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Introduccion

La poblacién infantil esta expuesta a maltiples gér-
menes bacterianos, uno de éstos es el Helicobacter
pylori. Esta bacteria gram negativa microaerofilica
es responsable de la presencia de gastritis primaria,
duodenitis, Ulceras gastricas y sangrado digestivo
alto en nifios.

Se ha visto ultimamente que la frecuencia de rela-
cion directa con estos cuadros en nifios es mas fre-
cuente en paises en desarrollo y cada vez menos, en
paises desarrollados.

Es importante para el pediatra general saber reco-
nocer, confirmar el diagnéstico y tratar en forma
adecuada esta infeccién, sin incurrir en el error del
sobre-diagnostico o el sobre-tratamiento.

Historia

La historia de los bacilos espirilares comienza en
el siglo XIX, cuando Bizzorero en 1893 publica los
descubrimientos de bacterias espirilares en el esto-
mago de perros y gatos, datos confirmados por otras
publicaciones de afios posteriores'?.

En 1954 se public6 un estudio de 1000 biopsias gés-
tricas donde se encuentran bacterias espirilares en
estudios histopatoldgicos®. Desde la década de los
ochenta del siglo pasado, en Australia se comien-
za la basqueda de bacterias curvadas en pacientes
con patologia gastroduodenal y es hasta 1983 que
Warren y Marshall, utilizando tinciones de plata,
encuentran en forma accidental, bacterias curvadas

en biopsias de pacientes con Ulcera pépticay las cla-
sifican en el género Campylobacter, especie pylori-
dis*. Esta bacteria luego es Ilamada Campylobacter
pylori debido a la correcta denominacion del latin.
Gracias a las caracteristicas genotipicas, se determi-
no que esta bacteria corresponde al género Helico-
bacter, especie pylori que presenta de cuatro a seis
flagelos unipolares, con una longitud cada uno de
2,5 1wy 30 nm de grosor®.

Microbiologia y genética

Helicobacter pylori, es una bacteria gramnegativa
microaerofilica, no invasiva. Se caracteriza por su
forma curva y presencia de flagelos en uno de sus
polos. Las formas patégenas de ésta, producen altas
cantidades de ureasa, que le sirve de tampon para
neutralizar el medio acido del estomago (degradan-
do la Urea en amonio) y como sustrato metabdlico
de la misma bacteria (metabolismo del nitrégeno).
Genéticamente H. pylori tiene varias cepas que mu-
tan manteniendo sus genes, inserciones, deleciones
y diferentes organizaciones cromosémicas ademas
que su genoma completo se compone por un cromo-
soma circular de 1667867 pares de bases®’.

Epidemiologia

La forma de transmision hacia el humano ain no
estd esclarecida, aunque existen estudios que in-
tentaron relacionar algunas vias de contagio. Se ha
postulado que al ser el perro y gato portadores de
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H. pylori en sus estdmagos, pueden ser transmiso-
res hacia los humanos, asi como también las moscas
podrian transmitir esta bacteria al permanecer hasta
30 horas en sus heces®. Los alimentos también pue-
den ser reservorios de H. pylori ya que en verduras
crudas y otros alimentos como carne de pollo, leche
y yogurt pueden permanecer vivos durante varias
horas'®,

La transmision entre personas puede ser oral-oral
(H. pylori reside en la placa dental); gastro - oral
(contaminacion por vémitos); fecal-oral y muchas
veces desconocida.

La mayoria de los nifios en paises en desarrollo es-
tan infectados por H. pylori y su manera de trans-
mision a éstos es controvertida. Se han encontrado
prevalencias seroldgicas en padres e hijos y una po-
sibilidad es que los primeros contagien a su prole.
En un estudio longitudinal en Alemania, se encontro
que las madres infectadas por H. pylori son la prin-
cipal fuente de contagio®>®,

En nuestro medio, las caracteristicas sociales, cul-
turales, econémicas y de higiene, podrian aumen-
tar las posibilidades de infeccidn por H. pylori en
nifios, ya que existen deficiencias en la conserva-
cién de alimentos frescos; se comparten utensilios
personales; las madres acostumbran “limpiar” los
chupetes con su saliva y el agua puede ser otra via
de contaminacioén con la bacteria, como se encontré
en un estudio realizado en un area rural de la parte
oriental de Bolivia.

