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Resumen

El dolor abdominal supraumbilical dentro de la clasificacion de la dispepsia
funcional es una queja frecuente en nifios y la colonizacion por Helicobacter pylori
es una de las mas comunes en todo el mundo. En adultos es una etiologia
frecuente en varias condiciones clinicas incluyendo fuera de la gastritis y la
enfermedad ulcerosa, purpura trombocitopénica idiopéatica, anemia, linfoma y
adenocarcinoma, entre otras. En nifios su presencia como causa primaria de la
dispepsia, es un tema amplia y largamente discutido, sin que se haya dilucidado

definitivamente.

El objetivo de este estudio es describir la prevalencia de H. pylori en nifios que
presentan sintomas dispépticos a los cuales se les realiz6 como parte del estudio
una endoscopia de vias digestivas altas (EVDA). De manera prospectiva se

realizo la revision y andlisis de 58 casos.

La presencia de H. pylori se detectd por histologia en 32 pacientes (55,1%) y por
prueba de ureasa en 34 pacientes (57%), fue mas frecuente en nifias (65%) y la
edad media del grupo fue 11,2 afios. De los 58 pacientes con dispepsia, 56 (94%)
tenian cambios en la EVDA y en los hallazgos histoldgicos, la gastritis crénica
activa, indicativa de dafio inflamatorio vigente, se encontré una relacién
significativa que pudiera ser de causalidad con la presencia de H. pylori; esta
relacion nos permite presumir que H. pylori puede tener un papel protagénico en

los cambios inflamatorios de la mucosa gastrica.

Palabras clave: Helicobacter pylori, dispepsia, nifios, pediatria.
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Abstract

Supraumbilical abdominal pain on functional dyspepsia classification, is a
common complaint in children and the colonization by Helicobacter pyloriis
a common finding worldwide. In adults, is a frequent symptom in various clinical
conditions such as gastritis, peptic ulcer disease, idiopathic
thrombocytopenic purpura, anemia, lymphoma and adenocarcinoma, among
others. In children, the presence of H. pylori as the primary cause of dyspepsia is

a long-discussed subject, without being definitively elucidated yet.

The aim of this study was to describe the prevalence of H. pylori in children with
dyspeptic symptoms, for which was
performed upper gastrointestinal endoscopy (UGE). Prospectively, we

reviewed and analyzed 58 cases.

The presence of H. pylori was detected by histology in 32 patients (55.1%) and
by urease test in 34 patients (57%), this finding was more frequent in girls (65%)
and the average age was 11, 2 years. Of the 58 patients with dyspepsia, 56 (94%)
had changes in UGE and pathological histological findings such aschronic active
gastritis, indicative of current inflammatory damage. This significant
relationshipbetween the presence of H. pyloriand dyspeptic symptoms in
children, allows us to presume that H. pylori may play a key role in inflammatory

changes of gastric mucosa.

Keywords: Helicobacter pylori, dyspepsia, children, pediatrics.
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1. Marco Tedrico

1.1. INTRODUCCION

El Helicobacter pylori es un patdgeno humano que coloniza el estbmago en cerca
de la mitad de la poblacion mundial.(1) Es un bacilo gram negativo responsable de
una de las mas comunes infecciones encontradas en humanos.(2) Su importancia
real empieza a tenerse en cuenta cuando Warren y Marshal en 1983 notaron su
presencia en la mucosa gastrica y lo pudieron relacionar con los cambios

inflamatorios al cultivarlo por primera vez. (3,4)

En 1989 fue reconocida su estrecha relacion con los cambios inflamatorios de la
mucosa gastrica y duodenal en adultos y nifios.(2,5) La bacteria se acepta como
agente causal de gastritis crénica y Ulcera duodenal, como las patologias mas
frecuentes, aunque se considera que mas del 70% de las personas infectadas son
asintométicas.(4,6) También se encuentra asociado a casos de entidades
malignas como adenocarcinoma géstrico y linfoma MALT, siendo un posible
estimulo que potencia la transformacion maligna de la respuesta inflamatoria del
epitelio. (6,7) Las manifestaciones extraintestinales se relacionan con trastornos
hematoldgicos: anemia por deficiencia de hierro y purpura trombocitopénica

inmunologica. (8,9)

