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Resumen

Abstract

Antecedentes: Helicobacter pylori (H. pylori) es
el principal agente etiolégico de gastritis créonica
y una importante causa de dafio gastrico. La en-
fermedad celiaca puede afectar la morfologia y la
funcién del tracto gastrointestinal desde el estd-
mago al colon y es frecuentemente asociada con la
gastritis crénica.

Objetivo: Estudiar la presencia de H. pylori en
biopsias gastricas y en heces de pacientes pedid-
tricos con enfermedad celiaca y relacionarla con
los sintomas.

Pacientes y métodos: Se estudiaron pacientes
pediatricos con enfermedad celiaca que realiza-
ron consultas al Servicio de Gastroenterologia del
Hospital “Avelino Casteldn” de Resistencia (Argen-
tina). A todos se les realizé biopsia endoscopica
gdstrica para estudio histolégico, se registraron los
sintomas y las caracteristicas socioepidemiolégi-
cas y se aplico la reaccion en cadena de la polime-
rasa (PCR) en heces para detectar la presencia de
H. pylort.

Resultados: Se estudiaron 31 pacientes con enfer-
medad celiaca (16 mujeres y 15 varones) con edad
promedio de 6.7 afios (rango 1-14 afios). Mediante
biopsia endoscépica gdstrica, 14 (45.2%) fueron
positivos para H. pylori, y de éstos, sélo 2 (14.2%)
lo fueron en heces mediante PCR. No hubo dife-
rencias significativas entre los sintomas de pacien-
tes positivos o negativos para H. pylori.
Conclusiones: El 45.2% de los pacientes estudia-
dos con enfermedad celiaca tuvieron infeccién

Background: Helicobacter pylori (H. pylori) is
the main etiologic agent of chronic gastritis and
it is an important cause of gastric damage. The
celiac disease can affect the morphology and
the function of the gastrointestinal tract from the
stomach to the colon and it is frequently associated
with chronic gastritis.

Aim: to assess the presence of H. pylori in gastric
biopsies and in feces of pediatric patients with
celiac disease and to relate it with the symptoms.
Patients and methods: Pediatric patients with
celiac disease attending the Gastroenterology
Service at the “Avelino Casteldn” Hospital in
Resistencia (Argentina) were included in the
study. Gastric biopsies samples were obtained
by endoscopy for histological studies, the symptoms
and socio-epidemiological characteristics were
recorded and the polimerase chain reaction
(PCR) was applied in feces in order to detect the
presence of H. pylori.

Results: Thirty one patients with celiac disease
were studied (16 female and 15 male; age range:
1-14 years; median 6.7 years); 14 (45.2%) were
positive for H. pylori in gastric biopsy and
among them, only 2 (14.2%) were positive
for H. pylori in stool samples. There were not
significant differences between symptoms
between H. pylori positive and negative patients.
Conclusion: 45.2% of the patients with celiac
disease were infected by H. pylori. There was no
correlation between the frequencies of bacterial



por H. pylori. No existié correlacion entre las fre-
cuencias de deteccién de la bacteria en heces y en
biopsias gdstricas. Las manifestaciones clinicas de
la enfermedad celiaca no se incrementaron en los
nifios con infeccién por H. pylori.

Palabras clave: Helicobacter pylori, enfermedad
celiaca, PCR, biopsia gdstrica, heces.

Introduccion

El Helicobacter pylori (H. pylori) es un bacilo gram-
negativo, curvado, microaerdfilo que tiene al
hombre como reservorio natural, siendo su mayor
prevalencia en los paises en vias de desarrollo que
en los paises desarrollados.! Este organismo estd
asociado con tlcera duodenal, y en menor propor-
cién con tlcera gdstrica en nifios;? existen datos
epidemiolégicos que relacionan la infeccién croni-
ca por esta bacteria iniciada en la infancia con el
desarrollo de adenocarcinoma o linfoma gastricos
en adultos.?

Segln estudios previos, la prevalencia de in-
feccién por H. pylori en nifios del noreste argentino
varia entre 27 y 59%,* a la vez que la prevalencia
de enfermedad celiaca en algunos sitios de Argen-
tina, es de alrededor de 1 caso cada 200-800 per-
sonas, segun estudios realizados en adultos® y en
pacientes pedidtricos,® respectivamente.