Otros factores de riesgo para adquirir la infeccion
por H. pylori en nifios que viven en paises en desa-
rrollo son: el hacinamiento, corta edad y episodios
de diarrea recurrentes. El riesgo aumenta propor-
cionalmente al numero de personas infectadas en la
familia. Se ha encontrado seroconversion en edades
tempranas y hasta pueden presentar cuadros graves
(hemorragia digestiva) en menores de 6 meses'**®.

Si bien en forma general se ha encontrado que la
prevalencia de infeccion por H. pylori en paises en
desarrollo es de aproximadamente 80 a 90%, existe
un 10% de adultos resistentes a la colonizacion. En
nifios este dato es desconocido.

Fisiopatologia
Una vez que H. pylori ingresa al organismo, coloni-
za el estdmago, con adhesidn especifica a las células

epiteliales gastricas en su cara luminal. Al ser un
microorganismo neutral6filo tiene la capacidad de
adaptarse al medio acido del estomago a través de
su gran produccion de ureasa, que permite elevar el
pH de 3,5 a 6,2, para asi poder realizar la sintesis
proteica para su posterior division celular®’.

La capacidad de H. pylori para producir inflama-
cién en el estdbmago depende de su virulencia y del
huésped. Los factores de virulencia que pueden ser
importantes en el desarrollo de la enfermedad son:
citotoxina vacuolante (VacA); producto genético
asociado a citotoxina A (CagA); CagE, adhesinas
(BabA y SabA); proteina activadora de neutrofilos
y otras proteinas externas a la membrana. Se ha en-
contrado que las cepas CagA positivas son mas vi-
rulentas y cepas CagE positivas estan relacionadas
con Ulceras duodenales en nifios!é1°,

El curso que toma la infeccion por esta bacteria, va
desde la inflamacidn del tejido gastrico (gastritis) a
la ulceracién y cancer gastrico. La gastritis se carac-
teriza por una infiltracién de la lamina propia por
neutrofilos, eosinodfilos y mastocitos. Si alcanza al
tejido linfoide asociado a la mucosa (TLAM), in-
crementa el riesgo de desarrollo de linfoma. Cuan-
do la inflamacion es predominantemente del antro,
se produce una inhibicion de la secrecion de la so-
matostatina (factor que produce retroalimentacion
negativa para la produccién de &cido), con poste-
rior desarrollo de Ulceras pépticas (10 a 20% de los
casos), en porciones distales del estbmago y proxi-
males del duodeno. Este grupo de pacientes tiene
bajo riesgo para desarrollo de cancer gastrico. Los
individuos que presentan lesiones en cuerpo y antro
(80 a 90%), con normal secrecién de acido, gene-
ralmente son asintomaticos y se desconoce el riesgo
de céancer, mientras que aquellos que tienen lesio-
nes en el cuerpo y fondo gastrico (1 a 3% de los
casos) cursan con hipoclorhidria por lesion de las
células parietales y mayor riesgo de cancer®. En la
patogénesis del cancer gastrico también interviene
H. pylori como inductor de la apoptosis celular y la
carga genética del huésped en relacién a la presen-
cia de dos alelos: IL-1b31T e IL-1RNZ,

Manifestaciones clinicas

En la edad infantil la infeccion por H. pylori las ma-
nifestaciones clinicas son inespecificas y en el 80%
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de los casos cursan de forma asintomatica. General-
mente los signos y sintomas se refieren a gastritis,
ya que ulceraciones y hemorragias son raras en este
grupo etario.

Un nifio(a) que ya tiene capacidad de referir su sin-
tomatologia, generalmente aqueja de dolor epigas-
trico urente y muchas veces no esta bien localizado;
sensacion de vacio en las mafianas o en horarios en-
tre comidas; mejoria del dolor tras ingerir alimentos
0 antiacidos; exacerbacién del mismo por ingesta de
sustancias irritantes como condimentos, bebidas ga-
seosas 0 citricos; dispepsia; distension abdominal;
meteorismo; sensacion de plenitud; falta de apetito
y menos frecuente nauseas, vomitos, hematemesis o
melena. En nifios(as) pequefios y lactantes es dificil
reconocer estas manifestaciones, siendo importante
el antecedente familiar de infeccidn por esta bacte-
ria o la presencia de sintomas relacionados?.

También pueden presentar otros datos clinicos ex-
tra-digestivos como alteraciones antropométricas
(talla baja), anemia (que no responde al tratamiento
con hierro) y cefalea (incluyendo la posibilidad de
migrafia)?*-?, La relacion de infeccién por H. pylori
y dolor abdominal recurrente, aln es controvertida
aunque existen publicaciones recientes que apoyan
esta manifestacion clinica®.

