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HELICOBACTER PYLORI: UNA BACTERIA A CONSIDERAR EN PEDIATRIA DE
ATENCION PRIMARIA.

Suarez Rodriguez M2 A. Grupo de patologia infecciosa de la AEPap. Helicobacter pylori: una
bacteria a considerar en pediatria de atencion primaria. [Disponible en

http://www.aepap.org/grupos/grupo-de-patologia-infecciosa/contenido/documentos]  Revisado

en Noviembre de 2018.

INTRODUCCION

Helicobacter pylori (HP) es una bacteria Gram negativa de alrededor de 3 micras
de largo y con un diametro aproximado de unas 0,5 micras que infecta el epitelio gastrico
humano. Tiene unos 4-6 flagelos. Es microaerdfila, es decir, requiere oxigeno pero a

mas bajas concentraciones de las encontradas en la atmosfera.

Es una bacteria espiral (de esta caracteristica morfolégica deriva el nombre
Helicobacter) y puede «atornillarse» literalmente por si misma para colonizar el epitelio
estomacal®. Esta bacteria vive exclusivamente en el estdmago humano, siendo el tnico

organismo conocido que puede subsistir en un ambiente tan extremadamente acido.

A finales del siglo XIX cientificos alemanes ya describian la presencia de

bacterias espirales en el estdmago.

Esta bacteria fue redescubierta en 1979 por el patdlogo australiano Robin
Warren, quien en investigaciones posteriores (a partir de 1981), junto a Barry Marshall,
aislé este microorganismo de la mucosa de estdmagos humanos y fue el primero que
consiguio cultivarla.? En el trabajo original, Warren y Marshall afirmaron que muchas de
las Ulceras estomacales y gastritis eran causadas por la colonizaciéon del estdmago por
esta bacteria, y no solo por estrés o comidas picantes como se sostenia hasta entonces.?

En 2005, Warren y Marshall fueron galardonados con el Premio Nobel de
Medicina por sus trabajos acerca del HP.


http://www.aepap.org/grupos/grupo-de-patologia-infecciosa/contenido/documentos
http://es.wikipedia.org/wiki/Bacteria_Gram_negativa
http://es.wikipedia.org/wiki/Micra
http://es.wikipedia.org/wiki/Flagelo_bacteriano
http://es.wikipedia.org/wiki/Microaerofilia
http://es.wikipedia.org/wiki/Oxígeno
http://es.wikipedia.org/wiki/Atmósfera
http://es.wikipedia.org/wiki/Premio_Nobel_de_Medicina
http://es.wikipedia.org/wiki/Premio_Nobel_de_Medicina
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HP es una de las causas mas frecuentes de infeccion bacteriana crénica. Se
transmite entre personas via oral-oral y fecal-oral. Afecta a la poblacién mundial y a
todas las edades. En paises desarrollados la infeccidén es excepcional en el primer aino
de vida, baja en la infancia y aumenta posteriormente con la edad.

En paises en vias de desarrollo la prevalencia ya es alta al final del primer afio

de vida y puede afectar a la mayor parte de la poblacién al final de la adolescencia.*

PATOGENICIDAD DEL HELICOBACTER PYLORI
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Figura 1. Helicobacter pyloriy sus principales caracteristicas
La infeccidn asociada a HP en la mucosa gastrica se explica por la combinacién

de factores asociados a la bacteria, al huésped y factores ambientales.

Al respecto de los primeros, HP presenta en su genoma varios factores de
virulencia, entre los que se encuentran: el gen CagA, que induce la produccion de
citotoxinas proinflamatorias y forma parte de la isla de patogenicidad (PAI)-A presente
en algunas cepas, asociandose a dano histoldgico grave®; el gen VacA4, que codifica una
proteina vacuolizante citotoxica y se encuentra en todas las cepas, aunque sélo de
manera activa en el 50-60% de éstas; otros factores como lipopolisacaridos y adhesinas
(Figura 1).
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Frente a éstos, la respuesta inmune del huésped es igualmente determinante
para el desarrollo de enfermedad, ya que suele haber un predominio de respuestas pro-
inflamatorias que ocasionan daio histoldgico en lugar de la curacién deseable. Asi, en
funcion de la orientacion e intensidad de estas respuestas, se puede explicar
parcialmente por qué hay portadores sanos pese a tener cepas virulentas®.

En nifios es importante conocer la respuesta inmune frente a la infeccion por
HP para el desarrollo de una vacuna eficaz’. En esta linea se ha estudiado el predominio
en nifos de la respuesta de células T reguladoras frente a los Th 17, inicialmente mas
importantes en la eficacia de la vacunacion frente al HP, y que sin embargo predominan

en el adulto®.

