 Plenitud postprandial posTX
19%
20% M Eructos preTX
15% % 11% Eructos posTX
10%
5%
0%

ERRADICADO NO ERRADICADO SE IGNORA

Grafica 5. Evolucién de los pacientes con Dispepsia que NO presentaban Dolor abdominal
momento del diagnostico y posterior al tratamiento de erradicacion
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Sindrome de intestino irritable

En la grafica 6 muestra la evolucidén posterior al tratamiento en lo referente al Dolor
abdominal en los pacientes con Sindrome de Intestino irritable por grupos.

Dolor abdominal no epigastrico en pacientes con Sindrome de Intestino
Irritable por grupos

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

30% 30%

M PreTX

M PosTX

ERRADICADOS NO ERRADICADOS SE IGNORA

Grafica 6. Evolucion del dolor abdominal en los pacientes con Sindrome de Intestino Irritable al
momento del diagnostico y posterior al tratamiento de erradicacion

En el grafico 7 se ejemplifica la proporcién de pacientes con Sindrome de Intestino
Irritable y distension abdominal al momento del diagnostico y posterior al tratamiento.
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Distensidon abdominal en pacientes con Sindrome de Intestino Irritable
por grupos

M PreTX

M PosTX

ERRADICADOS NO ERRADICADOS SE IGNORA

Grafica 7. Evolucion de la distension abdominal en los pacientes con Sindrome de Intestino
Irritable al momento del diagnostico y posterior al tratamiento de erradicacién
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Sintomas de Intestino Irritable

25 pacientes (27%)

Sintoma Grupo de Grupo de no Grupo en el que se
erradicados erradicados desconoce
erradicacion
5/27 3/13
17/53

Caracteristicas de
las evacuaciones
solo en los
pacientes con SlI
Normal
Mixto 1 2 2 2 8 9
Predominio 0 1 0 0 3 3
Constipacién
Predominio
diarrea 3 1 1 1 6 4
No especificado

1 0 0 0 0 1

0 1 0 0 0 0
Constipacion 2 2 2 2 7 5
funcional

No esp 2

Tabla 14. Evolucién de los sintomas al momento del diagnostico de Infeccidn por Helicobacter

pylori y posterior a recibir el tratamiento de erradicacion
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Enfermedad por reflujo gastroesofagico

En la grafica 8 se muestra el porcentaje de pacientes con ERGE por grupos y asi como las
manifestaciones clinicas presentadas al momento del diagnostico y posterior al
tratamiento de erradicacion.

55



Manifestaciones clinicas en pacientes con Enfermedad por reflujo
gastroesofagico por grupos

50%
45%
40%
359% 33% B Pirosis preTX
B Pirosis posTX
30%
M Regurgitacion preTX
0,
25% Regurgitacion posTX
20% B Vémito preTX
15%  15% 15%  15%
15% - 1 Vomito posTX
10%  10%
10% -
5% -
0% -

ERRADICADOS NO ERRADICADOS SE IGNORA

Grafica 8. Evolucién de las manifestaciones clinicas en los pacientes con Enfermedad por reflujo
gastroesofdgico al momento del diagnostico y posterior al tratamiento de erradicacién

56




12. DISCUSION

Ingresaron un total de 93 pacientes, de un total de 120 pacientes
identificados con infeccidn por Helicobacter pylori.

La mayoria de nuestros pacientes provenian de un area urbanizada (91%),
lo cual puede obedecer al tipo de poblacidn que acude a nuestra institucién, al
encontrarse en el centro de pais.

Tal y como se describe en la literatura, la mayor parte de las infecciones por
Helicobacter pylori se adquieren en la primera década de la vida (8). En nuestro
estudio la mayor frecuencia fue la de los escolares, representando una proporcion
de 47%, seguida de los preescolares 28%, adolescentes 22% y lactantes 3%. Lo
anterior coincide con lo reportado en la literatura ya que el 78% de nuestros
pacientes se encontraban en la edad de 10 afios 0 menos.

