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INTRODUCCION

Las primeras observaciones de bacterias espirales en el estbmago no son
recientes. Ya en el afio 1881, Rappin las observo en el estbmago de los perrosy a
comienzos del siglo XX, Krienitz las describié en el estbmago de pacientes con

cancer gastrico.

A pesar de que algunos autores sugirieron su implicacion en la inflamacién
gastrica como hizo Steer en 1975, el hecho de que no lograran cultivarla implicaba
que no podia pasar mas que de una hipétesis no demostrable®.

Hoy sabemos que la infeccion por Helicobacter Pylori es la enfermedad
bacteriana cronica mas extendida del mundo. Afecta al menos el 50% de la
poblacion mundial, con una distribucién vinculada con el grado de desarrollo
econdémico de cada pais®. Sin embargo, la mayoria de las personas infectadas con
H. pylori no experimentan signos o sintomas reconocibles de la enfermedad. En la
mayoria de los nifios, la presencia de H. pylori no conduce a enfermedad
clinicamente aparente, aun cuando el organismo que coloniza la mucosa gastrica

provoca la gastritis cronica activa.

Hay pruebas convincentes de que este organismo es asociado con una
proporcién significativa de uUlcera duodenal y, en menor medida, con las Ulceras
gastricas en los nifilos. Hay datos epidemioldgicos que relacionan la cronicidad con
infeccion por H. pylori, probablemente a partir de la infancia, con el desarrollo de

adenocarcinoma gastrico y linfoma gastrico®.

Hay muchos estudios que describen la prevalencia de la infeccion por H.
pylori. La mayoria de los estudios epidemiolégicos de H. pylori se han realizado en
adultos que habian sido infectados durante muchos afios antes de que los

sintomas clinicos aparecieran.
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La incidencia de Helicobacter pylori en los paises industrializados se calcula en
aproximadamente 0.5% de la poblacion susceptible al afio. En contraste, hay una
incidencia estimada mayor de H. pylori en paises en desarrollo de

aproximadamente 3 a 10% por afio’.

Caracteristicas Microbioldgicas

El Helicobacter pylori es una bacteria gram negativa, curvada, que mide 2-3 nm
por 0.5 a 1,0 nm y posee seis flagelos unipolares cubiertos por una membrana y

con terminacion bulbar®.

Estos flagelos se hallan constituidos por unidades proteicas (flagelinas) de
un peso molecular de 50.000 a 62.000 y estas flagelinas estan codificadas por los
genes Fla A y Fla B. Ambos genes han sido clonados y se han inducido
mutaciones las que permitieron demostrar que la flagelina Fla A es esencial para

la motilidad de la bacteria®.

Imagen de Helicobacter pylori por microscopia electronica de barrido.

Una de las caracteristicas bioquimicas mas trascendentes de esta bacteria
es la produccion de una enzima ureasa, capaz de generar amonio a partir de la
hidrolisis de la urea, lo que le permite rodearse de un medio alcalino,
protegiéndose de la secrecion acida gastrica, hasta lograr su ubicacion entre la
superficie celular y la capa de moco que la recubre?.
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Si bien se han identificado diversos reservorios no humanos de esta
infeccion, las fuentes mas importantes de diseminacién son los seres humanos por

via oral-oral y fecal-oral.

Helicobacter pylori se tifie como las bacterias gram negativas y se pueden
observar en forma de bacilos curvados o espirales cuando se encuentran en la
mucosa gastrica, aunque algo mas rectos cuando se encuentran en medios de

cultivo artificiales®.

Estos microorganismos para su accidn patogénica deben adherirse y
colonizar la mucosa, para lo primero juegan un papel muy importante dos genes:

hpaAc iceA. A mayor niumero de bacterias adheridas mayor dafio.

Las responsables del dafio tisular son las enzimas que produce. Entre ellas
hay que destacar a la ureasa cuya funcion es proteger a la bacteria frente al pH

acido originando productos oxidativos dafiinos®.

Las fosfolipasas también tienen un importante papel al degradar los
componentes lipidicos de la mucosa que le proporciona integridad. Otras enzimas

con actividad proteolitica son catalasa y superéxido dismutasa®.

Los estudios de investigacién se han centrado en dos factores bacterianos:
citotoxina vacuolizante VacA (codificada por el gen VacA presente en todas las
cepas) y la proteina CagA (codificada por el gen CagA, que no presenta toxicidad
por si misma, pero parece intervenir en la expresion de la toxina vacuolizante, esta

presente en el 80% de las cepas®.
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Epidemiologia

El Helicobacter pylori presenta una distribucion mundial con una mayor
probabilidad de infeccién en la infancia, y su prevalencia es mayor segun aumenta
la edad y, normalmente, disminuye con la mejora de las condiciones higiénico-
sanitarias del medio’. En general, dos patrones epidemiolégicos basicos definen
su extension, ya que los paises con precarias condiciones higiénico-sanitarias
presentan tasas elevadas de infeccion en la infancia (70-80%), son los
denominados paises o areas geograficas del tipo 1, mientras que en la mayor
parte de las naciones desarrolladas, regiones o grupo tipo 2, la infeccién se
concentra en la edad adulta (efecto cohorte) con prevalencias de 11-60%’.
Normalmente no se ha demostrado una influencia del sexo en la prevalencia de la
infeccion por Helicobacter pylori, y tampoco se han identificado evidencias claras a
favor de una relacion étnica o racial, aunque en poblaciones hispanas o negros la
prevalencia obtenida es superior, con independencia de la clase social o nivel
socioeconémico. En términos generales, se han observado mayores tasas de
infeccion en clases socialmente bajas y con nivel cultural escaso, con malos

habitos higiénico-dietéticos y hacinamiento”.
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La prevalencia de infeccion en América Latina es alta, con una media del
60% en poblacion sintomatica (variacion entre 30 y 90%) dependiente de las

condiciones socioeconémica de la poblacién®.

