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Vineta clinica

Las infeccion por H. pylori puede manifestarse de diversas
formas y su estudio debe ser guiado segun la evidencia clinica
de la que se dispone; reportamos el caso de una paciente
de 12 afos de edad, sin antecedentes de relevancia clinica,
remitida por cuadro de 9 meses de epigastralgia, dolor
abdominal intenso y pérdida de apetito, inicialmente fue
tratada con hidroxido de aluminio e hioscina, sin embargo,
ante la persistencia sintomdtica, solicitan endoscopia digestiva
superior y remiten a valoracion por Pediatria. Asiste a consulta
con una endoscopia que informa tlcera duodenal.

Introduccion

EI'H. pylori es una bacteria Gram negativa (1), ha estado junto
al ser humano desde hace 100.000 afios aproximadamente,
lo ha acompafado en las grandes migraciones, lo que ha
favorecido asi el desarrollo de cepas que poseen factores que
modulan sutilmente su entorno, modificando la interaccion
bacteria-huésped (2).

El descubrimiento del H pylori en 1982 por los doctores
Marshall y Warren rompié con el dogma que se sostenia por
muchos afios en la medicina, el cual afirmaba que, por la
accion del acido clorhidrico, las bacterias no podian crecer
en su interior y por ende el estdmago era un 6rgano estéril.
Este hallazgo llevd a que estos dos investigadores ganaran el
premio Nobel de medicina en 2005 (3).

Actualmente se estima que al menos la mitad de la poblacion
mundial esta colonizada por esta bacteria, si bien hasta el
90 % de estos no expresan enfermedad, la infeccion por
H. pylori es fuente importante de morbilidad y mortalidad a
lo largo del mundo debido a complicaciones como gastritis
atrofica, linfoma de tejido linfoide asociado a mucosas (MALT),
adenocarcinoma gastrico y enfermedad ulceropéptica (4).

Adiferencia de los adultos, en la poblacion pedidtrica se ha visto
los ultimos afios un incremento en la prevalencia de infeccion
por H. pylori. Por otro lado, si bien la tasa de complicaciones
asociadas a esta infeccion es menor, se ha evidenciado un
aumento de cancer gastrico en adultos jovenes. Ademas, el
abordaje para el diagndstico, tratamiento y seguimiento de
infeccion por H. pylori en los nifios va a diferir en gran medida
con las recomendaciones en la poblacion adulta (5).

UNIVERSIDAD
DE ANTIOQUIA

Facultad de Medicina

Epidemiologia

La infeccion por H. pylori varia segun la edad, enfermedades
asociadas, las regiones geograficas, la raza/etnia, nivel
socioecondmico y condiciones higiénicas. En adultos ha
mostrado una disminucion de la prevalencia del 52,6 % al 44
% desde 1990 a 2022, opuesto a lo ocurrido en nifios, donde
se calcula que aproximadamente el 35 % al 40 % de esta
poblacion estd infectada.

La transmision se da persona a persona a través de la saliva,
por la propagacion de contaminacion fecal de alimentos o
el agua. En los paises en via de desarrollo la combinacion
de los factores previamente descritos, las condiciones de
hacinamiento y la mala higiene contribuye a una mayor
incidencia de H. Pylori. Ademas, la mayoria de las infecciones
ocurren en la infancia, y es el nicleo familiar asociado a los
factores sociales los principales determinantes en la infeccion
en este grupo de edad.

La infeccion por H. pylori se asocia con un riesgo 6 veces
mayor de cdncer gastrico, riesgo que aumenta tras el
consumo cronico de antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
e historia familiar de cancer gastrico.

Caracteristicas del microorganismo,
fisiopatologia

El H. pylori es una bacteria Gram negativa, flagelada y con
forma de hélice. Va a ingresar al organismo a través de la
boca, se desplaza por el sistema digestivo, infecta el estdmago
y la primera porcion del duodeno, alli se excava en la mucosa
gastrica y provoca inflamacion.

