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OBJETIVOS: Valorar los sintomas asociados con la
infeccion por Helicobacter pylori en nifios que pre-
sentan dispepsia no ulcerosa.

DISENO DEL ESTUDIO: Se ha llevado a cabo un estu-
dio prospectivo doble ciego entre marzo de 2001 y
abril de 2002, en nifnos de al menos 6 anos de edad
con dispepsia no ulcerosa, derivados para la practica
de una endoscopia gastrointestinal superior por do-
lor epigastrico. Un gastroenterélogo infantil pasa un
cuestionario estandarizado a ciegas, que caracteriza
el dolor epigastrico y los factores asociados. La in-
feccion se confirma mediante cultivo positivo y exa-
men histolégico de la mucosa gastrica.

REsuLTADOS: De 100 niios incluidos, se ha encon-
trado infeccion en 26 (12 nifhas, 14 ninos; edad me-
dia, 11,4 = 2,6 afios), y 74 no presentan infeccion (44
ninas, 30 ninos; edad media, 10,4 = 3,1 anos). No hay
diferencias en la edad o las caracteristicas de los sin-
tomas entre los grupos, excepto en el dolor epigas-
trico durante las comidas, que es mas frecuente en
los ninos no infectados que en los que si lo estan (el
25,6 frente al 3,8%; p < 0,01).

CONCLUSION: No existen caracteristicas especificas
de los sintomas en los ninos infectados por H. pylori
con dispepsia no ulcerosa en comparaciéon con los
no infectados.

El papel de Helicobacter pylori en la colonizacién del
estomago en adultos y nifios con gastritis crénica, tlcera
péptica y, posiblemente, carcinomas gastricos esta bien
documentado actualmente', y la erradicacién de la bac-
teria es muy efectiva en la prevencion de las recaidas de
la dlcera péptica tanto en adultos?> como en nifios®.

El dolor abdominal recurrente (DAR), segun los crite-
rios de Apley, es decir, al menos 3 episodios recortados
de dolor abdominal de la suficiente intensidad como
para interrumpir las actividades diarias o el rendimiento
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que suceden durante un periodo de 3 o0 mds meses?, y la
dispepsia no ulcerosa (DNU), entendida como dolor o
malestar en la parte superior del abdomen’, son cuadros
dificiles de definir en los nifios, ya que muchos de ellos
tienen sintomas imprecisos. Ademds, el papel y las ma-
nifestaciones clinicas de H. pylori siguen sin estar claros
en estos nifios. Los vémitos y el dolor abdominal agudo
relacionado con la enfermedad ulcerosa se pueden aso-
ciar con infeccién por H. pylori, mientras que el papel
de esta bacteria en los niflos con DAR y DNU es el mo-
tivo de trabajos con resultados contradictorios. El dolor
epigastrico localizado® y el despertar nocturno’® se han
descrito ocasionalmente en nifios con esta infeccién. Sin
embargo, una incidencia elevada de infeccién por H. py-
lori en el curso de una DAR no prueba una relacién cau-
sal entre esta infeccién y el dolor abdominal®. Reciente-
mente, un consenso pedidtrico europeo ha recomendado
buscar la infeccidn por H. pylori empleando endoscopia
gastrointestinal (GI) superior con biopsia gastrica en los
nifios que presentan sintomas digestivos superiores su-
gestivos de enfermedad orgédnica sin otra informacion
clara sobre la naturaleza de estos sintomas'.

Ha habido varias propuestas para definir los criterios
de dispepsia gastrointestinal funcional en los nifos lo
bastante maduros para proporcionar una historia exacta
del dolor®. La dispepsia funcional se subdivide en 3 for-
mas: dispepsia similar a la ulcerosa, caracterizada por
un dolor centrado en el abdomen superior (dolor epigas-
trico); dispepsia similar a dismotilidad, caracterizada
por un malestar desagradable centrado en el abdomen
superior o asociado con sensacién de plenitud abdomi-
nal superior, saciedad precoz, distensién o nduseas, asi
como dispepsia inespecifica’. El empleo de las caracte-
risticas clinicas detalladas del DAR puede ser de ayuda
para identificar a un subgrupo de pacientes con DAR, en
los que la infeccidn por H. pylori puede requerir estudio
y tratamiento!!. Por tanto, el objetivo de este estudio es
caracterizar los sintomas de los nifios infectados por H.
pylori con dispepsia no ulcerosa.

