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RESUMEN

Helicobacter pylori es una bacteria que habita en la mucosa gastrica.
La forma en que se transmite no es bien conocida aunque lo mds pro-
bable es que lo haga de persona a persona. La edad y el nivel socioe-
condémico parecen ser los factores mds influyentes, de forma que es
mds frecuente cuando mds avanzada sea la primera y mds bajo sea el
segundo. Una vez adquirida la infeccidn, se hace crdnica, aunque se sabe
que hay casos de remisién espontdnea.

Lo habitual es que la presencia del Helicobacter curse de forma
asintomdtica, de tal manera que su capacidad de producir enferme-
dad se ha puesto en entredicho. Su erradicacién en los casos de
enfermedad ulcerosa péptica produce remisién rdpida, completa y
duradera de los sintomas. Menos evidente es su refacion con el cdn-
cer gdstrico, el linfoma MALT y otra serie de procesos digestivos y ex-
tradigestivos.

El diagndstico inicial de las enfermedades gdstricas relacionadas con
Helicobacter ha de hacerse mediante endoscopia y en los controles
post-tratamiento son suficientes métodos no invasivos tales como la
determinacion de la urea en aire espirado.

El tratamiento inicial se hace mediante una triple terapia de 7 a 15
dias de duracién que asocia un inhibidor de la bomba de protones y
dos antibidticos o un antibidtico junto al metronidazol y ha de plan-

tearse teniendo conocimiento previo de la sensibilidad del germen.

Una vacuna se encuentra en fase de experimentacion.
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INTRODUCCION

Han pasado mds de cien afios desde que Bizozzero
publicd el hallazgo de gérmenes flagelados, muy proba-
blemente Helicobacter, en tejido gastrico; 28 desde que
Steer asocid las gastrititis con la presencia de bacterias
espiroideas en la mucosa gastrica y 2| desde que Mar-
shall y Warren lo describieron tal como hoy lo conoce-
mos y le dieron el nombre por el que hoy lo denomina-
mos'. Pero el Helicobacter pylori (HP) sigue siendo hoy dia
un germen polémico cuyo papel en la ecologfa bacteria-
na y en la patologla humana es mal conocido. Para el
estudioso del tema no es dificil encontrar opiniones que
van desde algunas que lo catalogan como un agente can-
cerigeno de la misma importancia que el tabaco’ de
patogeneidad indiscutible’ hasta otras que lo consideran
como una bacteria inofensiva que probablemente ejerce
determinados efectos beneficiosos”. El propdsito de esta
revision es la de hacer una exposicion resumida de lo
que, sobre este germen, consideramos mds actual y mds
interesante para el pedfatra de Atencidn Primaria.

EL GERMEN

Es un bacilo gramnegativo, curvado, espiroideo, dota-
do de flagelos y muy movil. La opinidn generalizada es
que se trata de un germen patdgeno para la especie
humana y solamente se encuentra en esta y en algunos
primates. Es un germen ancestral, originario de Africa,
Asia central y Asia oriental, del que se han descrito siete
poblaciones distintas de Helicobacter, con distintas sub-
poblaciones, cuya distribucidn se explica por los dife-
rentes flujos migratorios”. Es el Unico germen que vive
en el estdmago humano ya que solamente de forma
excepcional se han descrito otros tales como el Gas-
trospirillum hominis (de perros y gatos), Helicobacter felis
(del gato) y Helicobacter mustelae (del hurdn)®.

En el estdmago se le encuentra o bien en la capa
mucosa o bien en los espacios que hay entre las células
que segregan el moco gastrico. No se encuentra, o o es
de forma excepcional, ni en las células epiteliales del
estdmago ni en la [dmina propia. En este sentido pues,
puede decirse que no es una bacteria invasora.

El cdmo ha podido sobrevivir el HP en un medio tan
desfavorable como es el jugo géstrico ha sido motivo de
Investigacion y probablemente la explicacion no se re-
duce a su dcidorresistencia (otros gérmenes acidorre-
sistentes como el M. tuberculosis o el de la lepra no lo
hacen). Dispone de un fermento, la ureasa, que trans-
forma la urea procedente de la saliva y del jugo gdstri-
co en bicarbonato y amonfaco, ambos bases fuertes
con los que crea un microclima favorable para €l. Otros
mecanismos defensivos que parecen jugar un papel
importante son la posibilidad intercambiar iones amo-
nio por iones H" v la de influir en la secrecién de jugo
gdstrico en determinadas circunstancias.