Aunque no se ha podido demostrar que exista
una asociacién entre gastritis y enfermedad celia-
ca, se ha encontrado que pacientes con gastritis
por H. pylori tienen mas probabilidades de aumen-
tar la cantidad de linfocitos intraepiteliales en la
mucosa duodenal,” situacién que agrava la condi-
cion celiaca y que puede ser revertida mediante la
erradicacion de la bacteria.® Se ha postulado que
la infeccion por H. pylori podria exacerbar la sinto-
matologia de la enfermedad celiaca en nifos, pero
esta afirmacion presenta resultados conflictivos
debido a las diferentes prevalencias de la enferme-
dad celiaca y de la infeccién por H. pylori en las
poblaciones estudiadas.”'°

Por lo anterior y debido a que no se encontra-
ron estudios realizados en poblaciones pediatricas
en nuestro pais, con una elevada prevalencia de
infeccién por H. pylori, como nuestra region, el ob-
jetivo del presente trabajo fue estudiar la presencia
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detection in feces and in gastric biopsies. The
clinical manifestations of celiac disease did not
increase in children infected with H. pylori.

Key words: Helicobacter pylori, celiac disease,
PCR, gastric biopsy, feces.

de H. pylori en biopsias gdstricas y en heces de
pacientes pediatricos con enfermedad celiaca y
relacionarla con los sintomas.

Pacientes y métodos

Entre marzo del 2005 y abril del 2007 se estu-

diaron en forma prospectiva y consecutiva 31

pacientes pediatricos que realizaron consultas al

Servicio de Gastroenterologia del Hospital Pedié-
in” de Resistencia, Argen-

trico “Avelino Casteldn
tina, y que poseian diagndstico de enfermedad
celiaca previamente efectuado, segun criterios
revisados de la Sociedad Europea de Gastroente-
rologia, Hepatologia y Nutricion Pedidtricas (ES-
PGHAN) de 1990. Se incluyeron aquellos pacientes
que presentaron criterios para la realizacién de
biopsia gdstrica endoscépica (dolor abdominal re-
currente, vomitos inexplicables, pérdida de peso y
sintomas de patologia orgdnica gastroduodenal).
Se excluyeron aquellos pacientes con enfermedad
celiaca que habian recibido tratamiento antibio-
tico o antiparasitario en los dltimos 30 dias. Se
eliminaron los pacientes que fueron trasladados
a otras instituciones sanitarias. Previo consenti-
miento informado de los tutores, se registraron
signos, sintomas y datos socioepidemioldgicos,
a través de la exploracion directa y del registro
de los datos suministrados por los tutores al mo-
mento de la consulta.

De cada paciente se recolectaron muestras de
heces, las cuales se conservaron a -20° C hasta su
procesamiento y se tomaron 6 muestras de tejido
gdstrico (4 de antro y 2 de cuerpo). Los estudios
anatomopatolégicos fueron realizados por el mis-
mo profesional mediante tinciéon con hematoxili-
na-eosina de los cortes del material obtenido por
biopsia endoscépica.’
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Tabla 1.
Aspectos socioepidemioldgicos de los pacientes con enfermedad celiaca, estudiados en funcién del resultado de la biopsia gastrica.

Biopsia gdstrica

Aspectos socioepidemioldgicos H. pylori positiva H. pylori negativa Valor de p

n=14 n =17
Antecedentes familiares de gastritis 4.(29%) 0 (0%) 0.031
entre padres y/o hermanos
Area de la vivienda
Rural 1(7%) 1 (6%) 0.70
Suburbana 3 (21%) 0 (0%) 0.08
Urbana 10 (71%) 16 (94%) 0.11
Habitantes por vivienda
2as 12 (85.7 %) 16 (94.1%) 0.42
Mas de 5 2 (14.3%) 1(5.9%)
Provisién de agua
Potable domiciliaria 13 (93%) 15 (88%) 0.66
Potable publica 1(7%) 1 (6%) 0.70
Perforacion 0 (0%) 1(6%) 0.54
Disposicion de excretas
Bano instalado 10 (71%) 12 (71%) 0.63
Letrina sanitaria 1(7%) 4 (24%) 0.23
Letrina no sanitaria 3 (21%) 1(6%) 0.22
Presencia de animales en la vivienda
Ninguno 6 (43%) 10 (59%) 0.37
Perros 5 (36%) 7 (41%) 0.75
Gatos 1 (7%) 0 (0%) 0.45
Perros y gatos 2 (14%) 0 (0%) 0.19

Para detectar la presencia de H. pylori en heces
se aplicé la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR), segln técnica previamente descrita, ten-
diente a detectar un fragmento de 411 pb corres-
pondiente al gen que codifica de la subunidad A de
la ureasa (ureA) de H. pylori.'*'> Como control po-
sitivo se utilizé 4cido desoxirribonucleico (ADN)
extraido de una cepa de H. pylori cedida por el
Servicio de Bacteriologia Especial del Instituto Na-
cional de Enfermedades Infecciosas ANLIS “Dr.
Carlos G. Malbrdn” de la ciudad de Buenos Aires,
Argentina. Los fragmentos de ADN amplificados
se separaron en gel de agarosa al 1.5%, apli-
cando una corriente de 75 V durante 30 minutos,
utilizdndose un marcador de pesos moleculares de
100 pb. El gel se colore6 con bromuro de etidio 0.5%,
se observé con transiluminador y las imédgenes se
capturaron en ordenador mediante el programa
UVIPro.