El riesgo de infeccion a lo largo de toda la vida en las personas que viven en
paises de ingresos altos es aproximadamente 40 a 60%,(1) pero llega a ser de

90% o0 mas en paises de bajos ingresos, en los cuales en mas del 50% de la
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poblacion esta infectada a los 10 afios. (6,9,10)

Algunos estudios en adultos afirman que la terapia de erradicacion contra H. pylori
atenla las lesiones endoscopicas e histolégicas, sugiriendo un rol beneficioso en

la prevencién de cancer gastrico. (7,11,12)

1.2. EPIDEMIOLOGIA

La infeccion por H. pylori corresponde a una de las infecciones bacterianas cronica
mas comun en los humanos. La presencia de H. pylori ha sido demostrado en
individuos de todas las edades alrededor del mundo, la seropositividad aumenta
con la edad y con la disminucion del estrato socioecondmico.(1,13) La infeccion es
mas comun y se adquiere a mas temprana edad en paises en desarrollo

comparado con paises desarrollados. (2,10,14,15)

Algunos estudios retrospectivos de sero-epidemiologia muestran una serie de
efectos consistentes con la hip6tesis de que la infeccion principalmente es
adquirida durante la infancia. (6,16)

El riesgo de adquirir la infeccion por H. pylori esta en relacidén con las condiciones
de vivienda, las condiciones socioeconémicas en la infancia, hacinamiento,
namero de hermanos, compartir cama y ausencia de agua potable, son algunas de
los factores con un fuerte vinculo entre las altas tasas de infeccion. (10,17,18) Los
humanos son el principal reservorio de H. pylori, sin embargo gatos, primates en
cautiverio y ovejas pueden tener el microorganismo. Se cree que el mecanismo de

transmision es el mismo que se ha descrito en humanos. (10,19)

Especialmente en paises en desarrollo, el agua sin tratar es considerada una
importante fuente de la bacteria porque el organismo puede permanecer viable por
varios dias en el agua.(10,20) Sin embargo la transmisién de persona a persona
es la mas probable explicacion para la infeccion.(10,11)



La prevalencia de H. pylori en poblacion general varia del 40 — 85 % dependiendo
el grupo poblacional, edad, sintomas asociados, ubicacién geografia y método de
diagndstico usado.(10,15) En los ultimos afios, dos estudios realizados en Ameérica
Latina reportan una prevalencia del 80% de H. pylori en pacientes adultos y nifios
asintomaticos que viven en Bolivia, este estudio fue realizado en una muestra de
1065 personas.(10) Otro de los estudios en Chile realizado a 274 mujeres
embarazadas con dispepsia se reporto una prevalencia del 68%.(21) Sin embargo
la mayoria registran una prevalencia de mas del 70% en poblacién general.
(15,22,23)

La prevalencia en nifios es muy variable y existen pocos estudios pero se reportan
prevalencia entre el 50 y 60% en paises del medio oriente; paises como Japon
tiene las tasa mas bajas reportando prevalencia de H. pylori en el 15% de los
nifios;(8,24) un reciente estudio en Portugal en 1047 niflos con edades entre 4-5
afos reporta una incidencia de infeccion por H. pylori del 30,6% encontrando una
fuerte asociacion con la asistencia a centros de cuidado.(10) Por el contrario se
han reportado en nifios cifras de prevalencia de H. pylori tan altas como del 69%

en paises como Chile. (8,10,18)

En Colombia en el afio 1992, se describe la prevalencia de H. pylori en 684 nifios
con edades comprendidas entre 2 — 9 afios, por medio de test espirado de Ureasa,
los resultados fueron sorprendentes pues la prevalencia general fue del 69%,
comparada con la prevalencia del 15% reportada en un estudio francés;(24) en el
estudio de Colombia la prevalencia aumenta progresivamente desde 53% en nifios
de 2 afios de edad, hasta una prevalencia de 87% en nifios de 9 afos de
edad.(20) En nuestro centro de atencion se describié una prevalencia de H. pylori
del 75% en nifios, sin embargo no existe discriminacién respecto a sintomas

asociados.(25)