CLINICA ASOCIADA AL HELICOBACTER PYLORI

La clinica habitual en nifios HP positivos es inespecifica, exceptuando aquellos
con Ulcera gastrica Revisiones de la bibliografia publicada en los ultimos afos encuentran
una clara asociacion entre el HP y la clinica gastrointestinal, asociaciéon que no se

mantiene con el dolor abdominal funcional °:16,

En cuanto a la clinica extraintestinal, estudios recientes!® aconsejan descartar
la infeccidon por HP en pacientes afectos de purpura trombopénica idiopatica y anemia
ferropénica refractaria de causa no filiada y que se justificaria por la hipocloridia asociada
a la atrofia en la mucosa gastrica. El consenso (ESPGHAN)- (NASPGHAN)!! sugiere
estudiar la posible infeccion por HP con técnicas no invasivas en pacientes con purpura
trombopénica idiopatica. En los pacientes con anemia ferropénica de causa no

identificada, aconseja realizar el estudio del HP si se practica endoscopia digestiva.

No existe una asociacion clara con otros procesos como el retraso de
crecimiento!®!3 y el reflujo gastroesofagico!*!®>, comprobando que la mejora en la
manometria esofagica de nifios y jovenes tratados frente al HP no mejora la clinica al
ser revisados a los 6 meses!® . Aunque la infeccion por HP ESTA relacionada con riesgo
de cancer gastrico y linfoma MALT, estas son patologias mas frecuentemente asociadas

al adulto!”-19,
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PRUEBAS PARA EL DIAGNOSTICO DEL HELICOBACTER PYLORI

Para el diagnostico del HP existen métodos invasivos y no invasivos?. (Tablal)

. Invasivos:

Requieren fibrogastroscopia que permitira la observacion de la mucosa gastrica,

asi como la realizacion de otras pruebas:

- Test de ureasa rapida. Se puede realizar en la misma sala de endoscopia y

permite detectar en pocos minutos la presencia de HP.

— Examen histoldgico: En la mayoria de los casos, revela la existencia de una
gastritis antral superficial, la identificacién del bacilo se consigue mediante la

tincion de Giemsa.

— Cultivo microbiologico: Permite la identificacion de las diferentes cepas y la
posibilidad de investigar resistencias microbianas y detectar factores de

patogenicidad como CagA y VacA.

— Reaccion de polimerasa en cadena (PCR): Detecta el DNA del HP en muestras

de mucosa gastrica con una alta sensibilidad y especificidad.

Los métodos invasivos no estarian justificados de primera eleccion en el estudio
de la dispepsia en el nifo. Estas pruebas se realizarian para el estudio de pacientes con
sospecha de Ulcera duodenal, en los que la presencia del HP debe ser descartada.
Revisiones de Evidencias en Pediatria?® apuntan que este procedimiento seria
aconsejable en pacientes de mas de 10 afios de edad, con clinica de larga duracién
(superior a los 6 meses), que afecte de manera clara a la vida diaria, o con antecedentes
familiares de Ulcera gastrica y/o infeccidn por HP. La prevalencia de la infecciéon por HP
es inferior en los nifios menores de 6 afios En este grupo de pacientes habria que

descartar otras causas para la clinica digestiva distintas a la presencia del HP.
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No invasivos:

-Test del aliento con urea marcada: este test se basa en la capacidad del HP de
producir ureasa, una enzima extremadamente potente que hidroliza la urea
marcada con C-13 administrada (50 mgrs en menores de 35 kg y 100 mgrs por
encima de este peso), liberandose CO2 marcado que se excreta en la
respiracion. La prueba es muy sencilla y puede realizarse en todas las edades,
incluidos los lactantes en los que se puede obtener la muestra a través de una
mascarilla, aunque los resultados pueden ser menos fiables en nifilos menores

de 6 afos.

El paciente debe realizar esta prueba en ayunas y sin lavarse los dientes para
aumentar la sensibilidad. En caso de estar recibiendo tratamiento con
omeprazol o amoxicilina deben suspenderse al menos dos semanas el
omeprazol y cuatro la amoxicilina antes de realizar la prueba para que no dé
falsos negativos. En pacientes muy sintomaticos en los que es imposible retirar
la medicacion con omeprazol se podria sustituir por ranitidina. Debe
suspenderse al menos dos dias antes de la prueba, para aumentar la
sensibilidad del test y reducir falsos negativos.

La prueba tiene una sensibilidad del 88%-95% y especificidad del 95%-100%
para el diagnostico de infeccion por HP. Los falsos positivos son poco
frecuentes. Los falsos negativos pueden asociarse a la ingesta de inhibidores
de la bomba de protones y/ o antibidticos, y también en los casos de sangrado
digestivo asociado a Ulcera péptica. La precision puede aumentarse??
modificando el umbral diagndstico, la dosis del trazador vy la alimentacion previa
al test de modo que la ingesta de alimentos como la naranja y la manzana
aumentarian la sensibilidad y especificidad de la prueba frente a los alimentos
azucarados, pues la actividad de la ureasa es mayor cuanto mas bajo es el ph

del jugo gastrico.

