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RESUMEN

Introduccion: En las dos tltimas décadas, se ha explorado
el rol de la infeccion por Helicobacter pylori en la génesis de
las enfermedades alérgicas, obteniéndose datos que apoyan
la idea de que podria jugar un papel importante en el
desarrollo de la alergia. Objetivo: Identificar la asociacion
entre Helicobacter pylori y enfermedades alérgicas.
Materiales y métodos: Estudio de casos y controles
prospectivo realizado en la Clinica “Santa Cruz”
(Barquisimeto, Estado Lara, Venezuela), entre junio 2022 y
junio 2023, donde se compararon 65 nifios con
enfermedades alérgicas con 130 controles sanos, con edades
entre 2 y 15 afios, que acudieron a consulta ambulatoria de
rutina. Fueron comparadas variables demograficas, parto
por cesarea, antecedentes familiares de alergias, tiempo de
lactancia materna, exposicion al humo de tabaco, mascotas,
obesidad, porcentaje de eosindfilos y test de Helicobacter
pylori positivo en heces con la presencia de enfermedades
alérgicas como variable dependiente. Se utilizé: analisis
bivariable y regresion logistica binaria. Resultados: Los
factores asociados significativamente a enfermedades
alérgicas fueron: antecedentes familiares de alergia, tiempo
de lactancia materna menor a 12 meses, y test de
Helicobacter pylori positivo en heces. Fueron identificados
como predictores independientes asociados a
enfermedades alérgicas: antecedentes familiares de alergia
(RO=2,345; 1C95%: 1,245 — 4,416; p = 0,008) y test de
Helicobacter pylori positivo en heces (RO=2,072; IC95%:
1,090 - 3,939; p = 0,026). Conclusion: La presencia de
antecedentes familiares de alergia y test de Helicobacter
pylori positivo en heces fueron identificados como variables
independientes asociadas a enfermedades alérgicas.

Palabras clave: Alergias, Helicobacter pylori, historia
familiar, nifios.

ABSTRACT

Introduction: In the last two decades, the role of
Helicobacter pylori infection in the genesis of allergic
diseases has been explored, showing data supporting the
idea that it could play an important role in the
development of allergy. Objective: To identify the
association between Helicobacter pylori and allergic
diseases. Materials and methods: This was a prospective
case-control study carried out at the “Santa Cruz” Clinic
(Barquisimeto, Lara State, Venezuela), between June 2022
and June 2023, where 65 children with allergic diseases
were compared with 130 healthy controls, aged between 2
and 15 years old, who presented for routine outpatient
consultation. Demographic variables, cesarean delivery,
family history of allergies, breastfeeding time, exposure to
tobacco smoke, pets, obesity, percentage of eosinophils and
a positive Helicobacter pylori test in feces were compared
with the presence of allergic diseases as a dependent
variable. Bivariate analysis and binary logistic regression
were used. Results: Factors significantly associated with
allergic diseases were: family history of allergy,
breastfeeding time of less than 12 months, and positive
Helicobacter pylori test in feces. The following were
identified as independent predictors associated with
allergic diseases: family history of allergy (OR=2.345;
95%Cl: 1.245 - 4.416; p = 0.008) and positive Helicobacter
pylori test in stool (OR=2.072; 95%CI: 1.090 - 3.939; p =
0.026). Conclusions: The presence of a family history of
allergy and a positive Helicobacter pylori test in stool were
identified as independent variables associated with allergic
diseases.

Keywords: Allergies, Helicobacter pylori, family history,
children.
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INTRODUCCION

Controlar y manejar las enfermedades alérgicas
cronicas en todo el mundo es un desafio significativo
y creciente. Aproximadamente el 20% de la poblacion
mundial sufre de enfermedades alérgicas que causan
una carga sustancial de atencién médica”. De esta
forma, las enfermedades alérgicas tienen un impacto
sanitario importante, con una elevada prevalencia,
comorbilidades, altos costos sanitarios y con
afectacion dela calidad de vida.

La prevalencia del asma, rinitis y eczema ha ido en
aumento, particularmente en nifios y el Estudio
Internacional de Asma y Alergias en Nifios (ISAAC
por sus siglas en inglés) confirmoé esta tendencia
cuando se compararon dos puntos de tiempo;
ademads, una alta proporcion de estas enfermedades
se asocia con atopia, y con perfiles de sensibilizacion
que varian segun distintos factores geoclimaticos y
socioeconémicos”.

