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RESUMEN

H. pylori es un microorganismo gram negativo que tiene la capacidad de generar frecuentemente
signos o sintomas relacionados con gastritis, hipoclorhidria, ulceras duodenales y cdncer gastrico.
Durante la primera infancia se presenta una época de adquisicion de la infeccion tanto en paises
industrializados como no industrializados, sin embargo, la historia natural de la enfermedad en
paciente pediatrico difiere en gran medida de lo ya conocido en adultos lo que repercute
significativamente en la epidemiologia, las complicaciones, la aplicabilidad de las pruebas de
diagnostico, la resistencia a los antibioticos, el tratamiento y las tasas de éxito. La microbiota
humana, compuesta por billones de microorganismos, desempeiia un papel fundamental en el
mantenimiento de la salud y en la influencia de diversos procesos fisioldgicos al tener la capacidad
de actuar como una barrera inmunoldgica que se relaciona competitivamente con bacterias
patogenas. Entre los multiples factores que pueden afectar la composicion del microbioma, el H.
pylori ha surgido como un contribuyente significativo, especialmente en nifios. Adicionalmente,
este microbioma puede estar relacionado con el aumento de tasas de erradicacion, asi como la
disminucion de reacciones adversas de los farmacos por lo que, la administracion de probioticos
como complemento del manejo médico de la infeccion es un punto de gran valor. El objetivo de
esta revision es identificar la relacion existente entre la H. pylori y la microbiota intestinal en la
poblacion pediatrica con el fin promover el conocimiento e impactar de manera positiva en cifras
relacionadas con manifestaciones clinicas, complicaciones, resistencia antimicrobiana,
erradicacion y recuperacion.
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Relationship between intestinal microbiota and helicobcter pylori
infection in children

ABSTRACT

H. pylori is a gram-negative microorganism that has the ability to frequently generate signs or
symptoms related to gastritis, hypochlorhydria, duodenal ulcers and gastric cancer. However, the
natural history of the disease in pediatric patients differs greatly from what is already known in
adults, which has a significant impact on epidemiology, complications, applicability of diagnostic
tests, antibiotic resistance, treatment and success rates. The human microbiota, composed of
trillions of microorganisms, plays a key role in maintaining health and influencing various
physiological processes by having the ability to act as an immune barrier that competitively
engages with pathogenic bacteria. Among the multiple factors that can affect the composition of
the microbiome, H. pylori has emerged as a significant contributor, especially in children.
Additionally, this microbiome may be related to increased eradication rates, as well as decreased
adverse drug reactions, making the administration of probiotics as an adjunct to medical
management of infection a point of great value. The objective of this review is to identify the
relationship between H. pylori and the intestinal microbiota in the pediatric population in order to
promote knowledge and have a positive impact on figures related to clinical manifestations,
complications, antimicrobial resistance, eradication and recovery.
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INTRODUCCION

Helicobacter pylori (H. pylori) es un una bacteria gram negativa con forma de espiral que
pertenece a la divisidbn proteobacteria, clase épsilon, orden campylobacterales, familia
Helicobacteracea (1). Por lo general es adquirida en la primera infancia, sobre todo en los
primeros 5 afios de vida y las posibles vias de transmision se relacionan con mecanismos de
persona a persona, fecal-oral u oral-oral (2). El descubrimiento de esta bacteria erradico la falsa
creencia de que el estdbmago era un 6rgano estéril y que los valores de pH inferiores a 4 eran
capaces de esterilizarlo (3). La prevalencia mundial de la infeccion por H. pylori en nifios es
aproximadamente del 33% (2) sin embargo, existen datos de que la bacteria tiene la capacidad de
colonizar el estdmago humano en hasta el 50% de la poblacion mundial (4). Los factores de riesgo
comunmente identificados para la adquisicion de la bacteria han sido identificados o relacionados
con un nivel socioecondmico mas bajo, malas practicas de higiene, menor educacién de los padres
y un mayor nimero de hermanos (2).

En cuanto a la fisiopatologia de la infeccion, es importante resaltar que la bacteria presenta
diversos factores de patogenicidad como flagelos, enzimas y proteinas a las que se les atribuye
un cierto papel relacionado con dafio directo al tejido del huésped, vias de evasion frente a los
mecanismos de defensa o favorecimiento de la colonizaciéon de un medio tan hostil como la
mucosa gastrica la cual mantienen en un estado de hiperreactividad mediado por inflamacion (1).
Esta inflamacion cronica, que puede persistir de por vida si no se brinda el tratamiento adecuado,
es la responsable del desarrollo de cambios morfoldgicos a nivel de la mucosa gastrica ademas de
prevenir la apoptosis y provocar angiogénesis lo que, en conjunto, conduce al desarrollo de
lesiones preneoplasicas e inclusive cancer (5) por lo que este microorganismo es reconocido por
la Organizacion Mundial de la Salud como un carcinégeno de tipo I (6). En este punto es
importante resaltar que, segin el reporte de diversas investigaciones, tanto las respuestas
inmunitarias innatas como las adaptativas juegan un papel clave en la respuesta del huésped frente
a la infeccion (7) Figura 1.