El desplazamiento de la bacteria se da por su forma en hélice
y los flagelos, estos Ultimos van a tener propiedades de
quimiotaxis, al promover la inmunidad humoral y estimular la
respuesta de anticuerpos. La ureasa es la proteina que mas
se va a expresar en la bacteria, va a facilitar la colonizacion
en la mucosa gastrica, a proteger la bacteria del ambiente
gastrico al convertir el &cido en amoniaco, ademas promueve
la nutricion bacteriana, modula la respuesta inmune y
promueve la angiogénesis al progresar a cancer gastrico.

Una vez adherida a las células epiteliales el H. pylori va a
expresar el gen asociado a la citotoxina A (CagA), al aumentar
la respuesta inflamatoria y el dafio inducido por la mucosa,
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ademds, son esenciales en la carcinogénesis al inducir
mutaciones en el P53, para generar asi proliferacion y
crecimiento de las células huésped.

Las catalasas y el superoxido dismutasa convierten el
peroxido de hidrogeno en agua y oxigeno, lo cual mejora
la supervivencia de la bacteria dentro de los macrdfagos, y
aumenta la inflamacion local.

Clinica SHistoria natural, signos y
sintomas

La infeccion por H. pylori se adquiere durante la infancia
y persiste de por vida, a menos que se administre una
terapia de erradicacion o se elimine de forma espontdnea,
especialmente en lactantes y en cepas menos virulentas,
deficientes en citotoxina A. Tras colonizar la mucosa gastrica,
H. Pylori induce inflamacion activa en el 90 % de los casos,
acompafada de formacion de foliculos linfoides e infiltracion
linfocitica significativa, lo que resulta en gastritis cronica.
Endoscdpicamente, esta condicion puede manifestarse como
gastritis nodular, sin embargo, hasta el 95 % de los pacientes
infectados permanecen asintomaticos.

El curso clinico de la infeccion por H. pylori depende
tanto de factores tanto bacterianos relacionados con su
virulencia, como de caracteristicas individuales del huésped.
Inicialmente, la infeccidn provoca un aumento en la
produccion de dcido gastrico, lo que da lugar a una lesion
cronica en la mucosa gastrica, 10-20% de los casos van a
desarrollar Ulceras antrales y duodenales. De persistir esta
injuria, combinado con factores genéticos y epigenéticos del
huésped, va a inducir mutaciones en las células gastricas,
lo cual deviene en metaplasia intestinal, que a largo plazo
van evolucionar adenocarcinoma gastrico en el 0,5-2 % de
los casos. En menos del 1 % de los casos puede inducir a
la formacion de tejido linfoma maligno asociado a mucosas
como complicacion (6).

Como se menciond previamente, la mayoria de los pacientes
con infeccion por H. pylori son asintomaticos, mientras
que otros desarrollan sintomas inespecificos que pueden
confundirse con trastornos funcionales, como la dispepsia (7).
Es fundamental identificar las 'banderas rojas' que sugieren
posibles complicaciones asociadas a la infeccion, como
dolor abdominal intenso, con o sin sangrado gastrointestinal
de vias superiores, especialmente en el contexto de Ulceras

gastroduodenales. En el caso de cancer gastrico, se debe
sospechar en pacientes con dolor abdominal nocturno,
pérdida de peso involuntaria, desaceleracion del crecimiento
lineal y antecedentes familiares de primer grado de cancer
gastrico. Ante cualquiera de estas situaciones, es crucial
iniciar una busqueda activa de la infeccién y proceder con su
erradicacion.

La infeccion por H. pylori también se ha asociado con diversas
patologias extraintestinales, como la deficiencia de hierro
resistente al tratamiento, debido a la interferencia de la bacteria
con el metabolismo del hierro, al competir con el huésped por
este mineral en la dieta. Otras condiciones con una asociacion
mas débil incluyen la purpura trombocitopénica inmune (PTI)
cronica resistente a corticosteroides (8).

Diagndstico y pruebas diagnésticas

Al seguir las directrices conjuntas de la Sociedad Europea
de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica
(ESPGHAN)yla Sociedad Norteamericana de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricion Pedidtrica (NASPGHAN) para manejo
de infeccion por H. pylori en nifios y adolescentes, 10s grupos
que se benefician realizar la busqueda activa de la infeccion
son:

1. Pacientes con clinica de enfermedad ulcera péptica o
duodenal: Epigastralgia, dolor abdominal intenso, pérdida
de apetito y de peso. No se recomienda realizar pruebas
diagnasticas en pacientes con dolor abdominal recurrente
persistente, sin banderas rojas (9).