Aunque H. pylori puede ser adquirida en la infancia, existen lineamientos
limitados en cuanto a su diagnostico y tratamiento en nifios y adolescentes. Tal
evidencia basadas en directrices por consenso son necesario tanto para los
meédicos de atencion primaria como para los de especialidad, para garantizar el
uso juicioso de las pruebas de diagnostico y los regimenes terapéuticos

adecuados en los nifios®.

Por lo que la sociedad norteamericana de gastroenterologia pediatrica y
nutricion ha desarrollado mediante un comité, las guias de practica clinica en la

evaluacién y tratamiento de la enfermedad por Helicobacter pylori®.

Existen pruebas invasivas y no invasivas disponibles para la deteccion de
H. pylori. Una prueba ideal es aquella que sea no invasiva o0 minimamente
invasiva, altamente curativo, barato y de facil acceso que permita la diferenciacion
entre la infeccion activa o pasada con el organismo™°.

De no llegarse a un diagndstico preciso conlleva considerables costos
financieros y sociales, incluyendo los gastos de méas pruebas, visitas repetidas a
los médicos de atencién de la salud, tratamientos inadecuados, y faltas a la
escuela o el trabajo. Debido a que no existe tal prueba ideal, las ventajas de las
pruebas que estan disponibles requieren la evaluacion critica para determinar su

idoneidad del uso en nifios™®.
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Pruebas para Helicobacter pylori y enfermedades relacionadas a

Helicobacter.

Pruebas invasivas que requieren endoscopia
% Biopsia e histologia
s Prueba rapida de ureasa
+ Cultivo bacteriano

% Reaccion en cadena de la polimerasa del DNA bacteriano

Pruebas no invasivas
¢ Anticuerpos séricos

% Anticuerpos salivales

L)

>

+ Anticuerpos urinarios

L)

% Antigenos en heces

< Prueba del aliento de urea

Pruebas invasoras a través de una endoscopia

Biopsias e Histopatologia

El diagndstico definitivo de H. pylori y la evidencia de las consecuencias de
la infeccion puede hacerse de forma fiable sélo por endoscopia con mdultiples
biopsias obtenidas en una o mas regiones del estbmago, incluyendo antro, cuerpo

y zonas de transicion (es decir, cardias e incisura).

La histologia proporciona informacion acerca de la presencia de H. pylori y
la gravedad y la distribucion topografica de la gastritis como la presencia de
gastritis atrofica, metaplasia intestinal, y asociado a la mucosa de tejido linfoide
(MALT) *.
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Como en adultos, las muestras de biopsia obtenidas en el antro prepil6rica
tienen el mas alto rendimiento en la infeccion por H. pylori. Las muestras de tejido
a menudo también se obtienen del cuerpo y de la transicion de las zonas del
estbmago, especialmente si el paciente tiene poco tomando la medicacion con

antiacidos®?.

Se recomienda biopsias multiples en los nifios que se realice endoscopia
documentada por enfermedad de ulcera péptica o sospecha de Ulcera péptica
como resultado de un estudio radiografico. La éptima tincion de las secciones
biopsiadas es el mejor determinante por patélogos expertos locales. El examen
endoscopico y las muestras obtenidas en el esofago, el estbmago y el duodeno
también proporcionan informacion sobre otros trastornos del tracto gastrointestinal
superior que puede ser la causa de los sintomas clinicos, incluyendo, por ejemplo,

esofagitis y Ulcera péptica que no se debe a H. pylori*?.

Hay desventajas a la endoscopia digestiva diagnéstica. Es un
procedimiento relativamente invasivo que requiere sedacion o anestesia. Ademas,
la prueba sigue siendo relativamente cara en muchos centros, y el acceso a un
endoscopista con experiencia pediatrica especifica esta limitado en muchas areas

geogréficas™®.
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Prueba de ureasa rapida de los tejidos de biopsia

Estas pruebas tienen un pobre valor predictivo positivo (tan bajo como 50%)
en los nifios, a pesar del valor negativo predictivo es alto (97-98%) 2.
La precision de la prueba depende de la cantidad de tejido de muestras
sometidas a ensayo, la ubicacion de sitios de la biopsia, de carga bacteriana, y el
uso previo de antibiéticos y el uso de inhibidores de la bomba de protones, asi
como la prevalencia de H. pylori en la poblacién de prueba.

Cultivo bacteriano

El cultivo de H. pylori en la mucosa géstrica proporciona una oportunidad de
obtener un perfil de sensibilidad a los antibioticos que permita identificar el fracaso
del tratamiento potencial debido a los antibi6ticos resistentes®. El cultivo también
proporciona una tension bacteriana para uso en estudios epidemioldgicos para
examinar las asociaciones de las caracteristicas de virulencia con el resultado de
la enfermedad.

Sin embargo, el cultivo bacteriano de H. pylori es relativamente caro y las
tasas de éxito para la recuperacion del organismo en muchos laboratorios clinicos
son bajos.

Actualmente, la normalizacién de los procedimientos de los cultivos no han
sido establecidos, y cultivos de bacterias s6lo se obtienen de forma rutinaria en

entornos de investigacion.
La Reacciéon en Cadena de la Polimerasa

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) es una técnica muy sensible
que puede utilizarse para detectar la presencia de H. pylori en los liquidos
corporales (por ejemplo, el jugo gastrico y heces), los tejidos (por ejemplo, la

mucosa gastrica) y agua™®.
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Las Pruebas de ADN gendmico de H. pylori por PCR se puede utilizar para
avanzar del conocimiento a nivel molecular, por ejemplo, proporcionando
informacion acerca de las mutaciones puntuales que confieren la resistencia a los
antibioticos y sobre los supuestos factores de virulencia bacteriana. Sin embargo,
la PCR es caro, la especificidad puede verse comprometida por la contaminacion
inadvertida, y no estd ampliamente disponible fuera del laboratorio de

investigacion™.
PRUEBAS NO INVASIVAS
Pruebas de inmunoensayo para detectar anticuerpos H. pylori

Pruebas de inmunoensayo de ELISA para la deteccién de anticuerpos de H.
pylori son relativamente baratos y facil de implementar en el ambito clinico.
Muchas pruebas estan disponibles para su uso en prueba de sangre, plasma o

suero®®.