Diagnostico

El diagndstico se basa en la presencia de clinica de
sospecha de enfermedad ulcero-péptica y debe ser
confirmado por pruebas complementarias. En for-
ma general las pruebas diagndsticas se clasifican
en invasivas y no invasivas. La forma invasiva aun
considerada como estandar de oro, es el estudio
histopatoldgico de una biopsia tomada por endosco-
pia o por cépsula, donde se identifique a la bacteria
(sensibilidad y especificidad de mas del 90%). En la
misma muestra se puede realizar la prueba de urea-
sa. El rango de hallazgos endoscépicos en nifios con
H. pylori, varia desde una mucosa gruesa normal
hasta gastritis no especifica con o sin pliegues pro-
minentes, nodularidad, ulceras o linfomas TLAM
(Figura # 1).

Dentro de las pruebas no invasivas y comparando
con el estandar de oro, la prueba de C13 0 C14 es-
pirado tiene una sensibilidad y especificidad similar
al de la endoscopia con biopsia (96,2 y 97,3% res-

Figura # 1 Endoscopia mostrando gastritis nodular
antral y aumento de grosor de pliegues gastricos en
un nifio de 8 afios.

pectivamente). Su limitante es el costo y en nuestro
medio no contamos con este método. Recientemen-
te se ha puesto énfasis en la deteccion de anticuer-
pos fecales anti-Helicobacter que tienen una sensi-
bilidad de 72,9 y especificidad de 97,3%, también
sirven pruebas de reaccion en orina (Urinelisa) con
sensibilidad de 63,2 y especificidad de 97,3%. Las
pruebas seroldgicas (EIA) en nifios durante muchos
afios han sido de uso controvertido, al no haber pun-
tos de corte. Actualmente hay datos que tienen sen-
sibilidad de 88,7 y 93,4% de especificidad®. Pese a
referencias de diferentes valores de sensibilidad y
especificidad aun se hace necesaria la realizacion de
por lo menos dos pruebas no invasivas para confir-
mar el diagndstico en areas de baja prevalencia®.

Tratamiento

Los resultados de meta andlisis sobre el tratamiento
de la infeccion por H. pylori, mostraron que la erra-
dicacion exitosa de la infeccidn con esquemas mono
y biterapicos es muy baja, en comparacion con tera-
pias triples. El tratamiento debe incluir antibiéticos
y drogas que disminuyan la acidez gastrica. Se debe
tomar en cuenta que una de las drogas del esquema
a utilizarse, tiene que ser excretada por la saliva, de-
bido a su accion local en la boca, considerando que
H. pylori se encuentra también en la placa dental
por ejemplo: claritromicina y metronidazol*°.

Es importante considerar que la caracteristica del
tratamiento de la infeccion por H. pylori en nifios
depende de los siguientes criterios para su inicio:

1. Prueba positiva de infeccion activa por H. pylo-

ri através de estudio histopatol6gico positivo o
cultivo positivo de muestra de biopsia endosco-
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pica. Los estudios seroldgicos no son Utiles para
definir actividad, debido a que pueden indicar
infecciones pasadas.

2. Presencia de Ulcera gastrica o duodenal, identi-
ficadas por endoscopia y H. pylori identificado
por histopatologia.

3. Historia previa de enfermedad ulcerosa gastrica
0 duodenal mas infeccion activa por H. pylori
documentada.

4. Presencia de ulcera definitiva en estudio radiol6-
gico contrastado, crater ulceroso, mas una prue-
ba no invasiva positiva.

5. Evidencia de linfoma TLAM maés infeccion do-
cumentada por H. pylori (muy raro en nifios).

6. Estudio histopatoldgico con presencia de gastri-
tis atrofica con metaplasia intestinal y H. pylori
documentado.

El hallazgo endoscopico de sélo gastritis asociada a
H. pylori, en ausencia de Ulceras géstricas o duode-
nales, causa en el gastroenter6logo un dilema para
tomar la decisién de inicio de terapia de erradica-
cion y dependera de su criterio clinico, ademas de la
deliberacion con el paciente y la familia®3.

A medida que se tienen mayores evidencias de lare-
lacion entre infeccion por H. pylori y desarrollo de
cancer gastrico, se busca encontrar esquemas tera-
péuticos ideales para la erradicacion con caracteris-
ticas de ser altamente efectivos, de buena tolerancia
y escasos efectos adversos.