Algunos de los factores de riesgo descritos en esta poblacion fueron mas de 3
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hermanos en la misma vivienda, no disponibilidad de jabon, letrina en la vivienda,
nadar en agua de rio mas de 3 veces al afo, no disponibilidad de agua
potable.(20) Los resultados son similares a los realizados en paises de

Latinoamérica y area rural de China.(10,15,19)

Respecto a los factores de riesgo es indudable que las bajas condiciones
socioecondmicas y habitos de higiene inadecuados son los principales factores

asociados a la infeccion por H. pylori. (18)

La transmision de H. pylori es esencialmente de persona a persona y
principalmente se da en el contexto intrafamiliar, especialmente de madre a hijo.

(20) Por otro lado la lactancia materna es factor protector. (2,6,8)

1.3. FISIOPATOLOGIA DE LA INFECCION CRONICA

Inicialmente el H. pylori induce una gastritis inflamatoria aguda, a pesar de la
respuesta inmune generada por el hospedero, ésta no es eficiente para erradicar
la infeccion la cual persiste a lo largo de la vida.(2) Esto sumado al hecho de que
los factores de virulencia del H. pylori como la ureasa, le han permitido a la
bacteria adaptarse a un ambiente Unico como la mucosa gastrica.(26,27)
Adicionalmente la infeccibn por una cepa de H. pylori no protege contra

posteriores reinfecciones por otras cepas diferentes. (2,4,28)

1.3.1. COLONIZACION Y FACTORES DE VIRULENCIA

Uno de los aspectos mas interesantes de este patdgeno es que tiene la capacidad
de producir enfermedad cuando el microorganismo reside en la superficie del
estbmago.(4) Se ha demostrado que la bacteria tiene dos comportamientos
distintos; expresa un patron diferente de genes dependiendo si se encuentra en la

mucosa gastrica o en condiciones in vitro.(28) La exposicion a un medio con pH



bajo favorece la expresion de genes relacionados con la movilidad y produccion de
ureasa, dos factores de virulencia indispensables para la supervivencia y

patogénesis.(2)

Esta bacteria se mueve libremente por la capa de mucosa gastrica por medio de
sus multiples flagelos ubicados en uno de sus polos esquivando los sitios de pH
acido; ademas la produccion de ureasa, enzima que hidroliza la urea en amonio y
CO,, alcaliniza el medio y le permite controlar el pH de su microambiente.(2,4) La
presencia de ureasa permite las pruebas de diagndstico clinico (test de urea

espirada y prueba rapida de urea en biopsia).(28-30)

H. pylori coloniza epitelio gastrico, en algunos casos se puede encontrar fuera del
estbmago cuando existe metaplasia a nivel de eséfago y duodeno, o en el
diverticulo de Meckel.(7,11)

La infeccion gastrica por H. pylori lleva a gastritis la cual inicialmente afecta las
capas superficiales de la mucosa gastrica, en algunos casos esa infeccion es
corta, pero en otros la infeccion tipicamente conlleva a un Unico patron de
infeccion gastrica conocido como gastritis cronica activa que puede perdurar por el
resto de la vida. (2,28)

Una vez H. pylori consigue colonizar al hospedero humano reconoce y ataca
varios receptores de superficie del epitelio gastrico, de este modo coloniza
cronicamente la mucosa, irrumpe la funcién celular, altera la secrecion de acido e
inicia una intensa respuesta inflamatoria local y sistémica.(6,31) Ese estado de
inflamacion crénica se caracteriza por un infiltrado inflamatorio de neutrdfilos y

macrofagos. (28)
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1.4. MANIFESTACIONES CLINICAS