El tamano de la muestra se calculé teniendo
en cuenta una poblacion menor de 15 afos de
aproximadamente 330 mil nifios en la provincia
del Chaco, una deteccién de la enfermedad celiaca
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aproximada en esta poblacion de 1/800 personas
(412 ninos), con una prevalencia esperada de in-
feccion por H. pylori del 45% (peor valor esperado
del 10%), lo que arroja una muestra de 28 pacien-
tes para un nivel de confianza del 99.99%. Los da-
tos fueron procesados mediante el programa EPI
Info (CDC, Atlanta) utilizdndose la prueba de X?
y la prueba exacta de Fisher, fijdndose la significa-
cion estadistica en un valor de p < 0.05.

Resultados

Durante el periodo de estudio, 43 pacientes con
enfermedad celiaca asistieron a la consulta, de
los cuales 10 fueron eliminados y 2 excluidos.
Se incluyeron en el andlisis final 31 pacientes
(72.1%), 16 mujeres y 15 hombres, con edad pro-
medio de 6.7 afios (rango 1-14 afios). En total, 14
(45.2%) fueron positivos para H. pylori median-
te biopsia endoscépica gastrica y de éstos sélo 2
(14.3%) lo fueron en heces mediante PCR. Todos
los pacientes llevaban mds de 6 meses de dieta li-
bre de gluten (DLG) con aparente adherencia a
la misma.
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Tabla 2.
Aspectos clinicos de los pacientes con enfermedad celiaca
en relacion con los resultados encontrados para H. pylori en
biopsia géstrica.

Biopsia gastrica
Aspectos clinicos | H. pylori H. pylori \cflalor
positiva negativa ep
n=14 n =17
Vémitos 8 (57%) 7 (41%) 0.37
Diarrea 4 (29%) 4 (23%) 0.53
Pérdida de peso 10 (71%) 9 (53%) 0.29
Dolor abdominal 10 (71%) 12 (70%) 0.63
Desnutricion 3 (21%) 5 (29%) 0.46

De los ninos estudiados, 26 (84%) habitaban
en zonas urbanas, 28 (90%) poseia provisién de
agua potable domiciliaria y convivia con 4 familia-
res o0 menos, 22 (71%) habitaban en viviendas con
bano instalado dentro del domicilio y 15 (48%) de
los nifios poseia perros y/o gatos como mascotas.
No se encontraron diferencias significativas en re-
lacién con los diferentes aspectos socioepidemio-
légicos entre los pacientes con y sin H. pylori en
biopsias gdastricas, excepto en que los pacientes
con biopsia positiva tuvieron una mayor frecuen-
cia de antecedentes familiares de gastritis en pa-
dres y/o hermanos (Tabla 1).

La frecuencia global de manifestaciones clini-
cas entre los pacientes estudiados fue la siguiente:
15 pacientes (48 %) manifestaron vomitos, 8 (26%)
diarrea, 19 (61%) pérdida de peso, 22 (71%) tuvie-
ron dolor abdominal y 8 (26%) desnutriciéon. No
se encontraron diferencias significativas entre el
grupo de nifios con biopsias positiva para H. pylori
y aquellos con biopsias negativas (Tabla 2).

Discusion

El H. pylori se relaciona etiolégicamente a ulcera
gastrica, a linfoma asociado a tejido linfoide gdstri-
co (MALT) y cancer géstrico en adultos, mientras
que en nifios se le asocia con gastritis antral.' La
evolucion de dicha gastritis y otras condiciones re-
lacionadas resulta de una interaccién entre facto-
res bacterianos y ambientales en huéspedes gené-
ticamente susceptibles.”® Este paradigma también
puede ser aplicado a patologias como la enferme-
dad celiaca, en la cual factores luminales pueden
activar clinicamente la enfermedad en sujetos con
la correcta combinacién de factores ambientales y
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del huésped.” De igual manera, segtn otros auto-
res, la infeccién por H. pylori en nifios también se
ve influenciada por el ambiente en el cual éstos
se desarrollan.*™ No obstante, en aquellos grupos
en los cuales no existen diferencias entre las con-
diciones socioepidemiolégicas de los pacientes
con enfermedad celiaca infectados o no por esta
bacteria, a la hora de evaluar la presentacién
clinica es importante considerar el antecedente fa-
miliar de gastritis. En este trabajo no se evidencid
diferencia en cuanto a los aspectos epidemioldgi-
cos y socioecondmicos entre aquellos nifios infec-
tados con H. pylori y los que no lo estaban, lo cual
hace pensar que en ambos grupos el impacto del
ambiente en el que se desarrollan es similar; sin
embargo, se registraron antecedentes familiares
de gastritis entre padres y/o hermanos en los ni-
nos infectados por H. pylori.