Esta prueba puede repetirse a las 4 semanas después de finalizar el tratamiento
erradicador, pues es altamente fiable para el seguimiento y control de la

infeccion.
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-Deteccion de anticuerpos: la respuesta inmunoldgica sistémica generada por
el HP permite su deteccién mediante diferentes métodos seroldgicos. Los mas
empleados son los que utilizan técnicas ELISA -EIA. Aunque en adultos la
serologia tiene una sensibilidad superior al 90%, en nifios por debajo de los 6
anos no supera el 60%, lo que limita su aplicacion en esas edades como método
diagndstico. Ademas, la disminucion del titulo de anticuerpos tras la
erradicacion es lenta y varia de unos individuos a otros, lo que también
condiciona su uso como método de control postratamiento. No obstante, es
innegable su utilidad en estudios epidemioldgicos de amplios grupos de
poblacién.

-Deteccion del antigeno fecal: la determinacion del antigeno del HP en las heces
de los nifos infectados utilizando técnicas con ELISA de anticuerpos
monoclonales ha aumentado significativamente la sensibilidad y especificidad.
Su uso en pacientes con antecedentes familiares de Ulcera péptica y/o cuadros
de dolor epigastrico nos permite identificar a los pacientes colonizados o

infectados?3.

La deteccion del DNA del HP mediante PCR no sustituye al antigeno fecal como
método de diagndstico. Recientes publicaciones en Japon?*?> consideran esta
técnica de eleccion frente al test del aliento con urea marcada por su menor
coste y facil manejo, especialmente indicado en paises en vias de desarrollo. Su
relacion coste efectividad también lo haria de primera eleccidn en paises de baja
prevalencia de infeccion por HP. En los pacientes con sangrado digestivo
reciente por Ulcera péptica la sensibilidad del test es mayor, pero la
especificidad disminuye. La presencia de un negativo en estos casos haria
necesario comprobar el resultado con otra técnica diagndstica. Su uso no se

aconseja en el caso de heces liquidas.

-Deteccion de PCR en saliva y placa dental: parece existir correlacion entre la
presencia del HP en muestras de biopsia digestiva y deteccidon por PCR en saliva
y placa dental de la cavidad oral®®. La positividad en esta prueba indicaria un
mayor riesgo de reinfeccién en estos pacientes después de los tratamientos
erradicadores.
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PRUEBAS DE DIAGNOSTICO DEL HP

Invasivas:

No invasivas:

Requieren gastroscopia
con biopsia para realizar
estudios de:

e Test de ureasa

rapida
e Examen histoldgico
e Cultivo
e PCR

Test del aliento con urea marcada: Util en el diagndstico

y seguimiento como control postratamiento.

Serologia: ELISA-EIA, indicado en estudios
epidemioldgicos.

Deteccidn de antigeno fecal: Util en el diagndstico y

seguimiento como control postratamiento. Bajo coste

PCR en saliva y placa dental: indica mayor riesgo de

reinfeccion.

CUANDO Y COMO ESTUDIAR LA INFECCION POR HELICOBACTER PYLORI

Las propuestas del afio 2016 para el estudio del HP en la infancia, basadas en

la evidencia segin el documento de las sociedades Europea y Americana de
Gastroenterologia y Nutricidén pediatrica (ESPGHAN)- (NASPGHAN), aconsejant!:

e Niflos con clinica gastrointestinal deben ser estudiados para descartar

causas distintas a las del HP.

¢ No se aconseja estudiar la presencia del HP en nifios con dolor abdominal

funcional.

e Para el diagndstico inicial de la infeccién por HP se aconseja realizar

endoscopia con biopsia y valorar cultivo y test de ureasa sobre la muestra

digestiva.

e No se aconseja tratar el HP por obtener un resultado positivo del test del

aliento sin otros procedimientos de diagndstico.

e El test del aliento y el test del antigeno de HP en heces se aconseja para

control de pacientes tratados.
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Teniendo en cuenta las revisiones publicadas sobre este temat!, sélo en los
pacientes con dolor abdominal y/o epigastrico con caracteristicas de Ulcera péptica
estaria claramente indicado realizar pruebas diagndsticas frente al HP.

Aunque las estrategias de tratamiento tras diagndstico no invasivo estan
aceptadas en los consensos para adultos con sintomas gastrointestinales altos, como el
de Maastricht III, esto no es plenamente compartido por los grupos pediatricos, que
proponen realizar una endoscopia en los nifios con sintomas sugestivos de enfermedad

péptica y reservar la prueba no invasiva para el control de erradicacion postratamiento.