Sin embargo, en comparacion con la histologia, la sensibilidad y la
especificidad de las pruebas serolégicas son pobres tanto en adultos como nifios,
a menos que sea utilizado en las poblaciones en las que fueron desarrollados
inicialmente®®. En general, la exactitud de los inmunoensayos basados en suero y
de todo el analisis de sangre para el uso en el consultorio del médico en los nifios
sintoméaticos en los paises desarrollados es pobre, con un rango de sensibilidad
de sélo el 60% a 70%"". Ademas, la edad de corte relacionado a los valores de las
pruebas inmunoldgicas comerciales no se han establecido para los nifios. Un
inmunoensayo desarrollado en un centro de investigacion para detectar
inmunoglobulina (Ig) G especifica de H. pylori en los nifios fue de 91% de
sensibilidad en comparacion con la sensibilidad de menos de 70% en tres ensayos

disponibles *’.

10



Utilidad de la prueba de antigenos en heces para infeccién por H. pylori

En las zonas con baja prevalencia de infeccion por H. pylori, como en los
paises desarrollados, las pruebas de suero y sangre entera no es Ilo
suficientemente precisa de diagnosticar la infeccion por H. pylori en los nifios. En
consecuencia, los regimenes de tratamiento basados en los resultados de estas
pruebas no son recomendados.

Las pruebas serolégicas no pueden utilizarse de manera fiable para
comprobar la erradicacion de H. pylori, porque los titulos de anticuerpos pueden

permanecer positivos durante meses, a pesar de la resolucién de la infeccion®’.

Prueba de anticuerpos H. Pylori en saliva y orina

Similares a las pruebas seroldgicas, las pruebas basadas en la saliva
también detectan la presencia de H. pylori anticuerpos IgG especificos. Las
pruebas son faciles de realizar, indoloro y barato. Las pruebas en saliva son
menos sensibles que los andlisis de suero®®. La concentracion de proteinas de la
saliva parece afectar la precision de los resultados de la prueba. Ensayos basados
en la orina son facil de realizar, requiere un trabajo minimo para la recoleccién, y
sin dolor®. Sin embargo, estos ensayos son muy variable y todavia no estan
comercialmente disponibles. Por tanto, la saliva y los andlisis de orina para la
deteccion de H. pylori anticuerpos no se puede recomendar*®.

Prueba de Antigenos en Heces para H. pylori.

La prueba de antigenos de H. pylori en heces ha demostrado resultados
prometedores en los adultos para el diagnéstico no invasivo de la infeccién
géstrica utilizando un kit disponible comercialmente %°.

Las pruebas de antigenos de H. pylori en heces también parece ser
exactos para su uso en el seguimiento del éxito de la terapia para la erradicacion.
Sin embargo, los pacientes pueden ser renuentes a recoger las muestras de

heces. Ademas, las heces refrigeradas tienen mas dificultad para la prueba.
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Estudios pediatricos adicionales evaltan la exactitud de la prueba de
antigenos de heces para ambos el diagnéstico inicial y de seguimiento después
del tratamiento se requiere de hacer recomendaciones especificas que deberan

ser consideradas %*.
Pruebas de aliento de urea

Pruebas de aliento de urea son no invasivos y tienen una elevada
sensibilidad y la especificidad (> 95%) tanto en los adultos y los nifios?.

La prueba requiere la ingestion de cualquiera de 14C-urea radiactiva o la
urea marcada con el iso6topo estable 13C. Los resultados de las pruebas pueden
verse influidos por uso de antibidticos y medicamentos inhibidores de acido y de
por la presencia de la ureasa de otros organismos productores presentes en la
cavidad oral. Los parametros de la prueba son actualmente especificas de
laboratorio (por ejemplo, las dosis para diferentes edades de los nifios, los valores
de corte, duracion del ayuno, el uso de una prueba de comida, los tiempos de
muestreo, y el calendario de la prueba después de la terapia) y no han sido bien
estandarizada para los nifios®.

Ademas, las pruebas de aliento con urea es técnicamente mas dificil de
realizar en nifios pequefios y bebés, con las tasas de fracaso en la recaudacion
hasta el 10%, sobre todo fuera del marco de la investigacion clinica. En resumen,
el diagnoéstico de H. pylori asociada a enfermedades actualmente se pueden
realizar de forma fiable sélo por endoscopia con biopsias. EI examen no invasivo
mas utilizado en la pantalla de los adultos para la infeccién por H. pylori es la
serologia. Desgraciadamente, actualmente disponibles las pruebas seroldgicas
comerciales son a menudo poco fiables para la deteccion en los nifios para la
presencia de la infeccion por H. pylori. Toda la corriente de sangre, la saliva, la
orina y los inmunoensayos son lo suficientemente sensibles o especificos para ser

efectivos como herramientas de diagndstico®.
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Se dispone de datos insuficientes en los nifios para confirmar la exactitud
de los antigenos por H. pylori en la prueba de heces. La prueba del aliento tiene la
promesa de proporcionar diagnéstico no invasivo y preciso de la infeccion por H.
pylori; pero en la actualidad, no hay pruebas suficientes de que se puede utilizar
para diagnosticar o excluir de forma fiable el H. pylori en enfermedades
asociadas®.

El principal objetivo de la prueba es diagnosticar la causa de los sintomas
clinicos y no solo para detectar la presencia de infeccion por H. pylori. EI ensayo
no es util a menos que se modifique la gestion de la enfermedad.

Una variedad de pruebas invasivas y no invasivas existen para la deteccién de la
infeccion por H. pylori, pero su grado de sensibilidad y especificidad varian, asi
como su idoneidad para el uso clinico en los nifios. Por lo tanto, existe la

posibilidad de la prueba inapropiada o el mal uso de las pruebas en los nifios?>.