PACIENTES Y METODOS

Se ha llevado a cabo un estudio prospectivo, doble ciego y bi-
céntrico, entre marzo de 2001 y abril de 2002, en nifios con
DNU derivados por los pediatras después de una valoracién cli-
nica y analitica para realizar una endoscopia GI superior a causa
de dolor epigdstrico. Un gastroenter6logo infantil pasa un cues-
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TABLA 1. Caracteristicas sintomaticas en ninos infectados y no infectados por H. pylori sin dispepsia ulcerosa, n = 100

(media = DE)
Ninos infectados por H. pylori Nifios no infectados por H. pylori
n=26 n="74

Edad (meses) 137 £32 125 + 38

Sexo 12 mujeres, 14 varones 44 mujeres, 30 varones NS

Caracteristicas del DAR
Valor de intensidad del DAR (VAS)/100 71+ 15 66 =20 NS
Frecuencia del DAR (difas por semana) 4,1+1,9 44+273 NS
Dolor diurno (durante el dia) 25 (96,1%) 73 (98,6%) NS
Dolor nocturno (despertar nocturno) 9 (34,6%) 26 (35,1%) NS
Dolor epigdstrico a la palpacién 15 (57,6%) 42 (56,7%) NS
Otras localizaciones de DAR 12 (46,1%) 34 (45,1%) NS
DAR antes de las comidas 7 (26,9%) 15 (20,2%) NS
DAR durante las comidas 1 (3.8%) 19 (25,6%) 0,01
DAR después de las comidas 18 (69,2%) 40 (54%) NS

“Prueba de la % p < 0,05.
DAR: dolor abdominal recurrente; NS: no significativo.

tionario estandarizado a ciegas, el mismo dia, antes de la endos-
copia y, por tanto, antes de que se conozca el estado de la infec-
cién por H. pylori en el paciente. S6lo se han incluido los pa-
cientes de 6 afios de edad o mds, asumiendo que son lo
suficientemente maduros para proporcionar una historia exacta
de las caracteristicas de su dolor.

Primero se muestra y se explica a todos los nifios incluidos
una figura que ensefa la localizacion de la region epigastrica. El
dolor y el malestar epigdstricos son identificados por un gastro-
enterélogo infantil después de una valoracion clinica cuidadosa;
después se pasa un cuestionario donde se les pide a los nifios
que describan las caracteristicas de su dolor epigdstrico, es de-
cir, su intensidad empleando una escala analdgica visual (VAS;
de 0 a 100 mm entre los extremos, 0 para la ausencia de dolor y
100 para el grado mds alto de dolor) y su frecuencia (dias por
semana). Otros aspectos incluidos son la presencia de lo si-
guiente: despertar diurno o nocturno; malestar epigdstrico; rela-
cién de los episodios de dolor con la comida (antes, durante o
después); nduseas o episodios de vomitos, o pérdida de peso
(mas del 5% del dltimo peso corporal). El cuestionario también
registra los episodios de hematemesis, cualquier farmaco toma-
do durante el dltimo mes (antiespasmddicos o analgésicos), las
ausencias escolares y la cualquier antecedente familiar de enfer-
medad ulcerosa péptica.

Se recogen los estados socioecondémicos de los nifios inclui-
dos y el nimero de personas que viven en sus domicilios. El
origen étnico de cada nifio se define como europeo (“blanco”),
norteafricano, de Oriente Medio, africano, asiatico o del Lejano
Oriente, segun el lugar de nacimiento de la madre. El nivel edu-
cativo de la madre se define como no escolarizada, escuela pri-
maria y secundaria (instituto) o terciaria. El estado socioecon6-
mico del padre se define como sin trabajo, bajo intermedio o
alto, segtin el sistema de clasificacién social nacional francés
(INSEE).

Hemos excluido a los nifios menores de 6 afios de edad, a los
que ya han sufrido infecciones gastricas por H. pylori, a los ni-
flos con encefalopatia y los que han recibido antibidticos, medi-
camentos supresores acidos o un farmaco antiinflamatorio no
esteroideo durante el mes anterior a la evaluacién.