Entre las manifestaciones clinicas gastrointestinales se resalta la presencia de gastritis, nauseas,

vomitos y con menos frecuencia, anorexia con pérdida de peso, pirosis y sensacion de plenitud
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posprandial, sin embargo, se ha logrado identificar que solo el 15% de todos los pacientes
infectados desarrollan sintomas gastrointestinales o complicaciones (8,9) que en la poblacion
pediatrica suelen estar asociadas con gastritis antral, fallo en el crecimiento y anemia por
deficiencia de hierro (9). Teniendo en cuenta lo anterior, multiples investigaciones han concluido
que la falta de sintomas asociados con la infeccion en nifios es una de las principales causas de
diagnosticos excesivos y tratamiento innecesarios que derivan en un aumento de costos y
resistencia a los antibioticos (9,10). Adicionalmente, en los ultimos afos, muchas publicaciones
han demostrado una fuerte asociacion de la infeccion con el desarrollo de signos, sintomas o
enfermedades extradigestivas (Tabla 1).

Figura 1. Esquema de interaccion de H. pylori con la mucosa gdstrica.

Se identifica la presencia de factores propios de la bacteria y del ambiente géstrico que favorecen

la colonizacion y mantenimiento de la infeccion.
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Tomado de: Velasco B, Duran C, Bahamondez Canas T. Nuevas perspectivas para el tratamiento

de la infeccion por Helicobacter pylori. ARS MEDICA Revista de Ciencias Médicas. 2021 Aug

26:46(3):60-9.

Tabla 1. Manifestaciones extradigestivas de H. pylori.

Sistema cardiovascular

Sistema neuroldgico

Sistema hematolégico

Sistema dermatologico

Sistema inmunolégico

Sistema endocrinoldgico

Otras manifestaciones

Enfermedad arterial coronaria
Enfermedad arterial periférica

Enfermedad isquémica coronaria

Enfermedad de Alzheimer
Enfermedad de Parkinson

Migrafia

Purpura trombocitopénica idiopatica
Anemia ferropénica

Anemia por deficiencia de Vitamina B12

Urticaria cronica
Angioedema
Alopecia areata

Rosacea

Fen6émeno de Raynaud

Sindrome de Sjogren

Diabetes

Tiroiditis autoinmune

Hiperémesis

La microbiota humana se encuentra conformada de manera aproximada por 100 billones de

c¢lulas microbianas que superan en numero a las células humanas en una proporcionde 10a 1y

pag. 7361



los datos sugieren que la densidad microbiana del estomago es de 10"1-10"3 UFC/g siendo esta,
junto con el es6fago y el duodeno, las regiones menos colonizadas del tracto gastrointestinal al
ser comparadas con los altos recuentos bacterianos existentes en el colon sin embargo, es
importante mencionar que la composicion de la flora bacteriana varia a lo largo de la vida del ser
humano (Figura 2) (3,6). Por su parte, la disbiosis, entendida como el desequilibrio o cambi6 del
patron regular de organismos colonizadores dentro del cuerpo debido a cambios en la
composicion, funcionamiento, orden o distribucidon, puede ser consecuencia de numerosos
factores (3,10) y su relacion con la infeccion de H. pylori ha sido motivo de estudio en los ultimos
afios debido a la capacidad que tiene la bacteria de expresar un impacto negativo en la abundancia
y diversidad de la comunidad bacteriana gastrica (11,12).

Figura 2. Cambios de la microbiota segun la edad del ser humano.

Demuestra que la composicion de la flora bacteriana varia a lo largo de la vida del ser humano.
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Tomado de: Zamudio-Vasquez V, Ramires-Mayans I, Toro-Monjaraz E, Cervantes-Bustamante
R, Zéarate-Mondragon F, Montijo-Barrios E, et al. Importance of gastrointestinal microbiota in
children. Acta Pediatria México [Internet]. 2017;38(1):49-62. Available from:

www.actapediatrica.org.mx

pag. 7362



En cuanto al manejo médico, de manera general la recomendacion farmacoldgica se encuentra
basada en la eleccion de 3 medicamentos en donde uno es un inhibidor de bomba de protones y
dos son antibidticos que suelen ser recetados en combinacion (14), sin embargo, debido al
aumento de la resistencia antimicrobiana y la baja tasa de éxito la situacidn ideal seria brindar
manejo direccionado con la prueba de susceptibilidad antibidtica. Por otro lado, una de las
recomendaciones principales ha sido el uso conjunto de probidticos, reconocidos como
microorganismos vivos que confieren un beneficio a la salud del huésped cuando se los administra
en cantidades adecuadas, ya que estos han demostrado reducir los efectos secundarios y aumentar
el éxito del manejo médico siendo considerados un complemento eficaz de la terapia estandar
(15,16).