Desde el 2023, en nifios con purpura trombdtica inmune
se ha desaconsejado el tamizaje rutinario para H. pylori, ya
que estudios recientes sugieren que es poco probable que
la infeccion por este microorganismo esté asociada con el
desarrollo de PTI. Sin embargo, en pacientes con PTI que
presenten sangrado gastrointestinal y que sean sometidos
a una endoscopia digestiva superior, podria considerarse la
evaluacion de H. Pylori como parte del diagndstico diferencial

9).

En el caso de la anemia por deficiencia de hierro, la deteccion
de H. pylori no debe ser consideraba en la valoracion inicial,
sino que podria evaluarse en casos refractarios o en los que
no se haya identificado otra etiologia; existen otros escenarios
en los cuales no hay clara recomendacion respecto al tamizaje
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de H. pylori y por lo tanto cada caso debe ser analizado
individualmente (9).

Los métodos diagndsticos de infeccion por H. pylori son los
invasivos como la endoscopia digestiva superior y 10s no
invasivos como la prueba de aliento o la deteccion del antigeno
fecal; estos dos Ultimos usados Unicamente en el seguimiento
para evaluar la erradicacion luego del tratamiento. También
se clasifican como métodos directos que se basan en la
demostracion directa del microorganismo mediante el estudio
endoscopico con biopsia gastrica. Los métodos indirectos se
basan en el estudio y 1a deteccion de ciertas caracteristicas de
la bacteria o de la respuesta del sistema inmune a antigenos
de esta (9).

El estandar de referencia (gold stacarq) para diagndstico de
la infeccion por H. pylori consiste en la endoscopia digestiva
superior asociada a toma de biopsias y pruebas de sensibilidad
antibidtica, esto mediante cultivos o pruebas moleculares e
histopatologia segun el sistema de Sydney (Tabla 1).
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Tabla 1. Clasificacion actualizada de Sydney segtin hallazgos endoscopicos,
histoldgicos, etiologicos, topograficos y grado de dano.

Términos sindnimos

Tipo de gastritis

Etiologia
Agudas
Cronicas

Gastritis no atréfica Gastritis cronica superficial
Gastritis antral difusa
Gastritis antral cronica

Gastritis tipo B

H. pylory
¢ 0Otros Factores?

H.pylori
Factores ambientales
Autoinmunidad

Gastritis atrofica
Gastritis atrofica multifocal
Gastritis autoinmune

Pangastritis atrofica
Gastritis tipo B o tipo AB
Gastritis corporal difusa

GH.pylori? (Gastritis asociada a
Anemia perniciosa
Gastritis tipo A
Formas especiales de Gastritis ’ _
Gastropatias quimicas AINES Gastropatia reactiva
Reflujo biliar Gastropatia de reflujo
Radiacion Otras sustancias
Linfocitica Injuria por radiaccion , ,
;Gluten? Asociada a Enf. Celiaca
¢Mecanismos Varioliforme autoinmunes?
Drogas
¢H.pylori?
¢|diopaticas?

Gastritis granulomatosas

no infecciosas

Sarcoidosis aisladas

Gastritis eosinofilica Sensibilidad
Gastritis infecciosas

Enf. De Crohn
Sustancias extrafas
Gastritis alérgica
Bacterias

(No H.pylori)

Virus

Hongos

Gastritis granulomatosas
¢ldiopatica?

alimentaria

Gastritis flemonosa
Gastritis enfisematosa
Cytomegalovirus
Pardasitos Anisakiasis
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Tratamiento: El ahora y el futuro

La decision de iniciar tratamiento para erradicar H. pylori debe
considerarse en grupos que se beneficien de la busqueda
activa de la infeccion, confirmada mediante pruebas de
deteccion directa.