Varias lineas de evidencia, incluyendo las encuestas seroldgicas, evaluaciones
endoscépicas, y los ensayos de tratamiento indican que el H. pylori no es una
causa frecuente de dolor abdominal recurrente en los nifios. Se han realizado seis
estudios en América del Norte, Europa y Australia, con 2715 nifios evaluados por
esofagogastroduodenoscopia y la biopsia, serologia o prueba del aliento con
urea®.

Aungue el 5% al 17% de los nifios con dolor abdominal tenian evidencia de
la infeccion con H. pylori, 5% a 29% de los nifios sin dolor abdominal también
estaban infectados con H. pylori. No hay datos convincentes para apoyar a las
pruebas de rutina de los nifios con dolor abdominal recurrente. Investigadores
también han buscado patrones de sintomas especificos en los nifios infectados
por H. pylori, pero ninguno hasta ahora ha sido detectado.

Se necesitan mas estudios para determinar si los subgrupos de nifios con dolor
abdominal puede ser identificados en los cuales los signos y sintomas son
causados por H. pylori. Se recomienda que los nifios con dolor abdominal
recurrente, en la ausencia de documentacion de la enfermedad de ulcera, no

hacerse la prueba de la infeccion por H. pylori.
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Ninos Asintomaticos, incluyendo los de Mayor riesgo de adquirir

infeccién por H. pylori.

No hay datos convincentes para apoyar las pruebas de rutina en nifios
asintomaticos. Las pruebas de infeccion por H. pylori no se recomienda en nifios
sin sintomas clinicos, incluidos los que residen en centros de atencion a largo
plazo, los nifios con talla baja, y los de mayor riesgo de adquirir la infeccion por H.
pylori. Ademas, las supuestas manifestaciones extra-intestinales de la infeccion
por H. pylori no se han demostrado de manera convincente. En consecuencia, un

examen y tratamiento enfoque no es recomendable en estas circunstancias?.
Historia familiar de cancer gastrico o Ulcera péptica recurrente

No hay datos disponibles en la actualidad que admita la prueba de rutina en los
nifios con antecedentes familiares de enfermedades relacionadas a infeccion por
H. pylori. La evidencia epidemioldgica indica que existe un vinculo entre el cancer
gastrico (tanto el adenocarcinoma y el linfoma) y la infeccién por H. pylori.

Sin embargo, ningun estudio ha demostrado que la erradicacion de H. pylori
durante la infancia impide el desarrollo posterior de neoplasias gastricas. Hasta
que los datos estén disponibles para definir mejor el papel de H. pylori en una
variedad de cancer gastrico y el papel de la erradicacion de H. pylori en la
prevencion de la enfermedad, la deteccién de rutina de los nifios con una familia
de antecedentes de cancer gastrico o Ulcera péptica recurrente no es
recomendable®.

En la rara circunstancia en que las pruebas histopatologicas de linfoma MALT se

documente en un nifo, la prueba para H. pylori se recomienda
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Seguimiento del tratamiento para la infeccion por H. pylori.

Pruebas para confirmar la erradicacion de la infeccion y la resolucién de los
sintomas asociados y las secuelas de la enfermedad es aconsejable en los nifios
seleccionados. Las guias en los adultos recomiendan la prueba después del
tratamiento de Ulcera péptica complicada®, pero estan limitados los estudios en
nifios. Como tal, hay pocos datos disponibles sobre la eficacia de la terapia en los
nifos, las pruebas después del tratamiento se recomienda en aquellos con
enfermedad de Ulcera péptica complicada (es decir, sangrado, perforacion, o la
obstruccion) o linfoma. Para los pacientes que permanecen sintomaticos, se
recomienda que la endoscopia y la biopsia se realiza para evaluar la persistencia
de H. pylori asociada a la enfermedad de Ulcera péptica. Para los pacientes con
una ulcera no complicada que son asintomaticos, después de la finalizacion de la
terapia de erradicacion, las pruebas de la persistencia de la infecciébn no son
necesarias. Sin embargo, algunos médicos abogan por el uso de las pruebas de

urea del aliento en esta situacion.

¢Cuando esta indicado el tratamiento para infeccién por H. pylori ?

El tratamiento de erradicacion se recomienda para los nifios que han conocido la

infeccion activa por H. pylori y enfermedad gastrointestinal sintomética.

La infeccidn activa por H. pylori se define como la identificacion de los organismos
por el examen histopatolégico, o como un cultivo positivo de biopsia gastrica
endoscopica. La serologia no es una prueba fiable para la enfermedad activa, ya
que puede indicar infeccion pasada pero no infeccion activa por H. pylori. No hay
ensayos controlados aleatorios en los nifios que determinan los ajustes precisos

clinicos en los que la terapia de erradicacion esté indicada®.
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Ulceras Duodenales y Gastricas

El tratamiento de erradicacion se recomienda para los nifios que tiene una Ulcera
duodenal o Ulcera gastrica identificados en la endoscopia y H. pylori documentada
por histopatologia.