MATERIALES Y METODOS

Para la realizacion de este documento se llevo a cabo una revision sistematica de articulos en
bases de datos cientificas como: PubMed, SciELO, Science Direct, Google académico, Medline,
entre otras siendo el idioma inglés el de preferencia para la seleccion de los articulos
comprendidos entre los afios 2010 y 2023. Durante el proceso se tuvo en cuenta el uso de palabras
clave tales como: H. pylori, Pediatria, Microbiota intestinal y Probioticos. Se identificaron 85
publicaciones originales y de revision relacionadas con la tematica estudiada de las cuales se
escogieron 28 articulos, cumpliendo los criterios de inclusion tales como: articulos que fueran
publicados en un afio no menor al 2010, que fueran articulos de texto completo y que informaran
sobre la tematica. Se descartaron los articulos que no contaban con informacion suficiente y no
presentaban el texto completo al momento de su revision.

RESULTADOS Y DISCUSION

En todo el mundo, la infeccion por H. Pylori es conocida como la principal causa de inflamacion,
ulceracion y neoplasia estomacal. Segin Benavides-Ward et.al. (2018) (9), H. pylori puede ser
detectada hasta en el 90% de la poblacion de paises subdesarrollados mientras que, Fakheri et.al.
(2018) (17) aseguran que, en un estudio desarrollado en un pais con alta prevalencia para la
infeccion, el 47,5% (50/105) de los nifios ya estaban infectados a la edad de 2 afios con registro

de tasas de seroconversion anual de 28,6% a los 6-11 meses, 39,6% a los 12-17 meses y del 59,8%
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a los 18-23 meses. Por su parte, La Organizacion Mundial de Gastroenterologia (201) (18)
encontro, a partir del analisis PCR de muestras fecales de todos los miembros de la familia que la
mayoria de los nifios infectados tenian una cepa similar a la de sus madres o hermanos, sin
embargo, las cepas multiples fueron encontradas en alta proporcion (37,7%) lo que sugiere que
H. pylori tiene también la capacidad de ser adquirida por fuera del nucleo familiar. Finalmente,
Kakiuchi et. al. (2020) (14) asegura que los casos reportados suelen ser mas comunes en nifios en
comparacion con nifias y que la principal queja gastrointestinal es el dolor abdominal, sin
embargo, aclara que no se ha reportado la existencia de relacion estadisticamente significativa.
La microbiota se encuentra constituida por comunidades que incluyen eucariotas, arqueas,
bacterias y virus, sin embargo, a nivel gastrointestinal la composicion principal es de bacilos
anaerobicos gramnegativos que viven en el microambiente del colon sin embargo su composicion
es muy dindmica y es afectada por varios factores como los habitos dietéticos, la toma de
antibioticos el tipo de vida, entre otros (1). Estos microorganismos generalmente no son
perjudiciales para el ser humano e inclusive, se ha logrado identificar que a mayor diversidad
existe la posibilidad de mantener un mejor estado de salud en la poblacion general ya que los
grupos de bacterias colonizadoras que forman parte de la mucosa gastrica y del sistema
inmunitario tienen la capacidad de otorgar proteccion o susceptibilidad al organismo contra un
gran namero de enfermedades que pueden ser de origen infeccioso (principalmente) o metabdlico
(obesidad, diabetes tipo 1, ateroesclerosis y enfermedad de Crohn) (12,19).

En la infeccion por H. pylori, la hipotesis planteada es que los cambios generados en la
composicion de la microbiota secundario a la presencia de la bacteria en la mucosa gastrica, afecta
la sintesis y secrecion de Tregs, lo que a su vez debilita la respuesta inmunitaria local y reduce de
manera significativa la capacidad defensa organica promoviendo la persistencia en el tiempo de
la bacteria y el establecimiento de un estado inflamatorio cronico (3). Segin Zheng et. al. (2021)
(20) lo anterior es explicado por la capacidad que tiene la bacteria de inducir respuestas locales
de células T auxiliares 1 (Thl) y células T auxiliares 17 (Thl7) que agudizan el estado
proinflamatorio mediante la infiltracion de neutrdfilos y células mononucleares. Una vez

establecido lo anterior, la respuesta fisioldgica es la activacion de las células T reguladoras (Treg)
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las cuales se encargan de controlar la respuesta inmunitaria anteriormente mencionada (funcion
antagonica) (3).