Aungue muchas personas pueden estar infectadas por H. pylori, solo una pequefa
proporcion de pacientes puede llegar a tener manifestaciones clinica.(32) La
bacteria cumple los postulados de Koch para comportarse como un patdgeno
infeccioso, ya que es una infeccidn que causa gastritis activa y con base en esto,
todas las personas infectadas tienen esta inflamacion géstrica histolégicamente
definida, que en si mismo es asintomatica, pero que pueden estar asociados con
enfermedad.(4) Aproximadamente el 20% de personas infectadas pueden

desarrollar enfermedad ulcerosa o gastritis a lo largo de la vida.(16)

La asociacién epidemiologica entre la infeccion por H. pylori y Ulcera péptica en
adultos es fuerte, sin embargo la asociacion en nifios es menos clara.(8) En
adultos la infeccion aumenta el riesgo 2 a 6 veces para desarrollar cancer gastrico
y linfoma MALT comparado con pacientes no infectados.(7,33) Cerca del 15% de
los individuos con infeccion crénica desarrollaran Ulcera péptica (duodenal o

gastrica) y solo el 1% de estos puede llegar a cancer gastrico a largo plazo.(7,34)

1.4.1. DISPEPSIAY HELICOBACTER PYLORI

La dispepsia no es un diagndstico; es un término usado para describir una serie de
sintomas gastrointestinales que incluyen dolor localizado en la parte superior del

abdomen, pirosis, nauseas, distension abdominal o regurgitacion.(35)

En buena parte la dispepsia en nifios es funcional,(36) lo que significa que no se
encuentran anormalidades en la endoscopia de vias digestivas altas, y estan
definidos por los Criterios pediatricos de Roma Ill como la presencia de por lo
menos un episodio semanal en los dos Ultimos meses de dolor abdominal

recurrente 0 molestia o incomodidad por encima del ombligo,(36,37) que no



mejoran al defecar ni estan relacionados con los cambios de habito intestinal o
forma de las heces y no se encuentra evidencia de alteraciones inflamatorias,
metabdlicas o neoplasicas. (35,38-40) Como debe cumplir con estos criterios, el
diagnéstico solo se confirma, hasta haber descartado estas condiciones, entre las
cuales estan los cambios inflamatorios de la mucosa gastrica como los mas

frecuentes, en los que H pylori puede jugar un papel sobresaliente.(9,41)

Otras causas organicas de dispepsia son reflujo gastroesofagico, infeccion por
parasitos, pancreatitis, enfermedad celiaca, sobre-crecimiento bacteriano,
enfermedad ulcero péptica y gastritis inducida por AINEs. (8,34,38)

La dispepsia no asociada a enfermedad Ulcera-péptica y gastritis, se caracteriza
por la presencia de sintomas sin alteraciones en la endoscopia de vias digestivas
alta;(42) algunos estudios en adultos han asociado esta entidad a infeccion por H.
Pylori, pero falta una evidencia mas solida por alta prevalencia de la bacteria en

pacientes sanos con endoscopia normal.(43)

La asociacién entre infeccion por H. pylori y gastritis crénica activa como causa de
sintomas dispépticos en ausencia de ulceracion de la mucosa es un tema de
permanente discusion y en nifios la evidencia es igualmente débil porque mejoran

en forma similar, con el tratamiento especico como con el placebo. (9,38)

En una publicacion con 100 nifios mayores de 6 afios, que referian sintomas
compatibles con dispepsia a los que se les realiz6 endocospia de vias digestiva
alta, se confirmd la presencia de H. pylori por cultivo e histologia en el 26% de los
pacientes, sin encontrar significancia entre los nifios infectados y los no infectados,
sin embargo la baja prevalencia de infeccion por H. pylori en el sitio donde se

realizé el estudio le baja certeza. (24)