La prevalencia de enfermedad celiaca es varia-
ble segun el pais del que se trate, ubicdndose entre
0.7 al 2.0%, mientras que la incidencia global va-
ria de 2-13/100,000 habitantes por afio® y entre las
manifestaciones clinicas tipicas esta enfermedad
se encuentran: la diarrea crénica, el retraso en el
crecimiento y la distensiéon abdominal, situacién
que se puede revertir administrando a los pacien-
tes una dieta libre de gluten.!

Sin embargo, la gastritis que se asocia con la
infeccién por H. pylori no forma parte de la plétora
sintomadtica de la enfermedad celiaca.” Tal es asi
que estudios previos han encontrado que la gastri-
tis en pacientes celiacos es debida en gran parte a
la infeccién por H. pylori a un nivel que no difie-
re del de la poblacion general,”” lo que coincide
con el presente estudio en el cual esa manifesta-
cién clinica no aparece como sintomatologia ni si-
quiera en los pacientes con biopsia positiva para H.
pylori. De igual manera, el dolor abdominal recu-
rrente y otros sintomas han sido relacionados tanto
con enfermedad celiaca como con la infeccién por
H. pylori, por lo que debe realizarse un diagndstico
de ambas condiciones patoldgicas para llegar a la
verdadera etiologia de la entidad clinica.'®

Por otra parte, ha sido informado que la pre-
valencia de la infeccién por H. pylori en ninos con
enfermedad celiaca no difiere de la hallada en la
poblacién infantil general. En el presente trabajo
45.1% de los ninos estudiados presentaba infec-
cion por H. pylori, lo que coincide con resultados
obtenidos mediante serologia en una poblacién ge-
neral de nifios de la regién noreste de Argentina.*
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Adicionalmente, en paises con menor prevalencia
de H. pylori como Italia, Luzza y cols., encontra-
ron que 18.5% de nifos celiacos y que 17% de los
nifios de un grupo control estaban infectados con
H. pylori.'®

Estudios recientes han reafirmado el hecho de
que la asociacion entre enfermedad celiaca y gas-
tritis por H. pylori, no afecta la presentacion clinica
de la enfermedad, excepto por la distensién abdo-
minal y que una dieta libre de gluten mejora la
sintomatologia de todos los pacientes independien-
temente de la presencia de gastritis por H. pylori."”
En el presente trabajo no se observé esa diferencia,
quizas porque la distensién abdominal es una ca-
racteristica presente, ademds de otras situaciones
nosolégicas concomitantes de elevada prevalencia
en nuestra zona como lo son las parasitosis intesti-
nales y la desnutricion.

De la observacién de los sintomas presentados
por los pacientes incluidos en el presente estudio,
no se pudo establecer la existencia de una relacién
entre los sintomas que motivaron el estudio endos-
cdpico y una eventual gastropatia y/o enfermedad
celiaca.

Por otra parte, debido al cardcter invasivo de la
biopsia gdstrica, en oportunidades previas se apli-
c6 la PCR para detectar la presencia de H. pylori
en muestras de facil obtencién como las heces,!?
sin embargo, aunque en el presente trabajo no se
obtuvieron resultados positivos en heces en los
pacientes con biopsias negativas para la bacteria,
fue muy bajo el nimero de muestras positivas para
H. pylori en materia fecal con relacién a aquellas
muestras de biopsia gdstrica positivas.

Con base en los hallazgos del presente trabajo,
puede afirmarse que las manifestaciones clinicas
de la enfermedad celiaca no se incrementaron con
la infeccién por H. pylori en la poblacion estudiada.
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Ademas, los resultados obtenidos mediante PCR
en heces deben ser analizados con cautela debi-
do a que son necesarios estudios mds exhaustivos
para utilizarla como método de escrutinio en la
deteccién de H. pylori en nifnos celiacos.
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