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Relacion entre la gravedad de la infeccion por
Helicobacter pylori y el indice de neutrofilos/
linfocitos y el volumen plaquetario medio en nifios

Relationship between the severity of Helicobacter pylori
infection and neutrophil and lymphocyte ratio and mean

platelet volume in children
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RESUMEN

Introduccion: El Helicobacter pylori (HP) causa
inflamaciénlocal en el estémagoy unarespuesta
inmunitaria humoral sistémica. En los estudios
que investigaron la asociacién entre la infeccion
por HPy elindice de neutréfilos /linfocitos (INL)
y el volumen plaquetario medio (VPM) en
adultos, no se observé ninguna relacién. Hasta
donde sabemos, no se hicieron estudios ennifios.
Nuestro objetivo fue evaluar la asociaciéon entre
los valores de INL y VPM y la infeccién por HP,
la clasificacion de la gravedad y el estado antes
y después del tratamiento.
Poblacionymétodos: Enelestudio seincluyeron
pacientes de 2 a 18 afios de edad con dispepsia
y sin enfermedades crénicas sometidos a una
endoscopiaalta. Se hizo unabiopsiaendoscépica
de la mucosa y se determinaron la presencia
de HP y la gravedad de la infeccién segtin la
clasificaciéon de Sidney.

Resultados: Se incluyeron en el estudio
153 pacientes con HP y 211 sin HP; la media
de edad fue de 13,3 + 3,4 afios y 13,1 + 3,5 afios,
respectivamente. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas entrelos pacientes
cony sin HP ni tampoco entre los subgrupos de
pacientes con HP segtin la gravedad en relacién
con el INL y el VPM (p > 0,05).
Conclusiones:Nose observé unaasociacién entre
los valores de INL y VPM y la infeccién por HP,
la clasificacién de la gravedad ni el estado antes
y después del tratamiento.

Palabras clave: nifio, endoscopia, Helicobacter
pylori, volumen plaquetario medio, indice de
neutrdfilos/linfocitos.
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INTRODUCCION

El Helicobacter pylori (HP) es una
de las causas mds frecuentes de
infecciones bacterianas crénicas a
nivel mundial. Més de la mitad de la
poblacién mundial tiene colonizacién
por HP.! Se estim6 que la tasa de
seroprevalencia del HP era del
33 % en 21 metandlisis de estudios
realizados en nifios entre 2011 y 2016.
Ademas, se informé que esta tasa sube
a aproximadamente el 40 % en los
nifios sintomaéticos.

Es un microorganismo frecuente
(80 %) en los paises en vias de
desarrollo. El HP causa inflamacién
crénica en el estémago y provoca una
respuesta inmunitaria.* La mayoria de
los pacientes suelen ser asintomdticos.

El HP tiende a asentarse en el
antro pilérico, que es menos acido.
Ademds, atrae neutréfilos y linfocitos.
Algunas sustancias liberadas
por los neutréfilos y las células
mononucleares provocan inflamacién
de la mucosa y, en consecuencia,
gastritis. Como resultado, ademds,
se produce una gran infiltracién de
citocinas, neutroéfilos, macréfagos y
linfocitos en la mucosa gdastrica, que
lleva a una inflamacién sistémica de
bajo grado.’*

El HP es la causa mds frecuente de
gastritis crénica, y su morbilidad es
elevada. Estd especialmente asociado
con enfermedades gdastricas graves,
como cdncer de estémago, infecciéon
estomacal, tilcera péptica y gastritis
crénica.’

El aumento de los leucocitos en
sangre, especialmente los neutréfilos,
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también estd asociado con inflamacién.® El indice
de neutréfilos/linfocitos (INL) se obtiene a
partir de un hemograma simple y se usa como
marcador inflamatorio de varias enfermedades.
Se ha propuesto el uso del INL como factor de
prediccién independiente en varios problemas
clinicos, desde complicaciones cardiovasculares
hasta céncer.”®

Un INL elevado ha demostrado ser un
marcador de mal pronéstico en los pacientes
sometidos a una intervencién cardiovascular y
suele ser alto en el sindrome coronario agudo.’

Como resultado de los anticuerpos contra
el HP que presentan reaccién cruzada con las
glucoproteinas plaquetarias, se ha sugerido
que el recuento de trombocitos disminuye y,
en consecuencia, se desarrolla trombocitopenia
inmunitaria (TPI). En los pacientes con TPI, se
observé respuesta positiva en los recuentos de
trombocitos tras la erradicacién del HP.!*!' En
los pacientes con inflamacién de bajo grado,
como arteriopatia coronaria, y diabetes mellitus,
se observaron valores mds altos de volumen
plaquetario medio (VPM)."?