La infeccion por Helicobacter pylori por lo general es adquirida dentro de
la familia a una edad temprana (17). En nuestro estudio se busco
intencionadamente si se consignaba en el expediente el antecedente familiar de
infeccion. Se encontrd que el 84% de los pacientes tenian al menos un familiar con
sintomas sugerentes de Enfermedad Acido Péptica (EAP), pero solo en 3 de 78
casos se documenté como tal la infeccidon. En la literatura se reporta que un 76%
de los ninos infectados tienen algun familiar con Helicobacter pylori claramente
documentado (10); si consideraramos que todos los familiares identificados en
nuestro estudio con sintomas sugestivos de EAP se encontraban infectados, esta
asociacién entre paciente y familiar infectado seria similar a lo reportado en la
literatura, no obstante dado que la informacién se obtuvo de los expedientes
clinicos en forma retrospectiva, es prdacticamente imposible establecer la
asociacion.

En cuanto al diagnostico la gran mayoria de los pacientes conto con
endoscopia (98%), asociada o no a alguna otra prueba, siendo en nuestro medio la
principal herramienta diagnostica. En el 76% de los casos se conté con mas de una
prueba diagndstica. Tomando en cuenta la histologia como el estandar de oro, al
comparar las distintas pruebas aplicadas en los pacientes que tenian mas de 2
pruebas diagnosticas, se encontrd, en el 41% de los pacientes falta de congruencia
en las pruebas realizadas a los pacientes. A este respecto se pueden tomar en
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cuenta varios factores que pueden influir, como seria el caso de cultivo bacteriano,
el cual puede verse afectado por la cantidad de tejido sembrado, la temperatura,
etc. Otro aspecto a tomar en cuenta es que algunos pacientes se encontraban
recibiendo algun inhibidor de bomba de protones, al momento de realizar la
endoscopia, en un periodo de tiempo muy cercano a la realizacién del estudio, o
bien habian recibido un tratamiento antibiético dentro del mes previo a la
endoscopia, condiciones claramente descritas como causa de falsos negativos en
las diversas pruebas diagndsticas para el Helicobacter pylori, particularmente el
cultivo, la urea espirada y el antigeno fecal, debido a que todos estos farmacos
ocasionan disminucién en la densidad bacteriana en el tejido gastrico.

Se cuenta con diversos trabajos que han evaluado la repercusién de la
infeccion por Helicobacter pylori en el estado nutricional. Se han reportado
estudios en lo que se asocia con talla baja en escolares y adolescentes, y también
se ha demostrado que los pacientes infectados, durante el seguimiento muestran
una disminucién de la tasa de crecimiento (8). Aun asi hay controversia ya que se
cuenta con trabajos que no han logrado asociar a la infeccién por Helicobacter
pylori con talla baya y/o desnutricién (51). En nuestro trabajo la proporcion de
pacientes desnutridos o con retraso en el crecimiento fue baja, de 21.5% y 26%
respectivamente y de estos un 20% tenian ademds otro factor que pudiera explicar
alteracion de su estado nutricio.

En lo referente a la asociacion de la infeccion por Helicobacter pylori vy
anemia hay varios trabajos contradictorios. El metandlisis mas reciente que
incluyd 15 trabajos demostraron la asociacidén entre la infeccién por Helicobacter
pylori y la anemia por deficiencia de hierro, sin embargo el tratamiento de
erradicacion no mejord de manera significativa los niveles de hemoglobina.
(52).En el presente trabajo no se encontré que la anemia fuera un dato clinico
asociado a la infeccién por Helicobacter pylori.

Llama la atencién que todos los pacientes pertenecientes al grupo de lactantes,
tuvieron como manifestacidn clinica de la infeccidn, sintomas de enfermedad por
reflujo gastroesofagico, como Unica entidad. Es importante mencionar que todos
ellos se consideraron refractarios al tratamiento antirreflujo convencional y que
este fue el motivo por el cual se les realizé la endoscopia y la busqueda del
Helicobacter pylori. Si bien estd controvertido en la literatura el papel del
Helicobacter pylori en la enfermedad por reflujo gastroesofdagico, los resultados de
nuestro trabajo apoyan el cuestionamiento en relacion al papel del Helicobacter
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pylori y la falla al tratamiento de la enfermedad por reflujo gastroesofagico, es
decir seria probable que esta infeccién pudiera actuar como un agravante de la
enfermedad. A favor de esta teoria estd que todos estos nifios curaron sus
sintomas de ERGE posterior al tratamiento de erradicacién.