Se recomienda utilizar esquemas de tratamiento guiados por
pruebas de susceptibilidad antimicrobiana para optimizar las
tasas de erradicacion. Sin embargo, dado que estas pruebas
no estan ampliamente disponibles en nuestro entorno, las
guias ESPGHAN/NASPGHAN actualizadas en el 2023 sugieren
emplear como primera linea de tratamiento una terapia
triple que incluya: claritromicina, amoxicilina y un inhibidor
de la bomba de protones (IBP) a dosis altas, administrados
durante 14 dias, esta estrategia se basa a su mejor tasa
de erradicacion, de tolerabilidad a los medicamentos y de
menor resistencia a la claritromicina en nuestro medio. Otros
escenarios clinicos relevantes y recomendaciones especificas
se detallan en la Figura 1, Tabla 2.

La terapia de erradicacion presenta varios riesgos. Uno de 10s
principales es el incremento de la resistencia a los antibicticos,
un fendmeno que limita las opciones terapéuticas futuras y
complica el control de proximas infecciones. Ademas, estas
terapias pueden alterar significativamente la composicion de
la microbiota intestinal. Existe también el riesgo de fracaso
terapéutico, lo que requeriria de nuevos esquemas de
tratamiento. Ademds, en nuestro medio, la tasa de reinfeccion
puede alcanzar hasta un 40 %, lo que subraya la necesidad
de un enfoque clinico meticuloso y seguimiento riguroso.

Los IBP reducen la produccion de acido gastrico al bloquear
la accion de la bomba de protones en las células parietales.
El omeprazol es el farmaco mas estudiado de este grupo, se
absorbe rapidamente en el intestino delgado y se metaboliza
principalmente a través de las isoformas del citocromo P 450.
No obstante, la guia latinoamericana de gastroenterologia
sugiere preferir el uso de esomeprazol, que es el enantiomero
(S-isomero) del omeprazol, debido a sus ventajas en términos
de eficacia y perfil de seguridad.
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Este presenta un efecto mas rapido y sostenido debido
a su menor afinidad por el citocromo P450, lo que mejora
su eficacia. Ademas, la alta prevalencia de polimorfismos
genéticos en la poblacion latinoamericana, asociados
a un metabolismo rapido del omeprazol, respalda esta
recomendacion para optimizar los resultados clinicos.
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Infeccion por H pylory

v

¢Historia de uso de antibiotico?
¢H. pylori previamente tratado?

Y
Pruebas de sensibilidad

\

Disponible No Disponible
/ \ Riesgo de resistencia
Tratamiento dirigido Sin tratamientos previos dual claritromicina-
con macrolidos, metronidazal
fluroquinolonas ni 0
metronidazol Falla terapéutica
previa

Y ¢

Terapia concomitante ] ]
Terapia cuadruple

por 14 dias
s —>» Falla —> por 14 dias
Terapia con mejor 0

Mejor alternativa

sensibilidad local .
localmente efectiva

Figura 1. Abordaje recomendado en el tratamiento de infeccion por H. pylori.
odificado.

Tabla 2. Amoxicilina en altas dosificacion.

Rango de peso, kg Rango de peso, kg Dosis tarde, mg
15-24 750 750
25-34 1000 1000
>35 1500 1500

Los esquemas propuestos y dosis se encuentran consignados en las Tablas 3y 4.
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Tabla 3. Terapia de primera linea recomendada para el tratamiento de infeccion
por H. pylori.

Sensibilidad antimicrobiana de h. pylori Tratamiento sugerido
Conocida
Sensible CLA - MET IBP - AMO-CLA por 14 dias con dosis
estandar
Resistencia CLA - sensible MET IBP-AMO-MET por 14 dias o con bismuto
Sensible CLA - resistente MET IBP - AMO - CLA por 14 dias o con bismuto
Resistente CLA - MET IBP-AMO-MET por 14 dias con dosis alta
de amoxicilina o con bismuto
Desconocida IBP-AMP-MET por 14 dias con dosis alta
de amoxicilina o con bismuto

IBP: inhibidor de bomba de protones
AMO: amoxicilina

CLA: claritromicina

MET: metronidazol

*En caso de alergia a penicilinas
- Sise trata de cepa sensible a CLA-MET terapia triple a dosis estandar con MET en lugar de
- AMO

- Sise trata de cepa resistente a CLA: terapia con bismuto con tetraciclina en lugar de AMO
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Tabla 4. Dosificacion recomendada para el tratamiento de infeccion por H. pylori.