Teniendo en cuenta lo anterior, en los ultimos afios se han desarrollado multiples investigaciones
con el objetivo de caracterizar los gérmenes presentes en la poblacion pediatrica general y en
aquellos pacientes que sean positivos para colonizacion por H. pylori obteniendo resultados
relacionados con la existencia de una serie de bacterias que son predominantes en la mucosa de
los pacientes sanos entre las que se destaca la presencia de gérmenes como proteobacteria,
actinobacteria, cyanobacteria, firmicutes, campylobacteria y bacteroides (12) sin embargo,
Ferreira et.al. (2017) (21) comentan que la riqueza y diversidad de la microbiota de la mucosa
suele ser menor en los nifios positivos para la infeccion lo cual, segin Kakiuchi et.al. (2020) (14)
es resultado de la disminucion de la secrecion géstrica. Lo anterior ha sido apoyado y reportado
por diversos autores como Hwang et. al. (2015) (22) quienes aseguran que esto es el resultado de
la alteracion de multiples funciones microbianas que generan un menor funcionamiento del
metabolismo de los carbohidratos, asi como una disminucion en la transduccion de sefiales del
metabolismo de aminoacidos y lipidos lo que finalmente conlleva a un a una pérdida significativa
de firmicutes y bacteroides gastrointestinales. Por su parte, Llorca et.al. (2017) (23) comentan que
los pacientes negativos para la infeccion presentan una mayor abundancia relativa de las clases
gammaproteobacteria, betaproteobacteria, bacteroidia y clostridiales mientras que los pacientes
positivos presentan una predominancia de epsiloproteobacteria. Contrario a esto, Osaki et.al.
(2018) (24) manifiestan que en un estudio realizado en nifos y padres infectados por H. pylori la
diferencia de microorganismos entre nifios y adultos negativos/positivos no fue significativa, sin
embargo, admiten que estos resultados pueden haber estado relacionados con el nimero bajo de
pacientes estudiados.

Finalmente, para el manejo médico, el uso de probioticos ha sido ampliamente estudiado por los
beneficios que pueden producir en cuanto a las tasas de erradicacion y a la disminucion de efectos
secundarios derivados del manejo antibidtico estandar. Feng et.al. (2017) (25) aseguran que la
eficacia y la seguridad de este complemento parece ser diferente segtn los grupos de probidticos

empleados y resalta el uso de Lactobacillus Casei como el mejor relacionado con el aumento de
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las tasas de erradicacion o los Lactobacillus Acidophilus y Rhamnosus como los mas eficaces
para la reduccion de los efectos secundarios asociados. A los probioticos se les atribuye diferentes
mecanismos de accion como la inhibicion de la colonizacion y la adhesion de la bacteria, asi como
también la disminucidon de la inflamacion (6). Adicionalmente, se ha demostrado in vitro el
potencial bacteriostatico y bactericida de cincp cepas probioticas sobre H. pylori (L. casei, L.
paracasei, L acidophilus, Bifidobacterium lactis y Streptococcus thermophilus) (26) sin embargo,
Caballero et.al. (2023) (27) asegura que los estudios realizados sobre el impacto de estos
compuestos en los nifios han sido desarrollados en muestras relativamente pequeiias por lo que se
requiere la implementacion de estudios adicionales que brinden mayor confiabilidad a los datos
recolectados y permitan esclarecer el tema en cuestion (28).
CONCLUSION
La infeccion por H. pylori tiene un impacto significativo en la composicion de la microbiota de
los nifios a partir de diferentes mecanismos entre los que se resalta la presencia de disrupcion del
equilibrio microbiano, la inflamacion o dafo tisular y finalmente los cambios en la produccion
del acido gastrico lo que puede conllevar, a consecuencias relacionados con el estado de salud
general. Por otro lado, la administracién de probidticos como complemento del manejo médico
instaurado contra la infeccion podria llegar a favorecer las tasas de erradicacion bacteriana sin
embargo, teniendo en cuenta la reconocida diversidad de la microbiota gastrica e intestinal, se
considera que es necesario establecer estudios a futuro que permitan extender el conocimiento
existente de la tematica en cuestion con el objetivo de identificar certeramente su papel en las
manifestaciones prevalentes de salud-enfermedad de la poblacion pediatrica. Finalmente, como
esta bacteria se encuentra presente en mas de la mitad de la poblacion mundial y es catalogada
por la OMS como un agente carcinégeno de tipo I, es imperativo continuar con procesos
investigativos que permitan desarrollar nuevos agentes para la erradicacion antimicrobiana.
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