La infeccion por H. pylori se confirma por un cultivo positivo
como se ha descrito previamente'? y mediante examen histol6-
gico (clasificacion de Sydney) de muestras de biopsia de antro y
fondo gastricos. Los nifios no infectados se definen como los
que tienen cultivos negativos para H. pylori y hallazgos histol6-
gicos negativos en su mucosa gastrica. Los cultivos y los hallaz-
gos histoldgicos de las muestras de biopsia se han llevado a
cabo de forma cegada. Se ha obtenido el consentimiento infor-
mado de los padres de todos los pacientes incluidos.

Todas las pruebas estadisticas se han realizado empleando el
programa StatView (Abacus®, CA, Estados Unidos). Se han cal-
culado las medias, desviaciones estandar (DE), medianas y ex-
tremos de todos los pardmetros cuantitativos. Las diferencias
entre los pardmetros cualitativos se han analizado utilizando
pruebas de la . Se ha tomado como estadisticamente significa-
tivo un valor de p < 0,05.
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TABLA 2. Caracteristicas histoldgicas de los ninos
incluidos segun la clasificacion de Sydney? (n = 100)

Nifios infectados | Nifios no infectados
por H. pylori por H. pylori b

n =26 n=74 P

n (%) n (%)
Inflamacién grado 0 0 21(28,3) 0,004
Inflamacién grado 1 6 (23) 46 (62,1) 0,005
Inflamacién grado 3 14 (53,8) 5(6,7) 0,0001
Inflamaci6n grado 4 6(23) 22,7) 0,0003
Actividad grado 0 1(3,8) 61 (82,5) 0,00001
Actividad grado 1 16 (61,5) 13 (17,5) 0,0008
Actividad grado 2 9 (34,6) 0 0,001

4Ninguno de los nifios incluidos mostraba atrofia o displasia de la mucosa gastrica.
"Prueba de la % p < 0,05.

RESULTADOS

Se ha incluido a 100 nifios: 68 del Saint Antoine Hos-
pital y 32 del Lille University Hospital. Corresponden a
56 nifias y 44 nifios, con una edad media de 11 afios (in-
tervalo, 6-17). Hay 26 nifios infectados por H. pylori
(edad media, 11,4 = 2,6 afos; 12 niflas y 14 nifios), y 74
nifios no infectados (edad media, 10,4 + 3,1 afos; 44 ni-
fas y 30 nifios). La distribucion por edad y sexo no di-
fiere de forma significativa entre los dos grupos. No
existen diferencias entre los centros en la prevalencia de
infeccién por H. pylori, o en la distribucién por edad,
razon de sexo, caracteristicas de los sintomas, nivel edu-
cativo o estado socioeconémico. No ha habido nifios
que hayan presentado enfermedad ulcerosa durante el
periodo del estudio.

No hay diferencia en la mayoria de las caracteristicas
de los sintomas cuando se comparan los nifios infecta-
dos con los no infectados. Incluyen historias de nduseas
(12/26 [46,1%)] frente a 35/74 [47,2%]), vomitos (10/26
[38,1%] frente a 27/74 [36,1%]), pérdida de peso (1/26
[3,8%] frente a 6/74 [8,1%]), hematemesis (1/26 [3,8%]
frente a 2/74 [2,7%]), no haber tomado farmacos (10
[38,1%] frente a 36 [48,6%]), una historia familiar posi-
tiva de enfermedad ulcerosa péptica (16/26 [61,5%]
frente a 36/74 [48,6%]) o duracién de las ausencias es-
colares (2,6 + 4,2 frente a 4,5 + 10,1 dias) (tabla 1).

Por el contrario, los nifios infectados por H. pylori
muestran con menos frecuencia dolor epigastrico duran-
te las comidas que los nifios no infectados (1/26 [3,8%]
frente a 19/74 [25,6%]; p < 0,01; tabla 1).
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Como se esperaba, la infeccién por H. pylori es mas
frecuente en los nifios no blancos que en los blancos
(15726 [57,6%] frente a 9/74 [12,2%]; p < 0,0003) y en-
tre los que tienen antecedentes de educacion y estados
socioecondmicos mds bajos (26/26 [100%] frente a
62/74 [83,7%] y 19/26 [73%] frente a 32/74 [43,2%],
respectivamente; p < 0,05 para ambos).