Se han determinado una serie de factores de riesgo
para enfermedades alérgicas. El tabaquismo, la
contaminacion del aire, los alérgenos, las infecciones
microbianas y la obesidad se encuentran entre las
exposiciones potencialmente atribuibles que
pueden causar un aumento de las enfermedades
alérgicas". Incluso, el parto por cesarea, la falla en la
lactancia materna y los antecedentes familiares de
alergias también podrian estar involucrados™”. En
las dos tiltimas décadas, se ha explorado el rol de la
infeccion por Helicobacter pylori en la génesis de las
enfermedades alérgicas. Esta intensa investigacién
en el campo de Helicobacter pylori ha aportado una
nueva vision de lainteraccidn entre estos gérmenes y
el sistema inmunolégico y la relacidon entre el
anfitrién y su colonizaciéon por cierto tipo de
microbios, apoyando la idea de que los microbios
podrian jugar un papel importante en el desarrollo
de la alergia”. Es asi, como hay literatura donde se
ha comprobado una asociacion entre la infeccion por
Helicobacter pylori y distintas enfermedades
alérgicas'™. En otros casos los datos son
contradictorios, donde hay reportes en los cuales la
asociacion entre Helicobacter pylori y enfermedades
alérgicas no ha sido demostrada”; y por el contrario,
hay estudios que han demostrado una asociacion
con un riesgo reducido de asma y otras

)

7 . 0 . . .
enfermedades alérgicas"’, e incluso constituir un

efecto protector™”.

Al sugerirse la hipdtesis de que existe algtn
mecanismo inmunolégico que relaciona la presencia
de Helicobacter pylori con la génesis de ciertas
enfermedades alérgicas, se plantea como objetivo
primario de este estudio: establecer la relacion
existente entre Helicobacter pylori y enfermedades
alérgicas en un grupo de nifios de un drea urbana de
un pais latinoamericano, explorando, ademas, la
presencia de otros factores que podrian estar
asociados con enfermedades alérgicas.

MATERIALES Y METODOS

Se llevo a cabo un estudio prospectivo de casos y
controles realizado en la Clinica “Santa Cruz”
(Barquisimeto, Estado Lara, Venezuela), entre junio
2022 y junio 2023, donde fueron evaluados pacientes
entre 2 y 15 afios de edad que acudieron a consulta
ambulatoria de rutina. Aquellos con algun tipo de
enfermedad alérgica comprobada medicamente
fueron incluidos como grupo de casos, y fueron
incluidos como grupo control, nifios saludables sin
enfermedad alérgica. A todos se les realizé un test de
antigeno de Helicobacter pylori en heces dentro de su
evaluacion médica. Fueron excluidos pacientes con
historia de enfermedad ulcero-péptica o infeccién
previa por Helicobacter pylori demostrada. También
fueron excluidos aquellos que recibieron
antibioticos, inhibidores de la bomba de protones, o
sales de bismuto en las dos semanas previas a su
inclusién en la investigacion. Se cred una base de
datos de los pacientes, los mismos fueron
codificados para proteger la confidencialidad. En el
caso de datos perdidos, los sujetos fueron
eliminados del andlisis (listwise). El estudio fue
aprobado por el Comité de Bioética de la institucion.
Hubo consentimiento informado de los padres o
representantes. El flujograma de pacientes puede
apreciarse enla Figura 1.
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Pacientes en el lapso

Figura 1. Flujograma de pacientes.

Se registraron variables demograficas: edad y sexo,
ademas de: parto por cesarea, antecedentes
familiares de alergias, tiempo de lactancia materna,
enfermedades alérgicas (asma, rinitis alérgica,
dermatitis atdpica y alergia alimentaria), exposicion
al humo de tabaco, mascotas, obesidad, porcentaje
de eosindfilosy test de H. pylori positivo en heces.

