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Hiperlipidemia y antioxidantes

J. Mataix

Instituto de Nutricion y Tecnologia de los alimentos. Universidad de Granada.

(An Esp Pediatr 2001; 54 [Supl 3]: 9)

Concentraciones elevadas de lipidos sanguineos, como
colesterol y triglicéridos, contenidos en las lipoproteinas,
pueden hacer que exista un aumentado riesgo de enfer-
medad cardiovascular de dos modos distintos. Una pro-
porcion relativamente pequena de individuos tienen un ex-
cepcionalmente alto riesgo como consecuencia de una
alteracion congénita del metabolismo lipidico. Por otra par-
te, un gran nimero de individuos, posiblemente alrededor
de la mitad de la poblacién adulta en paises de alto riesgo,
presentan un ligero o moderado riesgo debido a que sus
valores lipidicos son mis elevados de lo deseable. Esto es
el resultado de interacciones entre factores poligénicos y
factores ambientales. A su vez entre estos ultimos sobresa-
len de manera especial los de tipo alimentario, y entre ellos
se pueden incluir los bajos niveles de nutrientes y com-
puestos alimentarios de caricter antioxidante.

De los factores de riesgo de tipo cardiovascular conoci-
dos, el colesterol sérico total es el determinante mds im-
portante de la variacion geografica de la distribucion de la
enfermedad. Esta asociacion a su vez se explica especial-
mente aunque no enteramente por la lipoproteina de baja
densidad y mas en concreto por el grado de oxidacion de
la misma.

La lipoproteina de baja densidad oxidada es el factor
etiopatogénico desencadenante del proceso aterogénico
a través de diversos mecanismos que ocurren en la inti-
ma arterial y sobre todo por ser captada por los macro-
fagos convirtiéndose en células espumosas y estimulan-
do la proliferacién y migracién de células musculares
lisas, que finalmente conduce a la formacién de la placa
aterogénica. Por ello, el que haya mas LDL oxidada o
LDL con un mayor grado de oxidacién va a ser un fac-
tor determinante de la instauracion de la enfermedad asi
como de su severidad.

El aspecto mds importante en relacion a la oxidacion de
la LDL es que esto depende mayoritariamente de determi-
nados componentes alimentarios, que actian a dos nive-
les distintos, o bien previniendo la oxidacion o bien neu-
tralizando la misma.

La prevencion de la oxidacion de la LDL se logra deter-
minando una estructura de la parte externa de la lipopro-
teina, compuesta por fosfolipidos, colesterol y apoprotei-
nas, que presenta la menor vulnerabilidad oxidativa
posible. En términos practicos, esto es asi cuando los dci-
dos grasos de los fosfolipidos muestran el menor grado de
insaturacion. A su vez esto se influye en funcion del grado
de insaturacién de la grasa alimentaria, que determina la
composicion en dcidos grasos de los citados fosfolipidos.
En este sentido, el dcido oleico aportado a través de diver-
sos alimentos y en especial del aceite de oliva, es dentro
de los dcidos grasos insaturados alimentarios, el mayor de-
terminante de una LDL menos oxidable.

El otro mecanismo implicado en la reduccién en los va-
lores de LDL oxidada es la neutralizacion de la oxidacion
de la misma a través de componentes antioxidantes, espe-
cialmente los de cardcter alimentario. En este sentido, se
han considerado tanto los de caracter hidrosoluble como es
la vitamina C y determinados flavonoides, como los de ca-
racter liposoluble como vitamina E, B-caroteno y mas re-
cientemente licopeno y algiin otro de menor trascendencia.

La importancia de los componentes antioxidantes citados
ha hecho que se haya propugnado el consumo de com-
plementos medicinales de los mismos. Sin embargo, esto
plantea diversos problemas e incluso dudas en cuanto a las
dosis necesarias y los probables efectos saludables. Real-
mente, aunque estudios de varios tipos parecen apoyar la
posibilidad de usar suplementos, no hay suficientes prue-
bas concluyentes a través de ensayos clinicos controlados.
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A FAVOR/EN CONTRA. HELICOBACTER PYLORI Y
DAR: DETECCION Y TRATAMIENTO

Introduccion

F. Argtielles Martin

Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

(An Esp Pediatr 2001; 54 [Supl 3]: 10)

El dolor abdominal recidivante es un problema con el
que con frecuencia tiene que enfrentarse el pediatra que
teme el error diagnostico pasando por alto un problema or-
gdnico que requiera un tratamiento adecuado en el tiem-
po v en la forma para evitar problemas de salud a su pa-
ciente y, por otra parte, necesita ser cauto en la solicitud
de examenes complementarios cada vez mas sofisticados,
COStOSO0S € invasivos a veces.