En forma general los autores coinciden en la utili-
zacion de esquemas tri-asociados en base a dos an-
tibidticos y un blogueador de bomba de protones,
como se muestra en el cuadro # 1.

No existe esquema de tratamiento con 100% de
efectividad y puede ser necesario el uso de esque-
mas alternativos como el cambio de bloqueador de
bomba de protones (lanzoprazol 1,5 mg/kg/dia);
asociacion de citrato de bismuto (8 mg/kg/dia) o es-
quemas nuevos alternativos como el esquema de 10
dias alternando drogas en forma secuencial (cinco
dias de amoxicilina y omeprazol, seguidos de cinco
dias de claritromicina, tinidazol y omeprazol), hasta
esquemas tetra-asociados en base a furazolidona, ci-
trato de bismuto, amoxicilina y omeprazol®*-*.

Debido a la réapida resistencia del Helicobacter a
los imidazolidos, en nuestro medio se debe tener en

Cuadro # 1. Esquemas de tratamiento para erradica-
cién de Helicobacter pylori

Esquema Dosis Duracion
Amoxicilina 50 mg/kg/dia bid 10 - 14 dias
Claritromicina 15 mg/kg/dia bid 10 - 14 dias
Omeprazol 1mg/kg/dia bid 1 mes
Amoxicilina 50 mg/kg/dia bid 10 - 14 dias
Metronidazol 20 mg/kg/dia bid 10 - 14 dias
Omeprazol 1mg/kg/dia bid 1 mes
Claritromicina 15 mg/kg/dia bid 10 - 14 dias
Metronidazol 20 mg/kg/dia bid 10 - 14 dias
Omeprazol 1mg/kg/dia bid 1 mes

consideracion el antecedente que el paciente haya
recibido con anterioridad una de estas drogas, es-
pecialmente metronidazol, que con intento de tratar
parasitosis intestinales como Giardia Lamblia, se
puede hacer monoterapia no intencionada.

Otro problema observado, es la inexistencia de for-
mulaciones pediatricas de bloqueadores de bomba
de protones, por lo que su administracion debe ir
acompafiada de soluciones alcalinas (bicarbonato),
cuando es necesario fragmentar las dosis que vienen
en capsulas con granulos de revestimiento entérico.

El apoyo nutricio en la infeccién por H. pylori, se
orienta al uso de nutracéuticos como los probio-
ticos (Lactobacillus y Bifidobacterium) cuyo uso
aislado puede tener efecto inhibitorio sobre el cre-
cimiento de esta bacteria en estomago, a través de
la liberacion de bacteriocinas o &cidos organicos y
puede también disminuir la adhesion a las células
epiteliales. Los probidticos en combinacion con
antibiéticos aumentan los indices de erradicacion
y disminuyen los efectos adversos. Otros alimen-
tos funcionales como el jugo de arandano, yogurt
y lactoferrina bovina, han mostrado utilidad en el
tratamiento coadyuvante de esta infeccion®.

Evolucion y pronostico

Recientemente se han encontrado mas casos de re-
sistencia a esquemas convencionales de tratamiento
de erradicacion de H. pylori (0,6% para amoxicili-
na; 20% a claritromicina y 23% a metronidazol)®.

Publicaciones europeas muestran altos indices de
re-infeccion en estudios de seguimiento hasta de 9
afios desde la primera erradicacion de H. pylori (5,4
a 6.0% de reinfeccion por afio)®. En relacion a la
progresion hacia el cancer gastrico, actualmente los
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datos epidemioldgicos son controversiales, ya que
aun no hay datos contundentes basados en la evi-
dencia que demuestren la “causa - efecto”, debido
a que diversos metanalisis han sido realizados con
resultados negativos en el 50% y pese a éstos, no se
descarta la posibilidad de evolucion hacia la malig-
nidad*.

Prevencion y perspectivas futuras

Una vez conocida la estructura genémica de Heli-
cobacter pylori, el esfuerzo actual es el desarrollo
de una vacuna. Se han aplicado vacunas por via to-
pica en mucosas (oral, nasal o rectal) en modelos
animales, que han dado buenos resultados. Aun no
se tiene disponible para uso humano. La preven-
cién actualmente radica en mantener una higiene
adecuada, evitando el consumo de agua y vegetales
crudos, evitar contacto con animales domésticos y
no compartir utensilios de uso personal®.
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