La asociacion entre la infeccidn por Helicobacter pyloriy el dolor abdominal
epigdstrico ardoroso teniendo como sustrato organico la presencia de una Ulcera
péptica esta bien establecida, sin embargo ninguno de nuestros pacientes
presentd enfermedad ulcerosa, no obstante la manifestacion clinica predominante
fue la dispepsia. Hasta ahora es controvertido el papel que juega el Helicobacter
pylori ya que algunos autores tratan de establecer una asociacién causal y otros
solo casual contando con escasos estudios realizados en nifos (11),

Aun es complicado dar una definicién de Dispepsia vy las diferencias o
similitudes que pudiera tener con el termino de Enfermedad Acido Péptica, en
principio ésta se ha asociado tradicionalmente a la infeccidn por Helicobacter
pylori, sin embargo en la actualidad existe controversia sobre el papel causal o
casual del Hp en los pacientes con dispepsia. La definicidon actual de dispepsia
funcional segun los criterios de ROMA comparte la sintomatologia clasica de la
Enfermedad Acido Péptica, lo que complica aun mas la diferenciacion entre
ambas entidades. Es probable que la diferencia se encuentre en el contexto
morfoldgico de los cambios histoldgicos de la mucosa gastrica en una y otra
entidad; de esta manera, es probable que los pacientes con dispepsia solo tengan
cambios minimos en la mucosa y aquellos con enfermedad 4acido péptica franca
tengan un proceso inflamatorio claramente establecido y ain mas que aquellos
con enfermedad acido péptica sean los que remiten su sintomatologia al erradicar
al Helicobacter pylori. En nuestro trabajo no se analizaron los cambios
histopatoldgicos del estdmago, hubiera sido interesante conocer si los pacientes
en los que remitieron los sintomas de dispepsia fueron aquellos que en principio
tenian cambios inflamatorios bien establecidos y si los que no tuvieron mejoria de
sus sintomas carecian de actividad inflamatoria en un inicio. Llama la atencién que
el grupo de pacientes con dispepsia, fue el que tuvo mayor frecuencia de remisién
de sintomas al erradicar la infeccién, comportamiento a favor de esta teoria.

En los trabajos de asociacién entre Dispepsia e infeccion por Helicobacter
pylori, se han evaluado el impacto del tratamiento de erradicacién en la
sintomatologia de los pacientes. En los adultos la mayor parte de los trabajos
reportan que el tratamiento de erradicacion se acompafia de alrededor un 10% de
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mejoria en los sintomas de dispepsia (6, 53,54). Siendo escasos los datos de
pacientes pediatricos; en un estudio doble ciego realizado Weber et. al. Incluyd
60 nifios con dolor abdominal recurrente, corroborando la erradicacion en el 81%
de estos y no se encontré una correlacién entre la desaparicion del sintomas a los
3y 6 meses después del tratamiento (57).

En nuestro trabajo el mayor efecto en los sintomas posterior al tratamiento
de erradicacion fue en los pacientes con Dispepsia, de manera global en todo el
grupo de pacientes con esta entidad el 71% mejord sus sintomas, lo cual es muy
alto para lo reportado en la literatura, tanto en adultos como en nifios, sin
embargo para poder establecer una conclusion a este respecto, hay que
mencionar que en mas de la mitad de nuestros pacientes no se pudo corroborar la
erradicacion por lo que el efecto del tratamiento podria explicarse tanto por la
erradicacion real de la bacteria, como por un efecto placebo y aun mas por el
tratamiento de mantenimiento con inhibidores del acido que recibieron estos
pacientes, debido a que se consider6 que presentaban algin grado de
inflamacién en el estémago.