La infeccion por Helicobacter pylori en nifos se presen-
ta con incidencia variable segtin las zonas geogrificas sien-
do mayor en los paises en vias de desarrollo. Si no se tra-
ta puede evolucionar toda la vida aunque se ha observado
la erradicacion espontanea, pero es rara.

Actualmente se acepta que Helicobacter pylori es un
agente carcinogeno indiscutible.

En los nifios produce gastritis, que puede ser rigurosa-
mente asintomdtica o cursar con dolor abdominal recu-
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rrente epigastrico, nduseas, vomitos, halitosis y sindrome
dispéptico.

De lo anterior se deduce que la infeccion por H. pylo-
ri en nifos puede ser una causa a tener en cuenta en el
diagnostico diferencial del dolor abdominal recurrente.
Incluir la deteccion sistematica de esta infeccion en nifios
afectados de esta patologia puede ser una conducta
aceptable o no porque existen razones que la avalan y
otras que argumentan en contra. Por ello es interesante
conocer la opinién de expertos respecto de esta pauta
diagnéstica. En esta sesion se van a exponer por parte
de los participantes experiencias propias y aprendidas
para justificar la deteccion de esta infeccion y su trata-
miento en casos de positividad y también se van a co-
mentar los inconvenientes y riesgos que esta sistematica
en el estudio del nifio con dolor abdominal recidivante
puede tener.
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A favor: Helicobacter pyloriy DAR:
deteccion y tratamiento

C. Bousono Garcia

Seccion de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Infantil. Hospital Central de Asturias.

Universidad de Oviedo.

(An Esp Pediatr 2001; 54 [Supl 3]: 11-14)

En 1950, Sir John Apley define el dolor abdominal recu-
rrente (DAR) como un trastorno casi siempre funcional o
psicosomatico (90%), caracterizado por mds de 3 accesos
de dolor que altera las actividades habituales del nino en
un tiempo no inferior a 3 meses!. La observacion endos-
copica de lesiones gastrointestinales ligadas a Helicobacter
pylori (HP) en este proceso debiera modificar su enfoque
diagnostico.

Sin embargo, muchos autores consideran que su papel
en esta entidad no es relevante, y que dado que se en-
cuentran tasas similares de infeccion HP en ninos sin DAR,
no es 16gico abordar su diagnéstico y mucho menos su
erradicacién®>. En este trabajo se defiende la actitud
opuesta a estas conclusiones por las razones siguientes:

1. La infeccién por HP en el nifo es relativamente fre-
cuente en nuestro pais (15%), y su devenir depende de la
edad de adquisicion®’. Aunque infeccién no sea sinénimo
de enfermedad, HP se comporta siempre como un patoge-
no, y es casi seguro que la enfermedad del adulto (ulcus
gastrico y duodenal, adenocarcinoma, linfomas MALT) se
“gesta” desde la infeccion y la gastritis cronica antral del
nino, es decir que el germen va minando de forma progre-
siva las resistencias naturales del estémago del huésped”?®.

2. Aunque el dolor originado por HP sea inespecifico o
dificil de diferenciar y aunque la prevalencia de sintomas
sea inferior en nifos que en adultos®>, casi la tercera par-
te de los pacientes referidos a nuestras unidades de en-
doscopia padecen HP, y de ellos las cuatro quintas partes
resultan beneficiados por su erradicacion, al desaparecer
los sintomas”1°. Es cierto que los estudios que han sido pu-
blicados hasta la fecha basados en ensayos comunitarios
concluyen que no existe relacién entre DAR y HP!1-13,
pero también lo es que los nifios en quienes encontramos
ulcus péptico estin infectados por HP en su mayoria, y el
sintoma mds comun en ellos es el dolor abdominal recu-
rrente (80-90%). Asi pues el problema parece residir en lo
que unos y otros conceptian como DAR que es un gran

“cajon de sastre”. Efectivamente, si el dolor tiene las ca-
racteristicas funcionales descritas por Apley, no tiene sen-
tido intentar indagar la infeccién HP. Ahora bien cuando el
dolor es de tipo dispéptico parece, al menos, recomenda-
ble hacerlo'.