Finalmente, los nifios infectados por H. pylori no te-
nian mds frecuencia (0/26) de esofagitis erosiva en com-
paracién con los nifios no infectados (7/74 [9,4%]; p =
no significativa), pero si tenian con mayor frecuencia
(19/26 [73%]) gastritis nodular en comparacién con los
nifios no infectados (7/74 [9,4%]; p < 0,001). Sorpren-
dentemente, los nifios no infectados muestran con ma-
yor frecuencia signos macroscépicos de gastritis en la
endoscopia (55/74 [74,4%]) que gastritis histolégica
leve (tabla 2). Los nifios infectados por H. pylori mues-
tran bulbitis y duodenitis nodular (5/26 [19,2%]) en
comparacién con los nifios no infectados (3/74 [4,1%];
p = no significativo).

DISCUSION

A pesar de una seleccién estricta de nuestra pobla-
cion, centrada en nifios con DNU epigastrica, no hemos
detectado ninglin sintoma especifico en los nifios con
dispepsia no ulcerosa infectados por H. pylori.

No se sabe si la gastritis por H. pylori causa sintomas
en los nifios sin tdlcera géstrica o duodenal®!'3!3, Dos ti-
pos de estudios han intentado aclarar la asociacién de la
infeccién por H. pylori con el DAR y la dispepsia en ni-
fios y adultos'é. El primer planteamiento investiga la po-
sible asociacién entre la infeccién por H. pylori y el
DAR, y el segundo, si la erradicaciéon de la infeccién
por H. pylori da lugar a la resolucién de los sintomas'®.

La dispepsia estd poco caracterizada en los nifios.
Hyams et al, en un estudio prospectivo en sujetos con
dispepsia y subtipos de dispepsia (similar a tdlcera y si-
milar a dismotilidad), demuestran que la infeccién por
H. pylori es infrecuente!”. Estos autores s6lo encuentran
5 casos de 127 sujetos que cumplen sus criterios de dis-
pepsia y concluyen que la mayoria de los nifios con dis-
pepsia no tienen una enfermedad grave!’. En otro estu-
dio se han encontrado resultados similares, y se han
detectado anomalias orgdnicas en el curso de un DAR
s6lo en el 45% de los nifios, e infeccion por H. pylori
s6lo en un caso de 44 nifios'®. Sin embargo, varios auto-
res han sugerido que el dolor nocturno asociado con
despertar nocturno, el dolor en ayunas que se calma al
comer, el dolor asociado con las comidas, el dolor pos-
prandial, el sabor amargo y la pirosis son signos clinicos
que ayudan a diferenciar a los nifios con ulcera de los
que no la tienen, aunque tengan infeccién por H.
pylori®.

Aqui encontramos que los nifios no infectados mues-
tran con mayor frecuencia dolor epigéstrico durante las
comidas que los nifios infectados. Sin embargo, este
dato clinico no es clinicamente significativo en el grupo
de no infectados porque sélo el 26% de ellos muestra
dolor epigéstrico y el otro 74%, no. La ausencia de ca-
racteristicas especificas del DAR entre estos 2 grupos en
nuestro estudio podria estar relacionada con la dificultad
de los nifos para describir sus sintomas con precisiéon o
con una seleccién inapropiada de nuestra poblacién so-
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bre la base de sus sintomas: esto podria haber causado
un sesgo hacia el grupo similar al reflujo. No obstante,
la prevalencia de esofagitis endoscOpica es muy débil en
los nifios estudiados, y varia desde ninguna en los nifios
infectados hasta sélo el 9,4% en los no infectados. Ade-
mads, teniendo en cuenta los resultados, observamos que
el célculo de la potencia estadistica necesaria para la ci-
fra de nifios incluidos para demostrar una diferencia sig-
nificativa entre ambos grupos no muestra ninguna dife-
rencia respecto a la mayoria de las manifestaciones
clinicas de dispepsia.