La Cochrane?, en revision publicada en el 2018 sefala “Las pruebas de urea en
el aliento, los analisis de sangre y las pruebas de heces pueden ser apropiadas para
identificar si un individuo presenta infeccién por H. pylori . Sin embargo, sigue siendo
incierto el nivel del resultado de la prueba del aliento con urea, el analisis de sangre o la

prueba en heces que debe usarse para hacer un diagnostico de infeccidn por H. pylori'.
ABORDAJE TERAPEUTICO DEL HELICOBACTER PYLORI

El abordaje terapéutico del HP en el nifio debe ser considerado cuando la
presencia del HP justifique la clinica digestiva, siendo la recomendacidon de las
Sociedades Americanas y Europeas de Gastroenterologia Pediatrica (ESPGHAN)-
(NASPGHAN), considerar el tratamiento si hay hallazgos histoldgicos de ulcera péptica y
HP.
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Previo al inicio del tratamiento es importante conocer las tasas de resistencia

del area frente a claritromicina, de manera que el enfoque terapéutico varialt

éHay resistencia para HP
frente a Claritromicina?

Desconocida

y

-1.Triple terapia***:
IBP+Amoxicilina+Metronidazol/14 dias.

-2.Cuadruple terapia con bismuto: 7 dias
< 8 afios: Bismuto+ IBP+Amoxicilina+Metronidazol

>8 afios: Bismuto+IBP+Amoxicilina+Tetraciclina

si | ¢Hay resistencia al
metronidazol?

.

S|

}

1.IBP+Amoxicilina***+Metronidazol/
14 dias

2.Cuadruple terapia con bismuto 7
dias

NO

|

Triple terapia con
IBP+Amoxicilina+
Metronidazol

14 dias

@

IBP+ Amoxicilina +Claritromicina/14 dias **

*Inhibidores de la bomba de protones

** Dosis estandar. *** Dosis altas. Ver tabla 3

Tras el tratamiento erradicador debe realizarse seguimiento con test diagndstico

no invasivo, siendo de eleccidn el test del aliento con urea marcada. Si no hay respuesta

al tratamiento se propone el siguiente abordaje terapéutico (Tabla 2).
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Tabla 21!
FRACASO TERAPEUTICO: SEGUNDO CICLO DE TRATAMIENTO

Gastroscopia con estudio de resistencias de primera eleccion:

e Sino hay resistencia a Claritromicina ni Metronidazol: IBP+Amoxicilina+
Claritromicina o Metronidazol/14 dias.

e Si hay resistencia a Claritromicina: probar triple terapia con IBP+
Amoxicilina+ Metronidazol/14 dias.

e Si hay resistencia a Metronidazol: probar triple terapia con IBP+Amoxicilina
+Claritromicina/14 dias.

e Si hay resistencia a Claritromicina y Metronidazol:
IBP+Metronidazol+Amoxicilina***/14 dias o Cuadruple terapia: Bismuto+
IBP+Amoxicilina +Metronidazol 7 dias.

Si no es posible gastroscopia para estudio de resistencias:
1. Cuadruple terapia: Bismuto+ IBP+Amoxicilina +Metronidazol 7 dias.

2. Triple terapia con altas dosis de IBP+ Amoxicilina***+Metronidazol /14
dias).

La terapia con antibidticos y citoprotectores podria verse reforzada con
probidticos, cuyo papel en la erradicacion del HP es aun discutido?®, si bien disminuiria
los efectos secundarios que sobre la microbiota intestinal produce el tratamiento

antimicrobiano.

La terapia secuencial con 5 dias de IBP + Amoxicilina, seguida de 5 dias de IBP
+Claritromicina+Metronidazol, ha sido abandonada como terapia de primera eleccion en
pacientes en los que se desconoce la resistencia antimicrobiana. Expone al nifio a tres

antibidticos diferentes y favorece la aparicion de resistencias.

10
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Tabla 3
DOSIS ESTANDAR DE FARMACOS EN TRATAMIENTO DE HP

Fdrmaco Peso Dosis en la mafnana (mg) | Dosis en la noche (mg)
IBP 15-24 Kg 20 20

25-34 Kg 30 30

>35 Kg 40 40
Amoxicilina 15-24 Kg 500 500

25-34 Kg 750 750

>35 Kg 1000 1000
Claritromicina 15-24 Kg 250 250

25-34 Kg 500 250

>35 Kg 500 500
Metronidazol 15-24 Kg 250 250

25-34 Kg 500 250

>35 Kg 500 500
Amoxicilina a altas | 15-24 Kg 750 750
dosis 25-34 Kg 1000 1000

>35 Kg 1500 1500

11
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