3. Existe una amplia base epidemioldgica que demues-
tra que el riesgo de adenocarcinoma gastrico aumenta en
aquellos medios con condiciones socioepidemiolégicas
mas desfavorables en los que la infeccion HP se adquiere
precozmente®”1>, Por otro lado, el linfoma de células beta
de bajo grado de diferenciacién del tejido linfoide asocia-
do a la mucosa (MALT), no s6lo puede deberse a HP sino
que su erradicacion “cura” este tipo de cincer®”’.

4. En las recomendaciones de expertos se acepta que
debe intentar identificarse HP en nifios con ulcus gastro-
duodenal y linfoma tipo MALT con fines de erradicar en
ellos el germen?*. Pues bien, para ello deberemos practi-
car endoscopias en nifos con dolor abdominal recurrente,
especialmente si es de tipo dispéptico, si no sen quiénes?
Existe una contradiccion en su recomendacion de no in-
tentar diagnosticar HP en niflos con DAR. Dicen que HP
no tiene un patrén semiolégico tipico y llevan razon, pero
si no endoscopiamos nifios con sintomas sugerentes, no
erradicaremos la infeccién en los enfermos ya que el indi-
ce de seroconversion o autorresolucién espontinea es me-
nor del 1% anual',

COMPORTAMIENTO DE HP

sHP se comporta siempre como un patogeno? No es des-
de luego un oportunista, ya que no se ha encontrado en
pacientes con enfermedad de Crohn ni en gastroenteritis
eosinofilical®, y ademas cumple los postulados de Koch?7.
Ademas la mayor parte de las gastritis antrales —tipo B— en
el nifo se deben a é1°, Aun en ausencia de sintomas, se
detectan cambios histopatologicos en la mucosa gastrica
en mis del 95% de los individuos infectados!'®. La erradi-
cacion del germen se acompana siempre de curacion his-
tological®.
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En definitiva, aunque cursa de forma subclinica en mu-
chos casos, el germen HP debe considerarse siempre como
un patégeno, probablemente el mas comin del ser huma-
no, ya que afecta al 50% de la poblacién mundial en algtin
momento de su vida.

EXPRESION CLINICA

sSe expresa clinicamente de forma diferente al adulto? En
adultos HP da lugar a gastritis crénica si bien ésta es casi
siempre asintomdtica o pasa desapercibida, siendo res-
ponsable de enfermedad ulcerosa péptica en sélo una ter-
cera parte de los infectados. Se calcula que el 10% de la
poblacion mundial padece de enfermedad ulcerosa pépti-
ca, siendo HP su causa directa en mas del 90% de las l-
ceras duodenales y del 50-60 % de las gastricas y actda
como agente desencadenante de fendmenos mutagénicos
que desembocan en adenocarcinoma y linfomas no hodg-
kinianos y tipo MALT (1% de los HP +)78,

Sin embargo, en ninos la prevalencia de sintomas es
menor, y los hallazgos endoscépicos diferentes (mayor
presencia de gastritis nodular, menor grado de actividad
histologica, y menor presencia de enfermedad ulcerosa
péptica)821. Ademas la respuesta a diferentes agentes te-
rapéuticos es inferior, lo que hace mas compleja su erradi-
cacion, y predispone a un indice de reinfeccién mis ele-
vado (10% frente a 1% en adultos)?10-22,

El menor tiempo de evolucion de la infeccion, una ad-
hesion diferente a la mucosa gastrica inmadura, cepas me-
nos virulentas, su diferente comportamiento epidemiol6-
gico, asi como factores ligados a la respuesta del huésped
inmaduro infantil, que favorece una respuesta celular tipo
THI, justifican estas diferencias’?3. En todo caso no debe
extrapolarse de forma simplista la experiencia de los adul-
tos al nino. Se cree que el comportamiento del DAR es si-
milar al de la dispepsia no ulcerosa del adulto. Como en
esta Ultima estd muy controvertido el papel de la erradica-
cién de HP tiende a asimilarse esta actitud en el DAR del
nino?,

HP Y poLoRrR

JHP provoca dolor? ;Tiene éste caracteristicas especificas?
La mayor parte de los estudios en poblacién pediatrica alu-
den a que el dolor referido por los sujetos HP + no tiene
caracteristicas especificas, y son menos las ocasiones en
que su localizacién es epigastrica, o se acompana de dis-
tension o flatulencia posprandial o signos como hemate-
mesis, por lo que es dificil atribuirle rasgos diferencia-
les!"13, Sin embargo, es frecuente observar que el dolor les
despierta por la noche, o que va asociado a ferropenia, asi
como el antecedente familiar de enfermedad ulcerosa pép-
tica®.