Los antecedentes familiares de alergia se definieron
como la presencia de: asma, eczema, rinitis alérgica o
alergia alimentaria diagnosticados medicamente en
un padre, madre o hermano de los pacientes
incluidos en el estudio. Para el diagndstico de asma
fueron utilizados los criterios propuestos por las
guias GINA (Global initiative for Asthma) para ninos y
adolescentes"”. La rinitis alérgica fue definida como el
trastorno sintomatico de la nariz con inflamacién de
la mucosa nasal inducida por la exposicién a
alérgenos cuyos sintomas incluyen: estornudos,
prurito nasal, secrecion nasal serosa y obstruccion
nasal, donde segtin la duracién de los sintomas puede
ser persistente o intermitente, confirmada por médico
otorrinolaringélogo. La dermatitis atopica fue
diagnosticada de acuerdo a los criterios de Hanifin y
Rajka de 1980 y modificados por The Joint Task Force on
Practice Parameters en 1997"” y fue confirmada por
médico dermatdlogo. Se considerd con alergia
alimentaria a todo paciente con historia médica de

de estudio
244
|
Nifos [ NO | [ Confirmados [ s | Nifos
excluidos admitidos
49 195

Historia de Enfermedad ulcero-" +eptica 17 Enfermedad alérgica Sanos
Infeccién previa por Helicobacter pylori 9 comprobada
Uso previo de antibiéticos 8 65 130
Uso previo de inhibidores de bomba de protones 8
Uso previo de sales bismuto 4
Datos perdidos 3 Test de Test de

Helicobacter Helicobacter

pylori pylori
+ - + -
40 25 54 76

alergia alimentaria sugestiva mds la determinacién
de IgE especifica para el alérgeno sospechoso, tanto
por pruebas cutaneas por método de Prick, como por
la investigacion de IgE sérica especifica por métodos
de electroquimioluminiscencia o ELISA (Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay) y confirmada por
médico alergdlogo. Todo paciente con la presencia de
madre o padre o cuidador con habitos tabaquicos fue
considerado con exposicion al humo de tabaco. La
convivencia en el hogar con perros o gatos o aves fue
considerada como interacciéon con mascotas. La
obesidad en menores de 5 anos fue determinada con
relacién peso/talla con valores de z > 2 y en mayores
de 5 afios con indice de masa corporal con puntuacion
z 2 2; en base a los patrones de crecimiento de la
Organizaciéon Mundial de la Salud del 2006. El
diagnostico de infeccion por Helicobacter pylori fue
realizado a través de test de antigenos en una muestra
de heces analizado con método inmunocroma-
tografico, utilizando anticuerpo monoclonal anti-
Helicobacter pylori.

Para el calculo del tamano de la muestra, conociendo
la prevalencia de enfermedades alérgicas de una
poblacién pediatrica regional de 41% reportada en
un estudio previo, lo que supone una proporcién
de controles expuestos del 41%, con una proporcion
calculada de casos expuestos del 63,5%, con un Odds
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ratio (OR) esperado de 2,5 y con un nivel de
confianza del 95%, con una potencia del 80% y con 2
controles por cada caso, la muestra se estimo6 en 65
casos con enfermedad alérgica y 130 controles sanos,
con correccién de Yates; para un total de 195
individuos. El programa utilizado para el calculo de
lamuestra fue el Epidat3.1.

El programa SPSS Statistics®, version 17.0, se utilizo
en el andlisis estadistico. El analisis descriptivo
incluyé medianas y rangos intercuartilicos (RIC) para
variables cuantitativas y porcentajes para variables
cualitativas. Se utilizé x* de Pearson para contrastar
datos cualitativos y Test U de Mann-Whitney para
contrastar datos cuantitativos. Se considero
significativo toda p < 0,05. Cuando fue posible, se
procurd transformar las variables cuantitativas en
variables dicotémicas para facilitar su analisis. Las
variables comparadas segun la presencia de
enfermedades alérgicas fueron estudiadas por medio
de andlisis bivariable. Finalmente, para explorar los
factores independientes, se realizé6 un analisis
multivariable con modelo de regresion logistica
binaria, en el que se incluyeron aquellas variables que

mostraron asociacion significativa con enfermedad
alérgica (variable de desenlace) en el analisis
bivariable. Se utilizé un método de: Introducir. Se
calculé ademas prueba de bondad de ajuste de
Hosmer y Lemeshow. La investigacion fue evaluada
por comité de bioética de la institucién donde se llevo
a cabo. Hubo consentimiento informado por parte de
padres y representantes de los nifos.