20 Prevalencia de Helicobacter pylori en nifios con sintomas dispépticos

1.4.2. MANIFESTACIONES EXTRAINTESTINALES

H. pylori se ha asociado con multiples entidades no gastricas, sin embargo solo
existe suficiente evidencia para soportar su relaciébn con purpura trombocitopenia
inmune y anemia por deficiencia de hierro,(44) de hecho la erradicaciéon de H.
pylori es considerada una estrategia de tratamiento cuando otros tratamientos han
fallado. Los mecanismos propuestos para estas y muchas otras condiciones se
encuentran en estudio, varian desde reaccion sistémica inmune, reaccion inmune
cruzada con proteinas bacterianas y del huésped asi como eventos secundarios a

lesiéon de la mucosa gastrica.(8,17,32)

1.5. DIAGNOSTICO

El Colegio Americano de Gastroenterologia recomienda realizar pruebas de
diagnéstico para H. pylori solo en los pacientes con historia documentada de

Ulcera péptica, cancer gastrico temprano o Linfoma MALT.(2,6)

En pacientes jovenes las pruebas de deteccidn estan indicadas en pacientes con
dispepsia no investigada o con dolor que tiene signos de alarma (saciedad precoz,
pérdida de peso no explicada, disfagia, vomito recurrente, historia familiar de

cancer gastrico).(10)

En nifios se recomienda estudiar a aquellos con sintomas gastrointestinales para
determinar causa de base y no solo en busca de H. Pylori.(8,43) En casos donde
se considera que el dolor es funcional no estan indicadas las pruebas de deteccion
de H pylori pero en situaciones puntuales, como nifios con familiares de primer

grado con cancer gastrico o nifios con anemia ferropénica refractaria, descartando



otras causas mas frecuentes, podria estar indicada la busqueda activa de H.
pylori. (45)

Los métodos diagndsticos pueden agruparse en dos categorias, invasivos o
endoscopicos y no invasivos o no endoscopicos;(6) el método apropiado para
elegir depende de la situacién clinica, prevalencia en la poblacién, y probabilidad

pretest.(2)

METODOS NO VENTAJAS DESVENTAJAS RENDIMIENTO
INVASIVOS
Serologia (I9G Ampliamente Pobre VPP en zonas - Sensibilidad 90 —
cuantitativa y/o disponible, bajos de baja prevalencia 100%
cualitativa) costos, buen VPN. para Hp. No util - Especificidad 76
después de —96%

tratamiento de

erradicacion.

Test de Urea espirada | Identifica infecciéon Pobre disponibilidady | - Especificidad de
(cB-ct activa, tanto el VPN | reproducibilidad del mas del 95%

como el VPP no se estudio, los resultados
Sensibilidad 88 —

ve afectado por la se pueden ver
prevalencia de la afectados por uso 95%
poblacién, util antes previo de antibioticos.
y después del
tratamiento de
erradicacion.
Test de antigenos en Identifica infeccién Pocos estudios lo - Especificidad
heces activa, tanto el VPN soportan, puede verse 97%

como el VPP no se afectado por el uso
. D Sensibilidad 94%
ve afectado por la previo de antibidticos.
prevalencia de la

poblacién, util antes
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y después del
tratamiento de

erradicacion.

Adaptado de Chey WD, Wong BC. American College of Gastroenterology guideline on the

management of Helicobacter pylori infection. Am J Gastroenterol 2007; 102:1808-25.

METODOS VENTAJAS DESVENTAJAS RENDIMIENTO
INVASIVOS
Histologia Excelente sensibilidad | Costoso porque - Especificidad 98%

y especificidad,
proporciona
informacion adicional
respecto al estado de
la mucosa gastrica.
Es considerado el
gold standard para

identificar la infeccion.

implica VEDA y
estudio de
histopatologia, puede
tener variabilidad
interobservador,
exactitud puede verse
afectada por el uso
previo de Inhibidor de
bomba de protones o

antibiotico.

Sensibilidad 95%

Prueba rapida de

Resultado rapido, no

Requiere realizacion

- Especificidad del

ureasa implica costos de VEDA, menos 95-100%
adicionales de preciso en casos de
histopatologia, Gtil en | pacientes que Sensibilidad del 90-
pacientes con uso previamente han 95%.
previo de IBP o recibido IBP.
antibioticos.