Una historia previa de Ulcera gastrica o duodenal es también una indicacion de
tratamiento si la infeccion activa por H. pylori esta documentada. Si una Ulcera
definitiva esta presente en radiografia con contraste (por ejemplo, un crater de la
Ulcera esta presente), la terapia de erradicacion esta indicada si bien no invasivo o

si la prueba invasiva resulta positiva para H. pylori.
Linfoma

El nifio raro con evidencia patoldgica de linfoma y la infeccion por H. pylori deben
ser tratados con tratamiento de erradicacion. Otros estudios de pacientes
pediatricos con linfoma deberian realizarse para controlar la recurrencia, la

progresién, o la remisién del tumor después de la terapia®.
La gastritis atréfica con metaplasia intestinal

El tratamiento de erradicacién se recomienda para los nifios que raramente han
demostrado patolégicamente gastritis atrofica con metaplasia intestinal, segun la
actualizacion de Sydney en la clasificacion de la gastritis, ademas de la
coexistencia con H. pylori. Debido a la naturaleza preneoplasicas de estos
cambios patolégicos, el seguimiento de la endoscopia, se recomienda para
confirmar que la infeccién por H. pylori ha sido erradicada y para asegurar que no

hay ninguna progresién subsequente de la enfermedad de la mucosa gastrica®’.
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Gastritis sin Ulcera péptica

El descubrimiento de H. pylori asociada en la gastritis en ausencia de la
enfermedad ulcerosa péptica durante la endoscopia de diagnostico plantea un
dilema para el endoscopista. La decision para el tratamiento de H. pylori asociada
a la gastritis sin la Ulcera gastrica o duodenal en esta situacidén esta sujeta a la
sentencia del clinico y las deliberaciones con el paciente y la familia.

Los estudios en adultos sobre el efecto de tratamiento de erradicacion en los
sintomas abdominales han producido conflicto en los resultados. No hay ensayos
controlados aleatorios en los nifios. El impacto a largo plazo de la erradicacion del
H. pylori y la curacion de la gastritis en el posterior desarrollo de la enfermedad de
Ulcera péptica, adenocarcinoma, o de linfoma es incierto. Aunque hay un pequefio
riesgo de la vida de desarrollo de la enfermedad de Ulcera péptica asociada con
gastritis por H. pylori, no hay ensayos controlados que demuestren que la
erradicacion de H. pylori resulte en la prevencion de la enfermedad de Ulcera
péptica. Ademas, no hay datos que muestran que la terapia de erradicacion influya
en el riesgo a largo plazo para el desarrollo de cancer gastrico. El tratamiento con
antibioticos puede dar como resultado reacciones adversas a drogas, promover la
resistencia a los antibiéticos, y aumentar el costo de atencion. Por lo tanto, el
comité de orientacion para la infeccion por H. pylori concluye que no hay pruebas
suficientes para apoyar ya sea el inicio o retencion de la terapia de erradicaciéon

en esta situacion®.

Dolor abdominal recurrente y ninos asintomaticos

No hay evidencia convincente, en el momento actual, para tratar a nifios con
infeccion por H. pyloriy, o bien dispepsia no ulcerosa o dolor abdominal recurrente
funcional. Tampoco hay pruebas convincentes de la actualidad que disponga que
los niflos asintomaticos que tienen un miembro en la familia con la infeccion por H.

pylori, la Glcera péptica o cancer gastrico necesiten tratamiento™*.
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TRATAMIENTO

El régimen de tratamiento 6ptimo para la erradicacion de H. pylori en nifios no ha
sido determinado. El tratamiento eficaz en los adultos se define como éxito en la
erradicacion de la Infeccion por H. pylori en un minimo del 80% de los pacientes
tratados. Aunque parece que las opciones de tratamiento que han sido eficaces en
los adultos también son eficaces en los nifios, los estudios controlados en la
poblacién pediatrica son necesarios para confirmar o refutar esta suposicion.
Desgraciadamente, la escasez de datos disponibles en la actualidad en los nifios
son de etiqueta abierta, series de casos y sin control, las observaciones
anecdoticas que no cumplen los criterios minimos para determinar la eficacia. La
sensibilidad in vitro de H. pylori a un medicamento especifico no garantiza que la
bacteria sea efectivamente erradicada del estbmago humano. Por lo tanto, las
estrategias actuales de tratamiento para erradicar el H. pylori se han desarrollado
principalmente por metodologia de ensayo y error. El determinante més importante
de éxito de la terapia de erradicacion es el cumplimiento del régimen de
tratamiento combinado prescrito. Hay bien descritos los fracasos del tratamiento
debido al cumplimiento subéptimo. Para aumentar la adhesién al régimen de
tratamiento, el numero de medicamentos prescritos, la frecuencia de la
administracion y la duracion del tratamiento se mantienen a lo estrictamente
necesario para un tratamiento exitoso. Se recomienda que el tratamiento inicial
consista en tres medicamentos, administrados dos veces al dia, durante 1 a 2
semana®.

En concreto, tres opciones terapéuticas de primera linea se recomiendan para
uso en nifios y adolescentes. Para los pacientes en quienes el tratamiento inicial
ha fracasado, otras dos opciones son recomendadas, incluyendo una opcién con
cuatro medicamentos. Se recomienda que la monoterapia y regimenes de dos
drogas deban evitarse, porque son ineficaces y aumenta la probabilidad de

adquirir resistencia a los antibiéticos *°.
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La resistencia antimicrobiana primaria también puede resultar en el fracaso del
tratamiento, incluso cuando se ha usado un régimen de tres o cuatro farmacos®.
La resistencia de H. pylori a los nitro-imidazoles causa un aumento en la tasa de
los fracasos terapéuticos en los regimenes de uso de metronidazol?®.

Una mayor prevalencia de la resistencia a la claritromicina, documentado en los
altimos afos, especialmente en Europa, eventualmente podria afectar a la eficacia
terapéutica de este antibidtico en regimenes de tratamiento de H. pylori.
Resultados en algunos estudios sugieren que la terapia previa con un inhibidor de
la bomba de protones también reduce la eficacia de la erradicacion en los
protocolos de tratamiento. Se necesitan estudios para determinar la importancia

relativa de estos factores de riesgo en poblaciones pediatricas™.
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Terapia de erradicacion para infeccion por H. pylori en nifios.