Medicamento Rango de peso, kg

IBP 15-24
25-34
>35
15-24
25-34
>35
15-24
25-34
>35
15-24
25-34
>35
<10 afios
<10 afios

Amoxicilina

Claritromicina

Metronidazol

Bismuto

Dosis manana, mg  Dosis tarde, mg
20 20
30 30
40 40
500 500
750 750
1000 1000
250 250
500 250
500 500
250 250
500 250
500 500
262, 4 veces al dia
524, 4 veces al dia

IBP: Inhibidor de bomba de protones
Seguimiento

A todos los nifios tratados para H. pylori se les debe solicitar
una prueba de seguimiento para confirmar la erradicacion
satisfactoria. Esta prueba debe realizarse entre 6 y 8 semanas
después de finalizar la terapia, con la prueba de aliento con
urea o prueba de antigeno fecal. (12)

En caso de que persista la infeccion, se debe iniciar un nuevo
tratamiento con un esquema terapéutico alternativo, guiado
por el perfil de sensibilidad del microorganismo, puesto que
la erradicacion definitiva depende de este factor. Ademas,
es esencial identificar los factores que contribuyen a la falla
terapéutica, al ser la adherencia al tratamiento y los esquemas
iniciales inadecuados los mas relevantes. En particular, la
supresion dcida insuficiente puede ser un factor determinante
en el fracaso del tratamiento. (11)

El futuro terapéutico en H. pylori

Entre las nuevas terapias para la erradicacion de H. pylori
destacan los bloqueadores competitivos del potasio, y es el
mas estudiado vonoprazan. A diferencia de los inhibidores
de la bomba de protones (IBP), este farmaco alcanza
concentraciones 100.000 veces mayores en las células
epiteliales que en el plasmay se une competitivamente al sitio
de unién del K* en la bomba de protones. Su eficacia no se
ve afectada por la ingesta de alimentos y ha demostrado un
efecto superior al de los IBP, con un perfil de seguridad similar.

Actualmente, vonoprazan esta aprobado por la Administracion
de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA, por sus
siglas en inglés) para su uso en adultos, y estudios recientes
sugieren un buen perfil de seguridad en nifios. Aunque este
medicamento alin no esta disponible en Colombia, la evidencia
cientifica a su favor continda creciendo, y se posiciona como
una opcion prometedora para la terapia de erradicacion de
H. pylori.
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El uso de probidticos como coadyuvantes en el tratamiento
antibiético para la erradicacion de H. pylori ha ganado
popularidad, al demostrar beneficios como una mejor tolerancia
al tratamiento y un aumento en las tasas de erradicacion.
Ademas, estan comenzando a ser considerados como
agentes potenciales para reducir el uso de antibidticos. Entre
los probidticos mas estudiados se encuentran Lactobacillus
reuteri; Saccharomyces boulardll y Bifidobacterium bifiaum.

Aunque su uso es prometedor, especialmente en el contexto
del creciente problema de la resistencia bacteriana, los
estudios existentes presentan una alta heterogeneidad
y la evidencia en poblacion pediatrica es practicamente
inexistente. Por esta razon, las guias actuales se abstienen
de emitir recomendaciones definitivas a favor o en contra de
Su uso.

Conclusiones

e En la poblacion pedidtrica se ha visto incremento en la
prevalencia de infeccion por H. pylori.

e E| tratamiento de H. pylori en la infancia disminuye el
riesgo de cancer gastrico en la adultez.

e | a busqueda activa de H. pylori debe ser individualizada
segun cada caso; el dolor abdominal cronico sin banderas
rojas no es per se una indicacion de buscar H. pylori.

e [| tratamiento debe ser guiado segun el perfil de
sensibilidad local y en caso de fallas terapéuticas,
sensibilidad del individuo.
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