Cultivo Especificidad del Dificil y dispendioso - Especificidad
100% de realizar, no 100%

disponible en todos




los centros, costoso.

Sensibilidad 95 — 98%

PCR

Buena exactitud,
permite detectar
cepas con resistencia

a antibidticos.

No se encuentra
ampliamente
disponible, la técnica
no esta
estandarizada, es

costoso.

Es un método
sensible para detectar
Hp en las biopsias,
pero no se usa de
rutina en la practica

clinica.

Adaptado de Chey WD, Wong BC. American College of Gastroenterology guideline on the
management of Helicobacter pylori infection. Am J Gastroenterol 2007; 102:1808-25.

El diagndstico de la infeccién, cuando se trata de investigacion, debe ser
confirmado por dos pruebas positivas; en la practica clinica diaria deberia hacerse
también por dos pruebas que en general, por la disponibilidad, son histopatologia
y prueba rapida de ureasa.(14,46) El control de erradicacién de se realiza por
meétodos no invasivos como test de Urea en aire espirado o antigenos en materia
fecal. Otras pruebas como anticuerpos IgG e IgA en sangre, orina o0 saliva no

estan recomendados para uso en la practica clinica. (45)

Es importante mencionar que los resultados pueden verse alterados por el uso
previo de Inhibidores de bomba de protones y/o antibi6ticos.(2) Se recomienda
antes de realizar estudios para detectar H. pylori, suspender los inhibidores de
bombas de protones y antibiéticos por lo menos dos semanas y 4 semanas

respectivamente, para no interferir con los resultados.(47,48)

1.6. TRATAMIENTO

Las actuales recomendaciones para el manejo de la infeccion por H. pylori en
nifios, fueron publicadas el afio 2011 y estan avaladas por la ESPGHAN vy
NASPGHAN.(45,49) EIl tratamiento de erradicacion de H pylori esta indicado en

nifios con enfermedad Ulcero péptica, confirmada su presencia.
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En los pacientes sintomaticos con H. pylori pero en ausencia de enfermedad
Ulcero péptica, el tratamiento de erradicacion debe ser analizado individualmente,
teniendo en cuenta, hallazgos endoscoOpicos, que sin ser Ulcera, sean lo
suficientemente notables, severidad, evolucidon de los sintomas y recurrencia del
dolor. No se recomienda la erradicacion como prueba terapéutica en pacientes

sintomaticos sin estudios. (45)

El tratamiento de erradicacion se debe plantear en aquellos casos de anemia
refractaria y purpura trombocitopénica inmunoldgica, después de haber agotado

todos los recursos especificos y no quede otra alternativa.(44)

El tratamiento de eleccion es la triple terapia con inhibidor de bomba de protones +
amoxicilina + claritromicina, durante 7 a 14 dias, en promedio 10 dias.(45) En los
casos de fracaso, se debe plantear la resistencia del germen y en algunos casos
individuales, luego de descartar otras posibilidades para la persistencia de los
sintomas,(49) si no es posible el cultivo y antibiograma, esta indicado ensayar
antibioticos de segunda linea con sales de bismuto o imidazol, y en ultimas la
terapia secuencial con el IBP de base, amoxicilina por los primeros 5 dias, seguida
de un imidazol mas claritromicina.(2) ldealmente se deben realizar pruebas no
invasivas 4-8 semanas después de recibido el tratamiento, para confirmar la

erradicacion de H. pylori.(47)



2. Pregunta de investigacion

¢, Cudl es la prevalencia de Helicobacter pylori en nifios entre 4 y 18 afios de edad
con sintomas dispépticos a quienes se les realiza endoscopia de vias digestivas

altas en la Fundacion Hospital de la Misericordia HOMI ?
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3. Planteamiento del problema