Existe una gran disparidad entre los estudios basados en
ensayos comunitarios de nifios afectos de DAR —5-10%
HP +—2511-13 con los obtenidos en series seleccionadas de
unidades hospitalarias especializadas —25-30% HP + 2032,

ANALES ESPANOLES DE PEDIATRIA. VOL. 54, SUPLEMENTO 3, 2001

Las razones de tales discrepancias, pueden resumirse en
una prevalencia muy variable de infeccién HP en las dife-
rentes poblaciones, en los distintos criterios de seleccion y
rigor metodolégico, asi como en no ser considerada siem-
pre la variabilidad de cepas bacterianas, o la correlacion
entre intensidad de colonizacion y grado de actividad his-
tolégical?.

Efectivamente cuando se valora la prevalencia de infec-
cién HP en estudios poblacionales se observan tres tipos
de comportamiento: uno ligado a condiciones socioeco-
némicas y culturales desfavorables, propio de paises sub-
desarrollados en los que las tasas de infeccion en edad es-
colar superan el 70%, donde HP seria endémico, con una
incidencia anual del 5-10%. Otro, en el que estaria Espa-
fia, con tasas intermedias (15%), y un tercero mas afortu-
nado y propio de paises con mayor nivel de desarrollo
como Francia y Finlandia donde la infeccion en edad es-
colar seria mucho menor (3 al 6,5% de la poblacion, es de-
cir un 0,5% de incidencia anuaD*%. En Asturias como en
otros sitios de Espana, se observa claramente un incre-
mento de la prevalencia en relacion a la edad, siendo de
14% entre 1-9 anos y del 25% de los 10 a 19 afios®. Los dis-
tintos criterios de seleccion de las muestras introducen
fuentes de error al explicar los resultados, puesto que se
trata en muchos casos de pacientes seleccionados para en-
doscopia con diversos criterios de naturaleza muchas ve-
ces subjetiva, ya que no es facil discriminar entre funcio-
nales y organicos con un margen amplio de seguridad’>?.

El diferente rigor metodologico tanto en, el diagnéstico
(serologia, cultivo, tinciones, tests de ureasa en aliento)
como en las pautas terapéuticas de erradicacion, es otra
fuente posible de error. La variabilidad de cepas bacteria-
nas en la fisiopatologia de la enfermedad ulcerosa no es
bien conocida ain, y no es tomada en consideracién en
muchos estudios, de forma que es probable, que algunas
sean capaces de inducir una gastritis crénica no suscepti-
ble de originar cambios en la percepcion dolorosa, mien-
tras que otras induzcan dolor abdominal ligado a ulcus
péptico, y aunque no exista atin evidencia cientifica, se co-
nocen formas cocoides latentes del germen, y especies
productoras de citotoxinas que correlacionan mejor con ul-
cus péptico®23,

Ademds, es preciso tomar en consideracion la correla-
cion entre grado de lesion bistologica e intensidad de colo-
nizacion bacteriana, ya que se ha demostrado que a ma-
yor colonizacién, mayor lesién y, por lo tanto, mayor
probabilidad de producir dolor de tipo dispéptico'®.

En resumen, HP es capaz de originar dolor, aunque la
mayor parte de las veces su infeccion curse de forma asin-
tomatica. No obstante, cuando la intensidad de la infeccion
o carga bacteriana se une a metaplasia géstrica en duode-
no, aparece ulcus péptico y con ello es mis probable que
ocurra dolor epigastrico, distension, flatulencia, vomitos,
hematemesis y disconfort posprandial. No obstante, mu-
chas veces, aun asi, es inespecifico o mal definido.
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HP Y CANCER

JQué relacion existe entre HP y cancer y linfomas? Ex-
pertos de la OMS han definido al HP como cancerigeno de
primer grado, aunque sélo 1% de los individuos infectados
desarrollen adenocarcinoma gdstrico. Se cree que la gas-
tritis crénica activa precederfa a la atrofia, metaplasia in-
testinal, displasia y desarrollo posterior de adenocarcino-
ma. HP desencadenaria estos fenémenos de una forma
lenta pero inexorable, por lo que el riesgo establecido por
los expertos es mucho mayor que en la poblacién general,
oscilando entre 2,7 y 125831, No obstante existen otros fac-
tores a tener en cuenta en su prevalencia como taba-
quismo, dieta, inmunidad y genética, por lo que atin no
parece oportuno adoptar una actitud de screening y erra-
dicacioén en la infancia'>. Gracias a estudios epidemiolégi-
cos, se ha observado que las areas de mayor prevalencia
de HP, son también las que la mayor presencia de /infomas
no hodgkinianos sufren, existiendo una buen correlacion
entre la desaparicion de los tumores tipo MALT'y la erradi-
cacion del germen de la mucosa gastrica. Los mecanismos
invocados, sugieren que existe un desequilibrio entre los
alelos de algunos genes supresores de tumores, asi como
desarrollo de anticuerpos antiidiotipo que tienen un efec-
to estimulador sobre el crecimiento de las células linfoma-
tosas. La relacion entre colonizacion precoz de la mucosa
y riesgo de linfomas no debe ser menospreciada, ya que se
han publicado casos de nifios con maltomas e infeccion
HP, que desaparecen tras la erradicacién de HP3,