Los estudios que investigaron la asociacién
entre la infeccién por HP y el INL y el VPM en
los adultos son limitados.'***> No se observaron
diferencias significativas entre los pacientes
con y sin HP en relacién con el INL y el VPM
en los adultos con infeccién por HP.!*'#1> Se ha
demostrado que un valor mds alto de INL se
asoci6 con la gravedad de la gastritis por HP en
los adultos.”

En los estudios que investigaron la asociaciéon
entre la infeccién por HP y el INL y el VPM en
adultos, no se observé ninguna relacién. Hasta
donde sabemos, no se hicieron estudios en nifios.
Nuestro objetivo fue evaluar la asociacién entre
los valores de INL y VPM vy la infeccién por HP,
la clasificacién de la gravedad y el estado antes y
después del tratamiento.

POBLACION Y METODOS
Este estudio se llevd a cabo entre marzo
de 2017 y octubre de 2018.

Criterios de inclusién

En el estudio se incluyeron pacientes de 2 a
18 afios de edad con dispepsia y sin enfermedades
crénicas sometidos a una endoscopia alta.

Criterios de exclusién
Se excluy¢ del estudio a los pacientes con
cualquier enfermedad orgdnica, enfermedad

sistémica e infecciéon debido a que cualquier
enfermedad concurrente podria alterar los valores
de neutréfilos y linfocitos. También se excluy¢ a
los pacientes con metaplasia o atrofia intestinal
segin la biopsia endoscépica de la mucosa. Y,
ademds, a aquellos que no cumplieron con el
tratamiento o que tuvieron fracaso terapéutico.

De los 390 pacientes, se incluy6 en el estudio
a 364 que tenfan sintomas de dispepsia y que
recibieron seguimiento en los consultorios de
Gastroenterologfa Pedidtrica y se sometieron a
una endoscopia alta.

Se obtuvieron, al menos, cuatro muestras para
la biopsia en cada paciente, dos del antro pilérico
y dos del cuerpo del estomago. Las biopsias se
evaluaron segtn la clasificaciéon de Sidney.'*!"”

Todas las muestras de la biopsia endoscépica
de la mucosa se tifieron con hematoxilina y
eosina (HE). Las preparaciones tefiidas con HE
se evaluaron para determinar su histopatologia
y la presencia de HP segtin la clasificacién de
Sidney. Se detecté a los pacientes con infeccion
por HP y se los incluyé en el grupo de pacientes
del estudio. Se los dividi6 en tres grupos: leve,
moderada o grave, segin la clasificacién de
Sidney. A los pacientes con gastritis sin infecciéon
por HP se los incluyé en el grupo de referencia.
El hemograma se hizo en la sangre periférica
antes de la endoscopia. El recuento de leucocitos,
neutréfilos, linfocitos y trombocitos se obtuvo
a partir del hemograma. El INL se estimé
dividiendo el recuento absoluto de neutréfilos
por el recuento absoluto de linfocitos. Este fue
un estudio retrospectivo, por lo que no se solicité
el consentimiento informado. El Comité de Etica
de Mersin Universitesi aprob¢ este estudio (3 de
octubre de 2018-385).

Los pacientes recibieron el tratamiento triple
de primera linea (inhibidor de la bomba de
protones, amoxicilina y metronidazol) durante
14 dfas segun las tltimas recomendaciones de la
ESPGHAN/NASPGHAN.'

El incumplimiento es un factor muy
importante en el fracaso terapéutico, por lo que
se excluy6 del estudio a los pacientes que no
cumplieron con el tratamiento.'®

La eficacia del tratamiento de erradicacién
del HP se evalué con una prueba monoclonal de
dos pasos para detectar el antigeno del HP en las
heces un mes después de finalizar el tratamiento.

Analisis estadistico
El andlisis estadistico se realizé con el
programa SPSS, versién 13,0 (SPSS Inc, Chicago,
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IL, EE. UU.). La frecuencia, el porcentaje y la
media + desviacién estdandar (DE) se usaron como
estadisticas descriptivas. Se utiliz6 la prueba
de la U de Mann-Whitney para comparar los
grupos de variables numéricas, mientras que
las relaciones entre las variables categdricas se
analizaron con la prueba x2. Las comparaciones
entre los grupos se hicieron con el anélisis de
varianza unifactorial de Kruskal-Wallis para los
cinco grupos independientes. Un valor de p < 0,05
se considerd significativo en términos estadisticos.