La colonizacién e infeccion por H. pylori en la actualidad sigue siendo una de las
mas comunes en todo el mundo y desempefia un papel importante en un gran
namero de condiciones clinicas como gastritis cronica, Ulcera péptica, y
malignizacién, siendo el mas frecuente en nifios el linfoma MALT. (3) La
prevalencia del H. pylori esta estrechamente vinculada a las condiciones
socioeconémicas y, en consecuencia, la infeccion es mas comun en paises de

medianos a bajos ingresos en comparacion con paises de ingresos altos. (1,10)

La dispepsia como sintoma es una queja frecuente en nifios y la presencia de H.
pylori como causa primaria de estos sintomas es un tema no resuelto. Su papel en
aguellos pacientes sintomaticos y con cambios inflamatorios en la mucosa
gastrica, sigue siendo un reto sin mayor respaldo en los pocos trabajos que lo
relacionan con los hallazgos endoscopicos e histopatologicos. (9,24)

Asi como a nivel mundial, también en Colombia la prevalencia del H. pylori en
nifios es muy variable y se desconoce su relacion con los hallazgos endoscopicos
e histologicos, a pesar de la alta tasa de colonizacion en paises de la misma

condicion socioeconémica. (20)



4. Justificacion

El dolor abdominal localizado en la region supraumbilical, que no mejora al defecar
y en el cual se descartan problemas inflamatorios, metabdlicos o parasitarios, es
un motivo frecuente en la consulta ambulatoria y de urgencias en pediatria, dolor
gue en ocasiones interfiere con las actividades diarias y con el patrén de suefio de
los nifios. Teniendo en cuenta que los sintomas dispépticos pudieran en gran
parte estar asociados a un proceso inflamatorio crénico de la mucosa géstrica y
este a su vez estar en estrecha relacion con la presencia de H. pylori en un pais
con altas tasas de prevalencia de infeccidn desde edades tempranas, se justifica
conocer su prevalencia en funcion de los hallazgos endoscopicos e histolégicos
con el fin de contribuir al conocimiento al respecto.
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5. Objetivos

5.1. Objetivo general

Describir la prevalencia de Hp en nifios con dispepsia, atendidos en una institucion
pediatrica de IV nivel durante el periodo del 1 de marzo de 2014 al 30 de

septiembre de 2015.

5.2. Objetivos especificos

a) ldentificar los hallazgos endoscopicos e histolégicos mas frecuentes en

pacientes con dispepsia y su concordancia con la presencia de H. pylori.

b) Estimar la asociacion entre la infeccion por H. pylori y los sintomas dispépticos

en los nifos.

c) Investigar la asociacion entre la prevalencia de infeccion por H. pylori y el

género o la edad.

d) Estimar si existe relacion entre la severidad de los sintomas con los hallazgos

endoscopicos e histolégicos.

6. Materiales y métodos



6.1. TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional, analitico de corte transversal.

6.2. POBLACION

La poblacion esta conformada por nifios entre 4 a 18 afios, atendidos en la
Fundacion HOMI Hospital de la Misericordia, institucion pediatrica de cuarto nivel
de complejidad, y sede del Departamento de Pediatria de la Universidad Nacional
de Colombia en Bogota D.C., durante el periodo comprendido entre el 1 de marzo
de 2014 y el 30 de septiembre de 2015. La poblacion de estudio incluyé todos los
pacientes atendidos en el servicio de Gastroenterologia Pediatrica en la consulta
externa y en urgencias, a quienes se les realiz6 endoscopia de vias digestivas

altas y estudio histopatolégico por presentar sintomas dispépticos.

6.3. CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes que completaron toma de biopsias para estudio histopatolégico y a
guienes se les realizd prueba de ureasa.