Es una bacteria “indigena”, es decir, vive en nuestro
organismo alojada dentro de su “nicho”. En la gran ma-
yorfa de los casos el HP actla como si se amoldara a
cada persona hasta convertirse en un germen comen-
sal que no produce molestias. Una de sus fuentes de
energfa es el hidrdgeno y transforma la urea en hidro-
geno, anhidrido carbdnico y nitrégeno. Precisamente es-
te hecho, el de eliminar la urea desdoblandola, es con-
siderado como algo beneficioso por algunos autores.

El que solamente en ocasiones aparezca como un
agente productor de patologfa ha hecho que se estén
investigando los diferentes componentes que pueden
ser responsables de su mayor o menor poder patdge-
no.Y asi las cepas que poseen el “citotoxin-associated
gene” o cagA parecen tener una mayor relacion esta-
distica con la Ulcera gdstrica v el cancer géstrico que las
que no lo poseen. Otros factores estudiados con un
papel no bien aclarado son el “vacuolated citotoxin” o
vacA, el "blood group antigen-binding adhesin™ o babA y
el "outer inflammatory protein” o oipA. Es muy proba-
ble que estos factores no actden de forma indepen-
diente, sino influenciandose mutuamente de forma
todavia desconocida. Por otra parte, el conocimiento de
su genoma ha permitido comprobar que dentro de la
misma persona Y al mismo tiempo hay muchos diferen-
tes tipos de Helicobacter que compiten unos con otros
para ocupar el mismo nicho. En esa competencia se
desarrollan cambios, tanto intragendmicos (dentro del
mismo germen) como intergendmicos (entre gérmenes
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distintos). Estos cambios son considerados como los
responsables de la aparicidn de resistencias bacterianas
que es uno de los factores a considerar a la hora de
abordar el tratamiento.

Es un germen frecuente y ubicuo. Es creencia gene-
ral que, como ocurre con la mayoria de las infecciones
entéricas, la primoinfeccién ocurre durante la infancia’.
Edad y nivel socioecondmico parecen ser los factores
mas influyentes, de forma que el porcentaje de nifios
infectados es tanto mayor cuanto mds avanzada sea la
primera y mds bajo sea el segundo. En los paises
pobres la prevalencia puede ser de hasta el 80% en
nifios menores de diez afios, mientras que en los muy
desarrollados hay cifras del 6,3% a los |8 afios de
edad®. Los Unicos datos locales de los que disponemos
son los del estudio de Cilla en 1997 que estudié un
grupo de 1.335 personas de clase media y edades
comprendidas entre los 2 y los /8 afios, y otro de 89
de clase baja de edades comprendidas entre los 2 y los
5 afios. En el primero, fueron positivos 21 3,1% de los
nifios menores de 6 afios de edad. En los adultos estos
valores aumentaban progresivamente hasta alcanzar el
84,3% en las edades de 50 a 59 afios. En el grupo de
clase baja, la prevalencia alcanzaba un 55,5% en los
nifios de edades comprendidas entre los 2 y los 5
anos’.

No se conoce bien el mecanismo de transmisidn. Hay
técnicas muy sensibles que han permitido detectar la
presencia de ADN del HP en heces, en saliva, en con-
tenido estomacal, en el sarro de los dientes y en el agua
y en la mosca doméstica, pero eso no quiere decir que
se trate de gérmenes viables. Por otra parte el hecho
de que una misma persona pueda estar infectado al
mismo tiempo por cepas diferentes afiade otro factor
de complejidad. En todo caso, el contacto directo de
persona a persona parece el ser el mecanismo de
transmision mds probable. No genera inmunidad y la
infeccidn no evita una nueva coinfeccion por una cepa
diferente. Una vez adquirida la infeccidn persiste a lo
largo de toda la vida, aunque hay estudios epidemiold-
gicos que muestran que las curaciones espontdneas son
posibles"”.

EL CUADRO CLiNICO

No hay un solo cuadro clinico que esté relaciona-
do de forma indiscutida con HP Muchas son las enfer-
medades que se han asociado al HP, pero no hay que
olvidar que el hecho de que dos variables (en este
caso HP y una determinada enfermedad) estén aso-
ciadas en un grado estadisticamente significativo, no
quiere decir sin mds que el primero sea causa de la
segunda. Para ello hacen falta otros requisitos que en
una primera época fueron los criterios de Koch v
actualmente los mejor adaptados de Hill (fuerza de la
asociacion, consistencia de los resultados, especifici-
dad del efecto, secuencia temporal, gradiente bioldgi-
co, plausibilidad bioldgica, coherencia, posibilidad de
experimentacion y razonamiento por analogfa)''. En
todo caso el pediatra ha de conocer estos cuadros
que con mayor o menor fundamento se han relacio-
nado con el HP para, ante ellos, poder adoptar un
postura correcta.