RESULTADOS

Durante el presente estudio, 840 pacientes
con dispepsia recibieron seguimiento en los
consultorios externos de Gastroenterologia
Pedidtrica. De ellos, 390 se sometieron a una
endoscopia alta. De estos 390 pacientes, 17 no
cumplieron con los criterios de inclusion: 7 tenfan
celiaquia; 5, diabetes mellitus; 3, gastropatia
por antiinflamatorios no esteroides (AINE); 1,
hipotiroidismo; y 1, ataxia-telangiectasia. Después
del examen histopatolégico, también se excluy6

TasLa 1. Caracteristicas demogrdficas y de laboratorio de los pacientes y los controles

Pacientes Controles p

(n =153) (n=211)
Edad (afios)* 13,30 + 3,46 13,12 + 3,52 0,627
Leucocitos® 7,47 +2,00 7,67 £2,40 0,390
Hemoglobina (g/dl)t 12,87 +2,37 12,79 +1,25 0,702
VPM* 7,87 £0,73 7,87 £0,66 0,995
Recuento de neutréfilost 4,24 +1,61 4,39 +2,09 0,452
Recuento de linfocitos® 2,36+ 0,71 2,34 +0,79 0,812
INL? 1,76 (1,12) 1,76 (1,22) 0,093

INL: indice de neutréfilos/linfocitos; VPH: volumen plaquetario medio.

* Los datos se expresan como media + desviacién estandar.

* Los datos se expresan como mediana (intervalo intercuartilico).

TasLA 2. Valores antes y después del tratamiento en los pacientes con HP

Antes del tratamiento Después del tratamiento p
(n=88) (n=88)
Leucocitos* 7,74 £2,15 7,16 £2,08 0,013
vremt 7,81+0,72 7,87 £0,79 0,380
Recuento de neutréfilost 444 +1,71 4,01 +1,90 0,064
Recuento de linfocitos® 2,40 + 0,68 2,32 +0,61 0,195
INL* 1,83 (1,26) 1,60 (0,98) 0,342

INL: indice de neutréfilos/linfocitos; VPH: volumen plaquetario medio.

" Los datos se expresan como media + desviacion estdndar.

* Los datos se expresan como mediana (intervalo intercuartilico).

TaBLA 3. Comparacion de los subgrupos con HP segiin la gravedad de la infeccién por HP

Leve Moderada Grave p
(n=73) (n =55) (n =25)
Leucocitos® 721+2,19 7,69+1,76 7,73+1,91 0,315
VPM* 7,82 +0,69 7,95 +0,83 7,81 +0,64 0,551
Recuento de neutréfilost 4,01+1,75 4,46 +1,35 4,44 +1,69 0,234
Recuento de linfocitos® 2,35+0,74 2,35+ 0,68 2,42 +0,69 0,913
INL* 1,62 (1,17) 2,00 (0,98) 1,95 (1,17) 0,732

INL: indice de neutréfilos/linfocitos; VPH: volumen plaquetario medio.

* Los datos se expresan como media + desviacion estandar.

* Los datos se expresan como mediana (intervalo intercuartilico).
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del estudio a 4 pacientes con metaplasia intestinal.
A estos pacientes se los excluyé debido a que
una enfermedad concurrente y el uso de AINE
podrian modificar los valores de neutréfilos y
linfocitos. De los 390 pacientes, 364 ingresaron
al estudio.

Entre estos, la media de edad de los
153 pacientes en el grupo de pacientes (103 nifias)
era de 13,3 + 3,4 afios; mientras que la media de
edad de los 211 pacientes en el grupo de referencia
(157 nifias) era de 13,1 + 3,5 afios (Tabla 1). No
hubo diferencias significativas en relacién con
la edad y el sexo entre ambos grupos (p > 0,05).
No se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes con y sin
infeccién por HP en relacién con el INL y el VPM
(p > 0,05) (Tabla 1). Al comparar los valores de
INL y VPM de 88 pacientes antes y después del
tratamiento, no se observé ninguna diferencia
significativa entre ellos (p > 0,05) (Tabla 2). No se
notaron diferencias estadisticamente significativas
entre los subgrupos de pacientes con infeccion
por HP (leve, moderada y grave) en cuanto a los
valores de INL y VPM (p > 0,05) (Tabla 3).

DISCUSION

Mads de la mitad de la poblacién mundial
tiene colonizacién por HP. Segtin se informo,
aproximadamente, 4,4 mil millones de personas
tenfan infeccién por HP en 2015 a nivel mundial.!
La prevalencia de HP es alta en los paises en vias
de desarrollo y, a menudo, se asocia con el nivel
socioeconémico y la situacién sanitaria.!