RESULTADOS

Un total de 195 nifios fueron incluidos en el estudio,
65 casos con enfermedades alérgicas y 130 controles
sanos, con edades comprendidas entre 2 y 15 afos.
La mediana de edad fue de 8 afios. El 48,7% fue de
sexo masculino. El 38,5% presenté antecedentes
familiares de alergia y el 48,2% fue positivo para el
test en heces de Helicobacter pylori. El resto de las
caracteristicas generales de la poblacion de estudio
estan resumidas en la Tabla 1. Las enfermedades
alérgicas mas comunes fueron: Rinitis alérgica y
dermatitis atdpica, ambas con 36,9%, seguidas de
asmay alergia alimentaria (Tabla 2).

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion de estudio.

VARIABLES N =195
Demograficas
Edad en anos, Mediana (RIC) 8,0 (7,0)
Sexo masculino, % 48,7
Parto por cesarea, % 44,6
Antecedentes familiares de alergias, % 38,5
Tiempo de lactancia materna (meses), Mediana (RIC) 15,0 (11,0)
Tiempo de lactancia materna < 12 meses, % 42,6
Enfermedad alérgica, % 33,3
Exposicion al humo de tabaco, % 34,9
Mascotas, % 43,6
Obesidad, % 15,4
Porcentaje de eosinoéfilos, Mediana (RIC) 10,0 (10,0)
Helicobacter pylori positivo en heces, % 48,2
RIC: Rango intercuartilico
Tabla 2. Distribucién de frecuencias de enfermedades alérgicas en grupo de casos
VARIABLES N = 65
Asma, % 33,8
Rinitis alérgica, % 36,9
Dermatitis atopica, % 36,9
Alergia alimentaria, % 15,4
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Las variables que mostraron diferencias
significativas en el analisis bivariable fueron:
antecedentes familiares de alergia (31,5% vs. 52,3%;
p = 0,005), tiempo de lactancia materna menor a 12
meses (36,2% vs. 55,4%; p = 0,010) y test en heces de
Helicobacter pylori positivo (41,5% vs. 61,5%; p =
0,008) cuyas proporciones fueron mayores en el
grupo con enfermedad alérgica (Tabla 3).

En la Tabla 4 se muestra el analisis de regresion
logistica binaria multivariable para factores
asociados a enfermedades alérgicas. Ajustando el

modelo de regresion con enfermedad alérgica como
variable dependiente, los predictores independientes
asociados a enfermedad alérgica fueron:
Antecedentes familiares de alergia (RO=2,345;
1C95%: 1,245 — 4,416; p = 0,008) y test de Helicobacter
pylori positivo en heces (RO=2,072; 1C95%: 1,090 —
3,939; p=0,026). El modelo clasifica correctamente al
67,7% de los casos. La prueba de bondad de ajuste de
Hosmer y Lemeshow mostrd un valor de p=0,424 lo
que permite determinar que el modelo propuesto
puede explicar las variaciones observadas.

Tabla 3. Analisis bivariable: poblacion de estudio segtin enfermedad alérgica.

Sin enfermedad Con
VARIABLES alérgica enfermedad alérgica a
n =130 n = 65 P
Demograficas
Edad en anos, Mediana (RIC) 8,0 (6,0) 7,0 (7,0) 0,395
Sexo masculino, % 46,9 52,3 0,478
Parto por cesarea, % 40,8 52,3 0,127
Antecedentes familiares de alergia, % 31,5 52,3 0,005
Tiempo de lactancia materna (meses), Mediana (RIC) 15,0 (10,0) 11,0 (13,0) 0,033
Tiempo de lactancia materna < 12 meses, % 36,2 55,4 0,010
Exposicién al humo de tabaco, % 30,8 43,1 0,089
Mascotas, % 46,2 38,5 0,307
Obesidad, % 14,6 16,9 0,674
Porcentaje de eosinoéfilos, Mediana (RIC) 10,0 (10,0) 12,0 (10,0) 0,119
Helicobacter pylori positivo en heces, % 41,5 61,5 0,008

RIC: Rango intercuartilico

*x* de Pearson para datos cualitativos y test U de Mann-Whitney para datos cuantitativos

Tabla 4. Factores asociados con enfermedad alérgica usando andlisis de regresién logistica binaria

multivariable.