Opcidn de primera
linea
1

Opciones de segunda
linea
4

Medicamentos
Amoxicilina
claritromicina

Inhibidor de la bomba de
protones: omeprazol
amoxicilina

metronidazol

Inhibidor de la bomba de
protones: omeprazol
claritromicina
metronidazol

Inhibidor de la bomba de
protones: omeprazol
Subsalicilato de bismuto
Metronidazol

Inhibidor de la bomba de
protones: omeprazol mas
un antibiético adicional:
Amoxicilina o

Tetraciclina o

claritromicina

Ranitidina y citrato de
bismuto

Claritromicina

metronidazol

Dosis

50 mg/kg/dia hasta 1 gr
por dia

15 mg/kg/dia hasta
500mg por dia

1 mg/kg/dia hasta 20 mg
diarios

50 mg/kg/ dia hasta 1 gr
diario

20 mg/kg/dia — 500 mg
diarios

1 mg/kg/dia hasta 20 mg
diarios

15 mg/kg/dia hasta 500
mg diarios

20 mg/kg/dia hasta 500
mg diarios

1 mg/kg/dia hasta 20 mg
diarios

1 tableta (262mg) o 15
ml (17.6 mg/ml)

20 mg/kg/dia- 500 mg
diarios

1mg/kg/dia hasta 20 mg
diarios

50mg/kg/dia hasta 1 gr
diario

50mg/kg/dia- 1 gr diario

15 mg/kg/dia- 500mg
diarios

1 tableta diaria

15 mg/kg/dia-500mg

20 mg/kg/dia-500mg
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PROBLEMA

¢, CUAL ES LA UTILIDAD DE LA PRUEBA DE DETECCION DE ANTIGENOS EN
HECES COMO METODO DIAGNOSTICO NO INVASIVO PARA INFECCION POR
HELICOBACTER PYLORI EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MORELIA?
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JUSTIFICACION

El redescubrimiento del Helicobacter pylori, y el progresivo conocimiento de
su relacién con distintas enfermedades clasicamente consideradas de origen
“péptico”, ha estimulado un gran esfuerzo en investigacion clinica y basica. Esta
creciente acumulacion de informacién ha hecho necesario reevaluar los conceptos
de gastritis, dolor abdominal y dispepsia en pediatria. Helicobacter pylori es el
patdgeno mas comun del tracto gastrointestinal en seres humanos y es la causa
mas frecuente de gastritis cronica y Ulcera gastroduodenal, y esta relacionado
etiolégicamente con algunos canceres gastricos. La asociacion entre la infeccion
por Helicobacter pylori y otras condiciones, como dolor abdominal recurrente y
dispepsia no ulcerosa, no ha sido demostrada. Aunque la mayoria de la poblacién
mundial estd colonizada por H. pylori, solo una pequefia proporcion tendra
manifestaciones clinicas producidas por la infecciéon. El desafio para los proximos
afos en pediatria es poder predecir quiénes estdn expuestos a desarrollar las
complicaciones mencionadas, para poder desarrollar estrategias preventivas y
terapéuticas localizadas en nifios de riesgo*.

La infeccion por H. pylori puede ser diagnosticada por métodos no invasivos
0 por biopsia endoscopica de la mucosa gastrica; la seleccion adecuada de la
prueba mas apropiada depende del cuadro clinico. Los métodos no invasivos
incluyen la prueba del aliento de urea, pruebas seroldgicas, y deteccién de
antigenos en materia fecal®.

Lo que nos motiva a llevar el siguiente estudio, ya que nos encontramos en
un hospital de segundo nivel en el que no contamos con endoscopias, y que de
poderse realizar conllevaria todos los riesgos propios de cualquier método
invasivo, por lo que se prefiere la realizacion de un método no invasivo, facil de

realizarse en los nifios y con un menor costo que se encuentre a nuestro alcance.
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HIPOTESIS

LA PRUEBA DE ANTIGENOS EN HECES COMO METODO DIAGNOSTICO
DISPONIBLE EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MORELIA ES UTIL PARA
CONFIRMAR LA SOSPECHA DE ENFERMEDAD POR HELICOBACTER
PYLORI.
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OBJETIVOS

GENERAL

Conocer la frecuencia y evaluar los procedimientos diagnosticos de
Infeccion por Helicobacter pylori en nifios atendidos en el Hospital Infantil de

Morelia.

ESPECIFICOS

1.- Determinar la utilidad de la prueba de Antigenos en heces para diagndstico de

infeccion por Helicobacter pylori en pacientes del Hospital Infantil de Morelia.

2.- Describir las principales manifestaciones clinicas en pacientes con infeccién

por H. pylori.

3.- Conocer la frecuencia por grupo de edad y sexo en paciente con infeccién por

H. pylori.
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MATERIAL Y METODO

6.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo, observacional, analitico de
cohorte.

6.2 UNIVERSO Y MUESTRA

Pacientes de la consulta externa de gastroenterologia con sospecha de Infeccion
por Helicobacter pylori, durante el periodo enero 2008-diciembre 2009.

6.3 CRITERIOS DE INCLUSION
1.- Nifios menores de 15 afios
2.- ambos sexos
3.- sospecha de Infeccion por Helicobacter pylori

4.- pruebas de Anticuerpos anti-Helicobacter pylori y Antigenos de Helicobacter
pylori en heces.

6.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

1.- que recibieron tratamiento previo para Infeccion por Helicobacter pylori.

2.- sin pruebas de Anticuerpos anti-Helicobacter pylori y Antigenos en heces.
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PROCEDIMIENTO DE DATOS

Se llené una ficha de recoleccion de informacion por cada paciente que
ingreso al estudio (anexol).

La informacion requerida para el presente estudio se obtuvo de fuente
secundaria ya que se extrajo de los expediente clinicos, mismos que se captaron
de las hojas diarias de la consulta externa del servicio de gastroenterologia,
realizandose asi mismo una revision exhaustiva de las notas médicas y de los
resultados de laboratorio en las fechas comprendidas.

Se utilizé el programa Microsoft office Excel 2007.
6.5 VARIABLES

1.- EDAD.- variable numérica discreta; tiempo transcurrido desde el nacimiento
hasta el momento de realizar el estudio.

2.- SEXO.- variable cualitativa nominal; diferencia constitutiva entre el hombre y la
mujer.

3.- MOTIVO PRINCIPAL DE CONSULTA.- variable cualitativa nominal;
manifestacion clinica por la que solicité la atencion médica e indico la sospecha de
infeccion.