En relacidn a las manifestaciones clinicas de la dispepsia funcional, esta
puede comportarse de dos formas distintas (11).Tipo ulcerosa es aquella en el que
el sintoma predominante es el dolor epigastrico, o mal definido en la parte alta del
abdomen la tipo “dismotilidad” cuando la molestia principal no es dolorosa, se
caracteriza por una “sensacién de malestar” epigdstrico, asociada a plenitud
postprandial temprana, distensién o nausea. Sin embargo esta clasificacion no
aplica en todos los casos, como se observd en este trabajo ya que
aproximadamente la mitad de los pacientes catalogados con manifestaciones
clinicas de dispepsia ulcerosa, tenian sintomas de la variante dismotilidad y aun
mas habria que cuestionarse que tan adecuado seria utilizar el término “ulcerosa”
cuando no existe evidencia de Ulcera péptica en estos pacientes. Una
particularidad del dolor epigastrico y que se ha utilizado como dato orientador
hacia la enfermedad acido péptica es que ocasiona despertar nocturno (55,56), en
nuestro trabajo encontramos que el 29% de los pacientes presentaban este dato
clinico, sin embargo dado que no se analizaron los cambios histolégicos de estos
pacientes, no fue posible establecer la asociacién de este dato clinico con mayor
dafo histolégico de la mucosa gastrica lo cual probablemente pudiera dar mayor
informacién en relacién a la teoria de diferenciaciéon entre enfermedad acido
péptica y dispepsia funcional.
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Otro de los puntos a discutir es que dentro del grupo de pacientes
catalogados como dispepsia se encontraron 7 pacientes con datos de dismotilidad
y con dolor abdominal pero no epigdstrico, lo que contribuye a la confusién que se
presenta para el diagndstico. Por ultimo solo hay que destacar que hay un
subgrupo mas dentro de los pacientes con dispepsia que representa el 20% de los
pacientes con tal entidad que no presentaron dolor y solo presentaban
manifestaciones compatibles con dismotilidad. En este grupo de pacientes queda
poco claro el papel del Helicobacter pylori, pues el tratamiento de erradicacién no
tuvo no hizo diferencia en la evolucidn de los sintomas, ya que se comportaron
igual independientemente del estado de erradicacion final.

Aproximadamente una tercera parte de los pacientes tuvieron como
manifestacion clinica sindrome de intestino irritable, en este grupo la participacién
de la infeccidén por Helicobacter pylori, seguramente fue totalmente casual, ya que
no existe evidencia en la literatura que establezca esta asociacion en forma causal,
incluso de lo que estd escrito en su mayoria se relaciona a dolor abdominal
recurrente y no como tal con sindrome de intestino irritable, lo cual muy
probablemente se deba a que esta entidad no se identifica por completo en
muchos casos y es solo hasta afios recientes con los criterios de ROMA, que se ha
podido hacer la identificacién en forma mas especifica. Aln mds no queda claro el
papel de la erradicacion de la infeccidn en este grupo de pacientes, pues los que
mejoraron sus sintomas lo hicieron posterior al tratamiento de erradicacion, sin
considerar el estatus final real de la misma, por lo que la mejoria incluso pudo
deberse al efecto placebo.
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13. CONCLUSIONES

En el presente trabajo se pudieron identificar diversas manifestaciones clinicas
asociadas a la infeccion por Helicobacter pylori, la mayoria de ellas relacionadas
con trastornos funcionales, destacando la dispepsia como manifestacién mas
frecuente, llamando la atencidn que un 20% de estos pacientes no presentan
dolor abdominal y solo alteraciones sugestivas de dismotilidad. La frontera entre
dispepsia y enfermedad acido péptica es dificil de determinar, es posible que una
investigacion clinica exhaustiva permita identificar cuando se trata de una u otra.
Es posible que la presencia de dolor abdominal que provoca despertar nocturno,
asociado a un proceso inflamatorio claramente establecido sean los marcadores de
enfermedad acido péptica, para lo cual se requieren mas estudios que permitan
establecer esta correlacion. Queda aun el cuestionamiento en relacidn al papel que
juega la infeccidn por Helicobacter pylori y los trastornos funcionales con los que
se asocia, dispepsia, 6 Sll. Pareciera que tiene un efecto agravante en los pacientes
lactantes con ERGE resistente a tratamiento y probablemente sea el inductor para
gue un paciente con dispepsia se identifique como portador de una enfermedad
acido péptica y logre mejorar sus sintomas al erradicar la infeccién, sin que
necesariamente estos desaparezcan o bien se presenten nuevamente en el
transcurso del tiempo, dado que su trastorno de base es una dispepsia funcional.
Finalmente debe de considerarse que dado que la infeccién por Hp en pediatria no
origina con frecuencia una enfermedad ulcerosa real, es altamente probable que
algunos pacientes con enfermedad acido péptica secundaria a la infeccidon
Helicobacter pylori se cataloguen como una dispepsia funcional, por lo que es
imprescindible realizar un trabajo clinico intenso con la intencién de identificar la
informacién necesaria para discernir una de otra.
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15. ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA INFECCION POR Helicobacter pylori EN
PACIENTES PEDIATRICOS SIN ENFERMEDAD ULCERO-PEPTICA”