VARIABLES B OR 95% IC p

Antecedentes familiares de alergia 0,852 2,345 1,245 - 4,416 0,008

Tiempo de lactancia materna < 12 meses 0,564 1,758 0,928 — 3,332 0,083

Helicobacter pylori positivo en heces 0,729 2,072 1,090 - 3,939 0,026
Constante -1,680 0,186

B: Coeficiente B OR: Odds ratio
El modelo clasifica correctamente al 67,7% de los casos
Prueba de Hosmer y Lemeshow = 0,424

IC: Intervalo de confianza
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DISCUSION

Un gran ntimero de estudios han demostrado una
relacion inversa entre la infeccion por Helicobacter
pyloriy el asma o la atopia en nifios, o la presencia y
desarrollo de enfermedades alérgicas™"; pero esta
relacion sigue siendo controvertida debido a
evidencias contradictorias, donde hay estudios con
falta de asociacién™ o por el contrario, en unos
pocos se ha demostrado una débil asociacion entre

Helicobacter pyloriy enfermedades alérgicas”**.

El principal resultado de este estudio fue haber
identificado una asociacidon positiva entre la
infeccion por Helicobacter pylori y la presencia de
enfermedades alérgicas. Ademas, de la
identificacion de otro factor ya descrito en la
literatura relacionado con la presencia y desarrollo
de enfermedades alérgicas: los antecedentes
familiares de alergia.

Helicobacter pylori podria formar parte de la
microbiota intestinal, esto iria de la mano con la idea
de que el aumento de las enfermedades alérgicas
podria ser causado por modificaciones en la
composicion de la microflora intestinal debido a los
cambios globales de factores ambientales,
socioeconémicos y de estilo de vida®”. Por otra parte,
no se ha descartado la posibilidad de que un
mecanismo inmunolégico relacionado con
Helicobacter pylori esté involucrado en casos de
urticaria crénica y otras enfermedades alérgicas.
Hay estudios en los que en pacientes infectados por
Helicobacter pylori con urticaria crénica y sintomas
gastricos leves han sido investigados, y se han
demostrado concentraciones altas de anticuerpos
IgG contra Helicobacter pylori, altos niveles y
especificidad de lipoproteina 20 de la superficie
bacteriana; asi como también, mostraron
anticuerpos IgA contra Helicobacter pylori y
anticuerpos anti-Lpp20, sugiriendo que puede
haber un mecanismo autoinmune subyacente™.
También, se ha identificado un componente proteico
mixto de 21-35 kDa de Helicobacter pylori que podria
estimular la degranulacion de los mastocitos
humano®

Sin embargo, la demostracion de una posible
relacion causal entre Helicobacter pylori y las

enfermedades alérgicas es extremadamente
complicada. Es importante destacar que cuanto mas
especifico resulta una asociacién entre un factor y un
efecto, mayor es la probabilidad de identificar una
relacion causal. No obstante, en la actualidad se
considera que las enfermedades alérgicas
constituyen una entidad multifactorial asociada a
varios factores de riesgo, como la contaminaciéon
ambiental, la exposicién a alérgenos, las bases
genéticas y la herencia; mas alld de la simple
infeccién por Helicobacter pylori. Aunque, una gran
cantidad de resultados negativos de estudios
previos sobre la correlaciéon entre la infeccién por
Helicobacter pylori y la presencia de enfermedades
alérgicas dificultan la asociacion de ambas
entidades; los resultados de esta investigacion estan
de alguna manera alineados con la observacion del
aumento significativo en la frecuencia de la
infeccién por esta bacteria en pacientes con
enfermedades alérgicas, tal asociacion estd en
discrepancia con la gran cantidad de estudios ya
mencionados con una asociacion inversa, cuya
explicacién es a través de la “hipdtesis del higiene”,
segtin la cual la mayor prevalencia de enfermedades
alérgicas esta relacionada con la menor incidencia de
enfermedades infecciosas en los paises mas
desarrollados®. Esta reduccion se debe a la mejora
de las condiciones higiénicas y a la proteccion que
confieren las vacunas frente a numerosas
infecciones, lo que ha desequilibrado las respuestas
Thl y Th2 a favor de las respuestas Th2, que estan
implicadas en las reacciones alérgicas®.