Gastritis

Gastritis es un concepto anatomopatoldgico v las
gastritis primarias, es decir, aquellas que no se deben a
otro hecho preexistente como pueden ser medica-
mentos, toxicos, Ulceras, quemaduras o traumatismos,
no se correlacionan en nifios con un cuadro clinico con-
creto.

Dolores abdominales recidivantes (DAR)

Es el cuadro clinico que se ha relacionado con el HP
en el que el pediatra se ve obligado a tomar decisiones
con mds frecuencia. En la abundante literatura al res-
pecto pueden encontrarse todo tipo de opiniones, pe-
ro la mayoritaria es que el HP no es causa ni predispo-
nente ni desencadenante de los DAR. Nuestra expe-
riencia de 392 pacientes vistos de forma consecutiva
durante 12 afios nos permiten mantener esta postura.
Los DAR no son mds frecuentes en los que tienen HP
que en los que no lo tienen y, por otra parte, entre los
DAR no se encuentra el HP con mayor frecuencia que
entre los que los tienen'.
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Dispepsia

Es un término antiguo al que se quiere dar un nuevo
uso.A mediados del siglo pasado era sindnimo de diarrea
aguda sin alteracidn del estado general. En este sentido,
ha dejado de emplearse. Pero ahora se pretende rein-
troducirlo, imitando de alguna forma a lo que ocurre en
la patologfa del adutto, para aplicarlo al cuadro que pre-
sentan nifios o adolescentes que muestran sintomas gas-
trointestinales funcionales que no se explican por ano-
malias bioquimicas o estructurales y que clinicamente se
manifiestan por molestias mds o menos vagas que el
paciente refiere al epigastrio. Se apunta la posibilidad de
establecer subgrupos (dispepsia funcional, dispepsia dicus-
like y dispepsia dismotilidad-like)”. De alguna forma se
solapa con los conceptos bien establecidos de DAR, de
enfermedad por reflujo y de colon irnitable sin que se vea
por ahora ninguna ventaja sobre ellos. En todo caso, y al
igual que pasaba con los DAR, este discutible concepto
nada tiene que ver con el HP

Enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE)

No hay evidencia de que el HP tenga algin tipo de
influencia sobre la génesis o la evolucidn de la ERGE,
aunque es este uno de los puntos que un grupo de ex-
pertos ha sefialado como digno de ser explorado.

Enfermedad ulcerosa péptica primaria

Las Ulceras duodenales o gstricas no debidas a agen-
tes externos como pueden ser medicamentos, traumas,
quemaduras, estrés o tdxicos son extraordinariamente
raras en nifios. En los adolescentes muestran sintomas
similares a las del adulto: dolores de vientre violentos
muchas veces acompariados de vémitos, dolor nocturno,
dolor que precede a las comidas y se calma con ellas,
hematemesis. En épocas anteriores, este cuadro cursaba
de forma crdnica y con recidivas. Actualmente, estd com-
probado que el HP estd presente en muchos de estos
pacientes y que su erradicacion produce mejorfa rapida
del cuadro y curaciones definitivas. Y esta es la Unica in-
diccién undnimemente aceptada de tal tratamiento.

Cancer gastrico

Los adultos infectados por HP tienen de 2,3 a 8,/
mas posibilidades de adquirir un cancer gastrico que en
los que no lo estdn. La OMS lo ha catologado como
agente carcindgeno del grupo | al mismo nivel que el
tabaco?, pero solamente un 1% de los que tienen HP
desarrollan un cancer gastrico. No se sabe cudles son
los factores que influyen en que la evolucidn sea de uno
u otro signo. Los diferentes factores de virulencia que
antes mencionados no dan una explicacion convincen-
te. Se ha especulado sobre la posibilidad de que Ulcera
y cdncer estén refacionados con la intensidad y con la
localizacidn de la infeccidn, y ambas con la edad en que
se adquiere. De tal forma que las infecciones adquiridas
durante los nifios muy pequefios, conducen a pangastri-
tis, atrofiacelular y Ulcera gdstrica o cdncer gdstrico,
mientras que las infecciones que se adquieren en los
nifios mayorcitos producen gastritis localizadas en el
antro, pérdida de las células de esta zona, exceso de
dcido gdstrico que llega al duodeno, formacidn de islo-
tes de tejido gdstrico en el duodeno, colonizacién de
estos islotes por el germen y Ulcera duodenal.