Nombre del paciente:
Registro:

Género:

Edad al Diagnostico:
Edad actual:
Lugar de origen:

Fecha de Nacimiento:

Fecha Dx

Teléfono:

Antecedente familiar con EAP x Helicobacter pylori

I Diagnostico de la Infeccidon por Helicobacter pylori

Endoscopia
/Histologia

Serologia

Urea
Espirada

Cultivo

PCR

Ag Fecal IC

Ag Fecal
ELISA

. Datos Antropométricos a la edad del Diagnostico y posterior al tratamiento

de erradicacion
Edad Peso Talla P/T T/E P/E

Al Diagnostico
Previo al inicio del
tratamiento de
erradicacion
6 m de Tx erradicacion

1ll. Valores Biometria Hematica

Hemoglobina | Hematocrito VCM HCM Otro

Al

Diagndstico

Post Tx
erradicacion
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1. Manifestaciones Clinicas

DISPEPSIA FUNCIONAL

SINDROME DE INTESTINO IRRITABLE

Al Postx Postx Al Postx Postx
Diagnostico | 3meses 6meses diagnostico | 3meses 6meses
Dolor Remitio Dolor Remitio
Abdominal 1.Si Abdominal 1.Si
1. Epigastrio 2. No 2. No
1. Mesogastrio
Tipo Dolor 2. Hipogastrio
1. Ardoroso 3. Difuso
2. Célico Tipo Dolor
3. Otro 1. Ardoroso
Despertar 2. Célico
Nocturno 3. Otro
1.Si Despertar
2. No Nocturno
Intensidad 1.Si
1. Leve 2. No
2. Moderado Frecuencia
3. Grave #/semana
Nausea #/mes
1.Si Evacuaciones
2. No #/dia
#veces por #/semana
semana Caracteristica
Matutina 1. Normal
1.Si 2. Alternante
2. No 3.
Vémito Duras/Gruesas
1.Si 4. Liquidas/
2.No Aguadas
#veces de
semana Mejora el dolor
Caracteristica al defecar
1. Gastrico 1.Si
2. No
Pirosis Distension
1.Si Abdominal
2.No 1.Si
Regurgitacion 2.No
1.Si Asociado al
2. No dolor
Plenitud abdominal
Postprandial 1.Si
1.Si 2.No
2.No Otro sintoma
1. Cefalea
2. Dolor
extremidades
3. Lumbalgia
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ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFAGICO (Sintomas atipicos)
Tiempo de
evolucion

Tos Cr()nica 1. Nocturna # veces por
2. Diurna semana
3. Mixta
IVAs # veces por afio
Neumonias 1.51 2.No
Broncoespasmo 1.Si 2. No # veces por mes
Crisis de asma
Disfonia Tiempo de | 1. Cotidiana
evolucion 2. Intermitente
Laringotraquel’tis Tiempo de | 1. Cotidiana
evolucion 2. Intermitente
Bronquiolitis Tiempo de | 1. Cotidiana
evolucién 2. Intermitente
ERGE: Diagnosticado mediante:
PHmetria 1.Si 2.No 1. Normal Euler indice de Reflujo
2. Anormal
Esofagitis 1.Si 2. No 1. Leve
2. Moderada
3. Grave
Dx Clinico _ o
1. Sintomas tipicos
2. Sintomas atipicos
3. Mixtos
Tratamiento de Erradicacion
Tratamiento de 1. Ranitidina/Amoxicilina/Claritromicina Dias de Tx Tratamiento Dosis
. ., 2.Ranitidina/Metronidazol/Bismuto 1.7 dias completo Terapeuticas
erradicacion 3. Omeprazol/Claritromicina/Amoxicilina 2.10 dias 1.Si
4. Omeprazol/Claritromicina/Metronidazol 3. 14 dias 2 No
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