4.- EVOLUCION.- variable numerica discreta; tiempo de manifestarse el cuadro
clinico.

5.- ANTIGENOS EN HECES PARA Helicobacter pylori.- variable cualitativa
nominal.
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7. RESULTADOS.

Test diagndstico

100% A
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -

20% -

10% A

0% - sensibilidad

especificidad

Se realiz6 mediante un test diagndstico valorando el nUmero de enfermos y sanos
mediante el test positivo y negativo, tomando en cuenta que en nuestro hospital
no contamos con el recurso de la endoscopia, se realiz6 el diagnostico
comparativo con confirmandose la Infeccion por clinica y prueba seroldgica de
anticuerpos.

De esta manera se obtuvo una sensibilidad de 82% y una especificidad del 100%.
Con un valor predictivo positivo de 100%, y valor predictivo negativo 93%, lo que
le coloca en una prueba no invasiva totalmente Util por si sola para confirmar el
diagnostico y sobre todo a nuestro alcance.
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Grafica 1.- Grupo por sexo

H Masculino

= Femenino

Se realiz6 a 60 pacientes con sospecha de infeccion por Helicobacter pylori, las
pruebas de deteccion de anticuerpos antiHelicobacter pylori y antigenos en heces,
de los cuales, la mayoria correspondié al sexo femenino con 55%, siendo de la
muestra 33 pacientes; y el 45% fue en hombres, en total 27.

Grafica 2.- Grupo por sexo de casos
positivos

H Masculino

H Femenino

De las 60 pruebas que se realizaron, solo 17 resultaron positivas, de esta
poblacion, presentd un mayor porcentaje en el sexo femenino con 65%, y en
hombres solo un 35%. Presentando una relacién de 1.8:1, con predomino en

mujeres.

28



Utilidad de la prueba de antigenos en heces para infeccién por H. pylori

Grafico 3. Grupos de edad

H 0-4 aros
H 5-9 aios

E 10-14 anos

De acuerdo al grupo de edad, el mayor grupo que se ingres6 por sospecha de
Infeccién por Helicobacter pylori correspondié al grupo en etapa escolar de entre 5
y 9 afos de edad con 40%, seguido del grupo comprendido de lactantes y
preescolares con 33%, y el menor grupo con 27% fue el de los adolescentes.

Grafico 4.- Grupo de edad de pruebas
iti 2,12%

EH 2-4 anos
E 5-9 anos

H 10-14 anos

De los 17 casos en que se confirmod la infeccibn por Helicobacter pylori, la
mayoria correspondid con 47% al grupo de 5 a 9 afios de edad, seguidos en esta
ocasion por el grupo de adolescentes, con solo 2 casos confirmados en el grupo
etario de preescolares.

29



Utilidad de la prueba de antigenos en heces para infeccién por H. pylori

Grafica 5.- Principal manifestacion clinica de sospecha de

infeccion por Helicobacter pylori.
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El dolor abdominal crénico recurrente (actualmente llamado dolor funcional),
fue el sintoma que con mayor frecuencia presentaron por si solo el 50% de la
poblacion estudiada; del resto de la muestra ademas del dolor abdominal, se
acompafio de otro signo o sintoma como estrefiimiento, vémito, hipo, distension
abdominal y pirosis, siendo solo un 10% de la poblacién que no refirid en ningin
momento del estudio dolor abdominal.

Grafica 6.- principal manifestacion clinica en los casos positivos de Infeccién por
Helicobacter pylori.
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El sintoma que con mayor frecuencia se presentd en los casos confirmados
fue el dolor abdominal crénico recurrente con 47%, seguido de dolor y
estrefiimiento con 26%, dolor y vomito con 23%, dolor, hipo y distension abdominal
con 6%.
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Grafica 7.- Tiempo de evolucion de la principal manifestacion
clinica en todos los casos de sospecha
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El 36% de los casos estudiados refirieron un tiempo de evoluciéon de los
sintomas de 3 meses, mientras que el porcentaje minimo de 5% correspondio a
aguellos con una evolucién mayor de un afo.

Grafica 8.- Tiempo de evolucion de casos positivos
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Sin embargo en los casos confirmados, la mayoria refiri6 presentar la
sintomatologia entre 7 meses y un afio de evolucién, ninguno refirié la minima de
3 meses de evolucion.
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Grafica 9.- Anticuerpos AntiHelicobacter pylori
IigG e IgM en suero (método por ELISA)

® NEGATIVOS
= POSITIVOS

En cuanto a la prueba de deteccién de Anticuerpos AntiHelicobacter pylori IgG e
IgM en suero realizado por método de ELISA, resulté positivo solo el 28% que
correspondieron a 17 pacientes, y el 72% negativo

Grafica 10.- Antigenos de Helicobacter pylori en heces
(Método Inmunocromatografia)

® NEGATIVOS
= POSITIVOS

De la prueba realizada de antigenos de Helicobacter pylori en heces por método
de inmunocromatografia fue positiva en 14 casos que corresponde a 23%, siendo
menor que la deteccién de anticuerpos en suero por 3 casos.
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Grafica 11.- Diagnosticos finales
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De los 60 casos estudiados, en el 25% de la poblacién de la poblacién se
concluy6 que la sintomatologia se debi6 a parasitosis (causadas en primer lugar
por Blastocystis hominis, seguido de endolimax nana, ascaris lumbricoides y
entamoeba hystolitica); en segundo lugar fue confirmado el diagndéstico de
Infeccion por Helicobacter pylori en un 23%, y en tercer lugar se determind solo
enfermedad por reflujo gastroesofagico en un 15%. Se presentaron otros casos
con diagnésticos finales de cardiopatias, atopia y trastornos psiquiatricos
principalmente a los que se les relacioné la presencia del dolor abdominal cronico
recurrente.