Por otro lado, en este estudio tenemos una prevalen-
cia extremadamente elevada de gastritis macroscépica
en los niflos no infectados. En realidad, nuestros resulta-
dos en esta poblacion muy seleccionada de nifios con
dolor epigéstrico estdn de acuerdo con los resultados de
Snyder et al®*, que describen que la gastritis del antro
primaria (GAP) se encuentra aproximadamente en el
20% en los 4 grupos de edad diferentes de 408 nifios es-
tudiados, en contraste con sélo 4 de 39 nifios menores
de 10 afios de edad con GAP y evidencia de infeccién
por H. pylori.

El dato principal de este estudio es que nosotros sélo
hemos seleccionado nifios con DNU similar a gastritis y
que detallamos las caracteristicas de su dolor abdomi-
nal. Por tanto, este estudio se diferencia de otros publi-
cados en que las caracteristicas del DAR no estdn com-
pletamente descritas'>?' o estdn limitadas a una
definicién imprecisa del DAR?. Nuestra hipdtesis es
que el empleo de caracteristicas clinicas exactas para
describir el DAR puede resultar de ayuda en la identifi-
cacién de un subgrupo de pacientes con esta alteracion
en los que la infeccién por H. pylori podria tener que es-
tudiarse y tratarse!!. Nuestro estudio también emplea un
planteamiento doble ciego riguroso, y tiene en cuenta
los factores habituales asociados con la infeccién: esta-
do socioeconémico, nimero de personas que viven en el
mismo domicilio y origen étnico.

Los nifios con gastritis asociada a H. pylori suelen es-
tar asintomdticos, pero una minoria de los sujetos infec-
tados presentardn complicaciones de ulcera péptica y
cdncer gdstrico de tipo adenocarcinoma y linfoma2,
Fiedorek et al*® han estudiado a 245 nifios sanos, han in-
vestigado para encontrar pruebas de colonizacién por H.
pylori y han encontrado que el 30% de ellos lo esta.
Blecker et al** han estudiado a 466 nifios asintomaticos
buscando pruebas de infeccién por H. pylori empleando
suero especifico con anticuerpos frente a H. pylori y han
encontrado que la prevalencia de la infeccién por H. py-
lori se incrementa del 5,4 al 13,4% al aumentar la edad.
Ademds, Bode et al*’, en un gran estudio epidemioldgi-
co en niflos sanos, demuestran que la infeccion por H.
pylori no es una causa de sintomas gastrointestinales. Y
un estudio holandés no ha conseguido detectar ninguna
diferencia en la prevalencia de anticuerpos frente a H.
pylori entre los nifios con DAR empleando los criterios
de Apley y controles asintométicos®®. Hardikar et al®
han llevado a cabo un estudio prospectivo de casos y
controles en nifios con DAR, determinando los anticuer-
pos séricos IgG anti-H. pylori: 5 sujetos (5%) y 14 con-
troles (14%) han presentado aumento de los titulos séri-
cos de anticuerpos, lo que indica una asociacién
negativa entre esta infecciéon y el DAR. Contrariamente,
Chong et al*® han encontrado que la incidencia de anti-
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cuerpos IgG anti-H. pylori positivos es significativa-
mente mayor en los nifios con DAR (17,4%) que en los
que no lo presentan (10,5%).

Glassman et al’! han valorado la presencia de dolor
abdominal y vémitos en los nifios sometidos a endosco-
pia GI superior; no se ha encontrado diferencia entre los
nifios infectados por H. pylori y los no infectados en
cuanto a sus manifestaciones clinicas. Mahony et al®!
han detectado, ademds, que la presencia de dolor epigds-
trico no discrimina entre los nifios con gastritis por H.
pylori y los que tienen una mucosa normal. Otro estudio
retrospectivo ha revisado la sintomatologia de 143 nifios
derivados para endoscopia GI superior a causa de un
DAR durante 6 semanas o mds; se ha diagnosticado in-
feccién por H. pylori sélo en el 25,2% de los nifios y no
se han podido encontrar diferencias estadisticamente
significativas entre los sintomas que presentan los nifios
infectados por H. pylori en comparaciéon con los no in-
fectados?>. Nuestra experiencia previa estd de acuerdo
con estos trabajos: hemos encontrado que el DAR no
estd significativamente presente en los pacientes con H.
pylori, con un 63 frente a un 49% en un grupo control
de 74 nifios emparejados negativos para H. pylori>®,
Un metaandlisis de 45 estudios ha demostrado que las
tasas encontradas de prevalencia de infeccion por H. py-
lori en los nifios sometidos a endoscopia GI superior por
un DAR no son consistentes (mediana = 22%; intervalo,
0-81%), con tasas menores en los nifios que cumplen los
criterios de Apley (mediana = 6%; intervalo, 0-9%)*.
Nuestro estudio estd de acuerdo con estos estudios: no
hemos encontrado diferencias significativas entre los ni-
flos infectados y no infectados por H. pylori en la inten-
sidad y la frecuencia del DAR o en los otros sintomas.
Estos resultados sugieren que no existe evidencia de una
asociacion de esta infeccion con el DAR incluso en un
subgrupo de nifios que presentan DNU de tipo epigastri-
co®,