La relacion entre HP y cincer es incuestionable, habién-
dose demostrado ya en animales de experimentacion3?. Se
precisan nuevos estudios para establecer criterios de
seleccion terapéutica mediante vacunas, anticuerpos y an-
tibidticos en adenocarcinoma gastrico’. Debe efectuarse
tratamiento erradicador precoz en pacientes HP + con lin-
fomas tipo MALT??.

SELECCION DE PACIENTES

JA quien debemos estudiar y como hacerlo? La seleccion
natural de los nifos con DAR debe hacerse ante dolor epi-
gastrico-periumbilical recurrente, especialmente si le des-
pierta por la noche o va asociado a vémitos, dispepsia pos-
prandial y flatulencia. Es muy sugerente cuando existen
antecedentes familiares de ulcus péptico o cancer géstrico,
o si debuta con hematemesis en ausencia de medicacion
gastroerosiva. El gastroenterélogo infantil debe confirmar
el diagndstico mediante endoscopia digestiva superior
(Gnico estudio que permite el diagnostico directo e irrefu-
table de la infeccién), tomando las muestras de biopsia
gastrica y duodenal pertinentes para su estudio microbio-
l6gico y anatomopatolégico.

JA quién no debemos estudiar? Cuando el dolor abdo-
minal se aleja de la region epigastrico-umbilical, o cuando
sus caracteristicas semiol6gicas no sean sugerentes (DAR
tipo colon irritable, sindrome periédico vegetativo, migra-
fia abdominal, etc.). En estos nifios la historia clinica y es-

pecialmente la identificacion de factores ambientales de
riesgo funcional o de estrés psicosomatico es muy valora-
ble. Por tanto, no esta indicada tampoco la deteccion in-
discriminada de infeccién por HP mediante pruebas indi-
rectas (test de ureasa C13 en aliento o deteccion fecal del
antigeno) en la poblacién general.

JA quién debemos tratar? La presencia de ulcus duode-
nal, gastrico y maltoma es indicacion segura de tratamien-
to erradicador. No obstante, un nifo con sintomas dispép-
ticos y presencia de gastritis cronica antral con/sin
nodularidad, puede beneficiarse de ello, aunque no exista
una evidencia clara, haciendo mencion a los familiares de
que se puede tratar tan s6lo de un factor de confusion, y
que al menos una quinta parte de los pacientes pueden no
resolver su sintomatologia®2*,

JsComo debemos tratar? Se ha demostrado fehaciente-
mente las ventajas de la triple terapia, administrando un an-
tidcido y dos antibidticos durante 7-14 dias, favoreciendo
el cumplimiento terapéutico al repartir las dosis en dos to-
mas diarias antes del desayuno y cena®>. Como antidcido
o bien un inhibidor de la bomba de protones (p. ej., ome-
prazol 1 mg/kg/dia) o subcitrato coloidal de bismuto
(480 mg/1,73 m?/dia) y como antibidticos elegir dos entre
amoxicilina (50 mg/kg/dia), claritromicina (15 mg/kg/dia),
y/o metronidazol (20 mg/kg/dia).

CONCLUSIONES

HP es siempre un patégeno, aunque su expresividad cli-
nica en nifos sea en general menos agresiva que en el
adulto. Su relacion con gastritis crénica antral, ulcus pépti-
co, enfermedad de Ménétrier y esofago de Barrett es evi-
dente. HP produce dolor abdominal, siendo esperable en-
contrarlo en la tercera parte de los pacientes sometidos a
endoscopia, aunque las caracteristicas de este dolor sean
muy inespecificas. Su papel cancerigeno y la correlacion
entre colonizacion precoz y desarrollo posterior de ade-
nocarcinoma y maltomas gastricos debe tenerse en cuenta
para establecer en el futuro un abordaje preventivo me-
diante vacunas y/o anticuerpos en la ninez.
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