Los antecedentes familiares de alergia han sido
reconocidos previamente como un factor de riesgo
para el desarrollo de alergia en nifios y adolescentes,
al igual que la asociacién encontrada en el presente
estudio, lo que confirma el papel de los factores
genéticos en el desarrollo de la alergia y de la atopia.
Varios autores®” han identificado antecedentes
familiares de atopia como un factor de riesgo de
alergia en nifios, también respaldados por estudios
en gemelos®; ademds, muchos genes han sido
relacionados con la patogenia del asma®. Sin
embargo, algunos estudios argumentan que la
familia también podria compartir factores de riesgo
ambientales comunes, lo que indica la necesidad de

Pediatr. (Asuncion), Vol. 50; N° 3; (setiembre - diciembre) 2023




Helicobacter pylori y enfermedades alérgicas en nifios: un estudio de casos y controles

estudiar mdas a fondo los factores de riesgo
ambientales para evitar elementos de confusion™.
Resulta importante destacar que algunos autores"™,
han determinado que las madres atdpicas pueden
tener niveles mas altos de citoquinas y CD14 soluble
en su leche materna, lo que afectaria el desarrollo de
la enfermedad atdpica. Esto significaria que
prolongar la lactancia materna podria tener un
efecto protector. Esta sugerencia esta basada en las
conclusiones del estudio KOALA (Child, Parent and
Health: Lifestyle and Genetic Constitution) en Holanda,
que encontrd una mayor concentracion de CD14
soluble en la leche materna de madres con
antecedentes alérgicos que en el de madres sin tal
historia de alergia®. Los datos obtenidos en este
estudio estdn en concordancia con estas
conclusiones, donde se observd que la
administracion de leche materna por menos de un
ano esta asociada con enfermedades alérgicas, pero
no resultd ser un factor independiente en la
regresion logistica.

A pesar de ello, resulta importante destacar la
influencia de la lactancia materna en el desarrollo y
evolucion de enfermedades alérgicas, donde
posiblemente debido a la complejidad de las
caracteristicas inmunologicas de la leche materna
ésta pueda modificar la evolucidn de la enfermedad,
en el contexto de que la programacién nutricional
temprana puede alterar la funcién de los tejidos y la
capacidad de respuesta a las seniales ambientales. La
proteccidon que proporciona la leche materna para el
desarrollo de enfermedades alérgicas ha sido
ampliamente investigada“”, recomendéndose la
lactancia materna exclusiva para la prevencion de
rinitis, entre otras enfermedades alérgicas, durante
los 3 primeros meses de edad independientemente
del antecedente familiar de atopia y alergia, lo cual
estd avalado por varios estudios®’; sin embargo,
otros han fallado en confirmarlo™.

Existen importantes limitaciones en los resultados
observados en este estudio: el disefo de la
investigacion no permite establecer una relacion
causal, no hubo evaluacién del estatus socio-
economico de los padres, una parte de la
informacion obtenida se basé en los datos aportados
por los padres o representantes durante la entrevista
de la consulta médica, por lo que pudo ocurrir un
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sesgo de informacion; no fue investigado los niveles
séricos de IgE, ni se evalud la inmunoserologia para
Helicobacter pylori para determinar el estatus de
infecciones anteriores; ademas, no se estudidé la
progresion de las enfermedades alérgicas tras la
administracion del protocolo de tratamiento anti-
Helicobacter pylori.

CONCLUSIONES

En base a los resultados, resulta interesante destacar
dos aspectos del desenlace de esta investigacion:
primero, el test de Helicobacter pylori positivo en
heces constituy6 un factor independiente asociado
con enfermedades alérgicas en nifios entre 2 y 15
anos de edad y segundo, los antecedentes familiares
de alergia como la expresion de la herencia de los
padres, estan involucrados en el desarrollo de las
alergias en nifios y adolescentes. Finalmente, en
nifos con antecedentes familiares de alergia, tiempo
de lactancia materna menor a 12 meses, y test de
Helicobacter pylori positivo en heces, deberan alertar
al médico por la posibilidad de desarrollo de
enfermedades alérgicas en nifios y adolescentes.
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