Grafica 12.- Otros diagnésticos asociados a Infecciéon por
H. pylori
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En los pacientes que se confirmé la infeccién por Helicobacter pylori, el 29%
presentd ademas gastroduodenitis, lo cual se diagndstico mediante hallazgos
radiograficos tras habérseles realizado serie esofagogastroduodenal; otro 15%
resultdé con coproparasitoscopicos positivos; en un caso se agrego infeccion de
vias urinarias; y un caso con diagnostico de obesidad.
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8 CONCLUSIONES

El espectro de pacientes incluidos en este estudio, fue estrictamente seleccionado
cumpliendo con los criterios, siendo una muestra considerable de 60 pacientes a
quienes se les realiz6 ambas pruebas de deteccion de anticuerpos en suero y
antigenos en heces, encontrando una prevalencia baja de 28%. Con 17 pruebas
positivas.

Se obtuvo una media de edad de 6 afos, observandose una mayor afectacion en
el grupo de 5 a 9 afos (40%). Con predominio del sexo femenino (65%) con una
relacion 1.8:1. Encontrandose menos infectados el grupo de los adolescentes.

Se realiz6 mediante un test diagnéstico valorando el nimero de enfermos y sanos
mediante el test positivo y negativo, tomando en cuenta que en este hospital no
contamos con el recurso de la endoscopia, se realiz6 el diagnostico comparativo
con confirmandose la Infeccion por clinica y prueba seroldgica de anticuerpos.

De esta manera se obtuvo una sensibilidad de 82% y una especificidad del 100%.
Con un valor predictivo positivo de 100%, y valor predictivo negativo 93%, lo que
le coloca en una prueba no invasiva totalmente Gtil por si sola para confirmar el
diagnéstico y sobre todo que esta a nuestro alcance.

De los 60 casos estudiados, en el 25% de la poblaciéon se concluyé que la
sintomatologia se debid a parasitosis (causadas en primer lugar por Blastocystis
hominis, seguido de endolimax nana, &scaris lumbricoides y entamoeba
hystolitica); en segundo lugar fue confirmado el diagndstico de Infeccion por
Helicobacter pylori en un 23%, y en tercer lugar se determin6 solo enfermedad por
reflujo gastroesofagico en un 15%. Se presentaron otros casos con diagndsticos
finales de cardiopatias, atopia y trastornos psiquiatricos principalmente a los que
se les relaciono la presencia del dolor abdominal crénico recurrente.

En los pacientes que se confirmé la infeccién por Helicobacter pylori, el 29%
presentd ademas gastroduodenitis, lo cual se diagnostico mediante hallazgos
radiograficos tras habérseles realizado serie esofagogastroduodenal; otro 15%
resultdé con coproparasitoscopicos positivos; en un caso se agreg0 infeccion de
vias urinarias; y un caso con diagnéstico de obesidad.
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9. DISCUSION

En este estudio el gran hallazgo fue la relacion de Helicobacter pylori con Dolor
abdominal recurrente, ya que a pesar de que fue el principal sintoma que
presentaron, el dolor abdominal se relaciond6 aun mas con enfermedades
parasitarias, lo que hace pensar que un alto porcentaje de dolor funcional
denominado actualmente, no sea estrictamente de rigen funcional y que mas bien
sea causa de enfermedades parasitarias, lo cual coincide con la bibliografia
mencionada.

Dentro de la bateria de estudios que se realizo fue la serie de 3
coproparasitoscopicos, dando importante resultados, como la presencia de
Blastocystis hominis en primer lugar, lo que lo hace obligadamente el diagndstico
diferencial de infeccion por Helicobacter pylori.

Solo en una escasa poblacion se encontrod la relacion de Helicobacter pylori con
gastroduodenitis, la cual se realiz6 mediante hallazgos radiograficos tras haberse
realizado serie esofagogastroduodenal, siendo esta patologia de las principales
complicaciones en este estudio.

Finalmente en el test diagnostico comparativo de la cual se requiere una
sensibilidad y especifidad del 80% o mas como regla para definirla util, se realizé
mediante una tabla Excel denominada 2x2, obteniéndose una sensibilidad y
especificidad por arriba de lo solicitado, lo que convierte la prueba de deteccion de
antigenos en heces para infeccién por Helicobacter pylori altamente Gtil, ademas
para nada invasiva, y facil de realizarse. Es importante mencionar que al
encontrarnos en un hospital de segundo nivel en el que no contamos con un
endoscopista para realizar el estandar de oro de las pruebas invasivas, se
compardé con la prueba seroldgica que hasta hace dos afios era la Unica prueba a
nuestro alcance, empezando a usarse la deteccion de antigenos en heces con
apoyo del laboratorio Dipromi con mayor frecuencia y accesibilidad.

Por lo que nuestros resultados comparados con los estudios realizados en Madrid,
Espafia, donde existe una alta prevalencia de infeccién por Helicobacter pylori en
su poblacion es similar, ya que reportan un cociente de probabilidad positiva de
99.9 para el test de antigenos en heces, con la diferencia que predomina en el
grupo de edad de 11-17 afos, y en nosotros la incidencia fue mayor en el grupo
de 5-9 afios.
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10. RECOMENDACIONES

La prueba de deteccidon de antigenos de Helicobacter pylori en heces no es
una prueba agresiva, se considera de muy facil realizacién en los nifios, y si se
realiza la conservacion adecuada de las heces, permitirA realizar posteriores
analisis de la misma muestra.

Si la realizacién de esta prueba se logra introducir de forma rutinaria, se
modificaria la practica habitual ante un caso de sospecha fundada de infeccién por
Helicobacter pylori; ya que este método diagnéstico no invasivo no supone
desplazar a los pacientes a la aplicacion de técnicas instrumentales agresivas
(endoscopia) o dificiles de realizar, sobre todo en nifios pequefos.

Es imprescindible determinar claramente las situaciones clinicas en las que

estaria indicado solicitarla para obtener una mayor eficiencia de la misma y asi
evitar su sobreutilizacion.
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