La evidencia que sustenta una asociacion entre la gas-
tritis por H. pylori y el DAR se basa en estudios en los
que los autores han descrito una mejoria de los sintomas
después del tratamiento®**2. Por otro lado, un estudio es-
candinavo ha obtenido resultados contradictorios en ni-
fios infectados por H. pylori con dispepsia no ulcerosa,
en los que un estudio de seguimiento a largo plazo des-
pués del tratamiento con subcitrato de bismuto coloidal
y tinidazol no revela ningdn alivio de los sintomas en
los nifios en los que se erradica la infeccién®. La mayo-
ria de estos estudios presentan problemas metodolégicos
porque son retrospectivos, abiertos y no aleatorizados
frente a los ensayos con placebo. Wever et al* han lle-
vado a cabo un estudio con tratamiento doble ciego para
elucidar si los sintomas desaparecen en los nifios con in-
feccion por H. pylori y DAR después de la erradicacion
bacteriana. Las tasas de erradicaciéon son del 81%
(30/37) en el grupo global y del 74% (17/23) en el gru-
po cegado; sin embargo, no se ha observado correlacién
entre la erradicacion de H. pylori y la desaparicion del
DAR después de 3 o 6 meses de observacién en el gru-
po total o en el grupo cegado de los nifios estudiados.
Por tanto, ha sido imposible demostrar ninguna relacién
causal entre el DAR y la infeccién por H. pylori.

No obstante, la interpretacion de los ensayos de trata-
miento con una sola rama, aunque hayan sido llevados a
cabo correctamente, debe ser prudente, ya que falta un
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grupo de comparacidon que reciba el tratamiento estan-
dar, tenga investigadores no sesgados y disponga de es-
calas para los sintomas subjetivos de los pacientes. Ade-
mds, en la mayoria de los estudios publicados se ha
perdido el seguimiento de cifras elevadas de nifios, lo
que hace que la interpretacion de los efectos del trata-
miento a largo plazo sea dificil®>.

Por tanto, esta cuestiéon no se puede resolver. Sé6lo se
podria conseguir una respuesta adecuada mediante ensa-
yos clinicos terapéuticos prospectivos, bien estructura-
dos, aleatorizados, doble ciego y controlados con place-
bo en nifios infectados por H. pylori con dispepsia no
ulcerosa, en grupos comparables apareados por edad y
clases socioeconémica, que sean sometidos a un trata-
miento especifico disefiado para aliviar los sintomas de
dispepsia. Solo estos estudios dardn lugar a recomenda-
ciones estandarizadas para el tratamiento.

CONCLUSIONES

Este estudio no demuestra ninguna caracteristica es-
pecifica de los sintomas en los nifios con dispepsia no
ulcerosa infectados por H. pylori. Nuestros resultados
proporcionan una fuerte evidencia de la ausencia de una
relacién causal entre la DNU epigéastrica y la infeccién
por H. pylori. Los nifios infectados por H. pylori no se
pueden diferenciar de los que no estdn infectados basan-
dose en los sintomas de presentacién, por lo que no
existe ninguna indicacién para buscar en los nifios con
DAR y DNU la infeccién por H. pylori de forma siste-
matica. Por tanto, una mejor definiciéon de la DNU nos
permitiria definir el pequefio grupo de nifios (probable-
mente, como en los adultos, inferior al 5%) que se po-
dria beneficiar de una pauta de erradicacion.
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