Una prevencidn efectiva del cancer gastrico median-
te la erradicacién temprana del HP es algo que se con-
templa como posibilidad, pero actualmente no hay ar-
gumentos que autoricen a adoptar esta postura.

MALT (Mucosa-Associated Lymphoid-Tissue
lymphoma)

Excepcional en nifios, hay unanimidad en que, si estd
presente, el HP debe de ser erradicado, dado que exis-
ten publicaciones que muestran la efectividad de este
tratamiento, aunque se refieren a casos aislados y a
periodos de observacidn cortos".

Otros cuadros clinicos
que han sido relcionados con HP

Al'HP se le han atribuido muchas otras manifestacio-
nes clinicas, tanto digestivas como extradigestivas, entre
las que hay que citar: dispepsia no ulcerosa del adulto”,
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muerte subita del lactante', hipocrecimiento"’, urticaria
crénica®, edema angioneurdtico”, acné rosdcea”, cirro-
sis”, ateroesclerosis”, pUrpura trombocitopénica idiopd-
tica”, mal olor en el aliento™, esterilidad masculina y
femenina®, bronquitis crénica® y glaucoma cronico” y
fallos en la absorcién de micronutrientes como Fe y
vitamina B12.

EL DIAGNOSTICO

El cultivo del tejido gdstrico obtenido mediante la
endoscopia y el aislamiento del germen es la prueba
diagndstica reina o patrén oro. Para otros autores, la
prueba de referencia debe ser la comprobacidn del ger-
men en las tinciones de las muestras de mucosa gdstri-
ca. Ambas tienen el inconveniente de que cabe dentro
de lo posible que las muestras se tomen en una zona
donde no estd el germen. La histologfa tiene el mismo
inconveniente. La prueba de la ureasa es muy segura. Es
una prueba colorimétrica que detecta el amonio libera-
do por la ureasa.

De entre las pruebas diagndsticas no invasivas hay
que citar el Enterotest® o prueba del hilo. En principio
ideado para el diagndstico de lambliasis mediante el
estudio del jugo duodenal, Pérez Trallero® la ha utiliza-
do en el diagndstico del HP con buen resultado. Es una
prueba sencilla y barata que permite el estudio de las
posibles resistencias del germen a los diferentes medi-
camentos que se emplean en su tratamiento. Tiene el
inconveniente de que hay nifios, sobre todo los peque-
fios, que tienen dificultades para tragar la cdpsula. En casi
todos los casos en los que el cultivo obtenido en el ma-
terial de endoscopia es positivo, y en muchos en los que
es negativo, puede obtenerse el HP mediante el En-
terotest®.

La serologfa en sangre, es sencilla, pero poco sensible,
no detecta infecciones recientes (tarda en positivizarse
en presencia de la infeccién) y tarda mucho en negati-
vizarse tras la erradicacién del germen (de tres meses a
un afio). La prueba del aliento con carbono 13 en aire
espirado es muy segura, sencilla, inocua. Sus resultados
no son tan seguros en los nifios menores de 4 afios”.

Es la prueba ideal para los controles posteriores al tra-
tamiento. Parecidos grados de eficacia se obtiene con
una prueba que detecta el antigeno del HP en heces.
Tiene ademds la ventaja de que la erradicacién del ger-
men produce una negativizacidn de la prueba de forma
muy precoz, a partir de una semana.

En este contexto, a la hora de utilizar tests no invasi-
vos en nifios pequefios, son para nosotros de especial
Importancia otras pruebas como la que permite deter-
minar anticuerpos con una gota de sangre del dedo o
con un poco de saliva. Estas pruebas son muy especifi-
cas, pero poco sensibles. No solo eso, sino que los resul-
tados estdn en parte condicionados por factores epide-
mioldgicos, de manera que la sensibilidad de estas prue-
bas es mds baja cuanto peor sea el status econdmico-
social y en los nifios muy mayores v en los muy peque-
fios®. En la Tabla |, tomada de Logan modificada’, se
exponen sus respectivas sensibilidades y especificidades.