Los leucocitos y sus subgrupos y el valor del
INL demostraron ser indicadores de inflamacién
sistémica en un estudio previo."

Los estudios que investigaron la asociacion
entre la infeccién por HP y el INL y el VPM son
limitados. '3

Guclu y col.’® no hallaron una diferencia
significativa entre los pacientes con y sin HP
en relacién con el INL y el VPM. Los valores
de linfocitos y trombocitos estuvieron dentro
del intervalo normal en los pacientes con HP,
pero fueron significativamente mads altos que
en aquellos que no tenfan HP. El motivo de este
aumento se debe probablemente al aumento de
la concentraciéon absoluta de linfocitos. Ademas,
la cantidad de casos de gastritis por HP grave
fue baja. Los autores sugirieron que se requieren
estudios con una mayor cantidad de pacientes
con gastritis por HP grave. Al igual que en otro
estudio, no se observaron cambios en los valores
de VPM en los pacientes con HP."

En un estudio con 50 pacientes con HP y
50 sin HP, los recuentos de leucocitos, linfocitos
y neutréfilos fueron mads altos en los pacientes
con HP en comparacién con aquellos sin HP."
También se detectaron valores méds altos de INL
en los pacientes con HP. Asimismo, los valores
mds altos de INL se asociaron con la gravedad
de la gastritis y una mayor cantidad de sintomas.
Los pacientes sin HP presentaron valores de INL
significativamente inferiores. Se ha demostrado
que estos valores de INL elevados volvieron
a la normalidad después del tratamiento y la
erradicacion con éxito. Segtn los autores, puede
usarse el INL en el seguimiento de los pacientes
después de un tratamiento eficaz.

A diferencia de ese estudio, si bien en nuestro
estudio incluimos tres veces mads pacientes que
Farah y col.’®, no detectamos valores de INL més
altos en los pacientes con HP. De manera similar
a ese estudio, observamos una disminuciéon del
INL después del tratamiento de erradicacion del
HP, pero no fue estadisticamente significativa. Se
requieren estudios adicionales con mds pacientes
con infeccién por HP para confirmarlo.

En el estudio de Jakarzadeh y cols.,!* los
valores medios del recuento de leucocitos,
del recuento de neutréfilos y del INL fueron
significativamente mayores en los pacientes con
HP y en el grupo asintomdtico que en el grupo
de referencia.' Los valores medios del recuento
de leucocitos, del recuento de neutréfilos y del
INL fueron significativamente diferentes entre el
grupo asintomadtico y el grupo con HP. Ademads,
no se notaron diferencias entre los tres grupos en
relacién con el recuento de linfocitos. Los autores
sugieren que los recuentos mds altos de leucocitos
y neutrofilos en el grupo asintomadtico se deben
probablemente a reacciones microinflamatorias
subclinicas causadas por el HP.

En este estudio, no se detectaron diferencias
significativas entre los pacientes con y sin
infeccién por HP en relaciéon con el INL y el
VPM. No se notaron diferencias estadisticamente
significativas entre los subgrupos de pacientes
con infeccién por HP (leve, moderada y grave)
en cuanto a los valores de INL y VPM (p > 0,05).
Al comparar los valores de INL y VPM de
88 pacientes antes y después del tratamiento de
erradicacién del HP, tampoco se observé ninguna
diferencia significativa entre ellos (p > 0,05).

Se ha observado una disminucién en el
recuento de neutréfilos después de la erradicacion
del HP en un estudio llevado a cabo en Japén.? De
manera similar a ese estudio, también detectamos
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una disminucién en el recuento de neutrdfilos,
pero las diferencias no fueron estadisticamente
significativas.

Al igual que en dos estudios previos,
observamos que los valores de INL y VPM
no se correlacionaron con la gravedad de la
infeccién por HP en los nifios.'"> Es posible
que no detectdramos una relacién por el escaso
ndmero de pacientes con infeccién grave por
HP incluidos en este estudio. Por este motivo, se
requieren estudios adicionales con mds pacientes
con infeccién grave por HP.

Limitaciones

En primer lugar, este fue un estudio
transversal, por lo que no pudimos detectar
una relacién causal entre el INL, el VPM y el
HP. La segunda limitacién es la ausencia de un
seguimiento a largo plazo después del tratamiento
para controlar la respuesta al tratamiento y la
falta de control de este marcador con el paso del
tiempo. Se midieron el INL y el VPM una sola vez
después del tratamiento de erradicacion del HP.

A modo de conclusién, no se observé una
asociacién entre los valores de INL y VPM y la
infeccién por HP, la clasificacién de la gravedad
ni el estado antes y después del tratamiento. B
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