;Cudndo y cdmo ha de llevarse a cabo el estudio diag-
ndstico? Algunas de las recomendaciones del grupo cana-
diense” son las siguientes: a) el objetivo ha de ser averi-
guar la causa de los problemas, no el saber si hay o no HP;
b) el hacer estudio diagndstico solamente tiene sentido i
luego se va a hacer un tratamiento; ¢) no se recomiendan
como medio diagndstico las pruebas hechas con sangre
entera o con saliva; d) si se sopecha un problema gastrico
como origen de las molestias, 0 una Ulcera péptica, hay
que hacer una endoscopia con toma de muestras; €) las
pruebas de urea en aire espirado no sustituyen a la en-
doscopia en el diagndstico inicial. Son Utiles para contro-
lar la evolucidn; f) no estd indicada la busqueda del HP en
personas asintomaticas; y g) los familiares de los pacientes
que se han beneficiado de una erradicacién del HP pue-
den ser objeto de estudio v de tratamiento. En este sen-
tido, y dado que en los adultos se recomienda estudiar a
los familiares de los pacientes con cancer gdstrico, parece
l6gico extender esta indicacidn a los nifios.

EL TRATAMIENTO

De todo lo dicho anteriormente se deduce que el
pediatra se encontrard muy rara vez ante una situacion
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en la que el tratamiento erradicador del HP es una indi-
cacién absoluta. En la prdctica serdn mds frecuentes
aquellas en las que el tratamiento estd “autorizado” aun-
que no haya una certeza de que vaya a resolver el pro-
blema. Se ha propuesto una lista de factores de riesgo
(dietas ricas en sales y nitritos y pobres en verduras,
positividad CagA, infeccidn en edades jdvenes, aumen-
to de la secrecidn dcida, historia familiar de Ulcera duo-
denal o cdncer gdstrico)” que pueden ayudar a la hora
de tomar una decision.

Se han publicado recomendaciones sobre el trata-
miento en adultos por parte de organismos oficiales tales
como el National Institute of Health (NIH)* y el Grupo
Europeo para el estudio del HP (EHPSG)® pero indica-
ciones de cémo abordar el problema en edad pedidtrica
que incluyan el tratamiento solamente se han publicado
las de un grupo canadiense™. En una primera fase acon-
sejan el empleo conjunto, durante 7 a 14 dias de una tri-
ple terapia que comprenda omeprazol (I-2 mglkg de
peso/dfa repartido en 2 tomas con una dosis maxima de
40 mg diarios), claritromicina (15-20 mg/Kg/dia repartido
en 2 tomas con una dosis maxima de 500-1000 mg dia-
rios) mds amoxicilina (40-60 mg/kg/dia, en 2-3 tomas, con
una dosis maxima de 1.000-2.000 mg diarios) o bien sus-
tituyendo claritromicina por metronidazol (15-30 mg/

kg/dfa, en 2-4 tomas diarias, con una dosis mdxima de
200 mg diarios). El empleo del Bi 'y de otros inhibido-
res de la bomba de protones se reserva para casos de
resistencia a ese primer tratamiento.

Los éxitos de esta pauta se cifran en un 80-85%. Las
reinfecciones son frecuentes y se deben a nuevas colo-
nizaciones por parte del germen, a la informalidad a la
hora de llevar a cabo el tratamiento y a la aparicidn de
resistencias bacterianas. Esto Ultimo exige un estudio
previo de la sensibilidad del germen en cada caso con-
creto®.

LA PREVENCION

No se conoce la forma de transmisién de la enferme-
dady las medidas de aislamiento no tienen sentido. Desde
que en 1993 que se comprobd que en el ratdn era posi-
ble prevenir la infeccién por Helicobacter felis mediante la
administracién profildctica de antigenos del germen en
combinacidn de toxina colérica, son varios los laborato-
rios que disponen de una vacuna que encontrdndose esta
en fase experimental. Los candidatos a componentes de
la vacuna que se manejan son la ureasa del germen, los
antigenos VacA y CagA la catalasa y la proteina del shock
por calor aislados o en combinaciones varias”.

Tabla I.

Prueba Sensibilidad Especificidad
Invasivas
Histologfa 88-95% 90-95%
Cuttivo 80-90% 95-100%
Ureasa 90-95% 90-95%
No invasivas
Urea en aire espirado 90-95% 90-95%
Serologfa con ELISA 80-95% 80-95%
Serologfa rdpida 60-90% 70-85%
Antigeno en heces 90-95% 90-95%
Antigeno en saliva 93% 82%
Enterotest® (prueba del hilo)" 62% 85%

" Datos propios no publicados.
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