- Pacientes cuyos padres o cuidadores firmaron el consentimiento informado
(Anexo 1)

6.4. CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes con tratamiento previo de erradicacion del H. pylori, en el curso del
ultimo mes.(45)
- Pacientes que recibieron inhibidor de bomba de protones IBP durante las

tltimas dos semanas. (5,45,47)
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Los datos de los pacientes se incluyeron en una base de datos Excel, en la que se
recolectaron las variables de interés, después de que los padres o los cuidadores
firmaron los dos consentimientos informados, uno de la endoscopia en el formato
valido para el Hospital y un segundo (Anexo 1) correspondiente a la autorizacion
para participar en el estudio. Los hallazgos de la endoscopia la histologia se
determinaron de acuerdo con los criterios de Sidney modificados. (50,51) (Anexo
3) Se utilizé la prueba de ureasa validada con anterioridad por el mismo grupo de
Gastroenterologia.(52) El andlisis se hizo con el programa Stata version 12. Tanto
la endoscopia como las biopsias fueron realizadas por los tres gastroenterdlogos
Pediatras de la Institucion y las biopsias fueron procesadas y analizadas por una
sola patéloga, de acuerdo con los protocolos existentes.

6.5. DEFINICION DE VARIABLES
NOMBRE DEFINICION NATURALEZA Y UNIDADES DE
ESCALA DE MEDICION
MEDICION
Sexo Condicién femenina o | Cualitativa 1=Masculino
masculina. Nominal, dicotémica 0= Femenino
Edad El tiempo que ha Cuantitativa Afos cumplidos
vivido una persona en
afios
Clasificacién Dato obtenido del Cualitativa Normal
endoscopica informe endoscopico Nominal Gastritis eritematosa
Sidney modificado | realizado al paciente. Gastritis erosiva
Gastritis nodular
Gastritis petequial
Ulcera cicatrizada
Ulcera activa
Clasificacion Dato obtenido del | Cualitativa nominal Normal
histolégica informe Gastritis cronica
histopatolégico - leve
realizado al paciente - moderada
- severa
Gastritis activa
- leve
- moderada
- severa
Presencia de foliculos
Densidad de H. Dato obtenido del | Cualitativa nominal 0/3 : Ausente




pylori informe 1/3: Leve

histopatoldgico 2/3: Moderado
realizado al paciente 3/3: Marcado
(Clasificacion de

Sidney modificada)

Prueba rapida de Dato obtenido del | Cualitativa nominal, | Positivo

Ureasa analisis de la prueba | dicotomica Negativo
rapida de ureasa,
realizado durante la
EVDA.

6.6. CONSIDERACIONES ETICAS

Desde el punto de vista ético, para el presente trabajo no existen impedimentos
porque Unicamente se revisaron y analizaron los datos de las historias clinicas de
los pacientes que, por su condicidn clinica, requirieron endoscopia. Se solicitd
firma del consentimiento informado a los padres o cuidadores, para acceder a los
datos de al historia clinica y participar en el estudio. No se realizé ningun tipo de
intervencidn adicional a la endoscopia y ninguna endoscopia se realizé para fines
exclusivos del estudio. Los datos se publican en forma agrupada protegiendo la

identidad de los pacientes.

6.7. PLAN DE ANALISIS DE LOS RESULTADOS

La distribucion de las variables continuas se analizé con la prueba de Shapiro-Wilk
y se describié con medidas de tendencia central y de dispersion apropiadas segun
la distribucion (media, DE y rangos o medianas, percentiles y rangos). Las
variables categoricas se describen como proporciones e IC 95% calculado por el
método binomial exacto. Estas variables se presentan en tablas y gréaficas
apropiadas para el tipo de variables. Para comparar variables categéricas se
utilizé como indicador epidemiolégico la razon de prevalencia (con IC 95%) por
tratarse de un estudio de corte transversal y como indicador estadistico la prueba

de independencia (Chi®). Para investigar la concordancia entre los resultados de la
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prueba de ureasa, histopatologia, hallazgos clinicos y endoscopicos se utilizo el

estadistico kappa.



7. Resultados

De un total de 64 pacientes reclutados, 58 cumplieron los criterios se inclusion y
de estos, 37 (63.8%) fueron nifias. ElI H. pylori se identificd por histologia con
coloracion de Gimsa en las biopsias gastricas de 32 nifios, (55.1%), siendo
predominante en la nifias Tabla 1, y en 34 pacientes que corresponde al 57%, el

Hp se encontrd por test de ureasa, que resulta ser similar a la identificacion por

histologia.
Tabla 1. Hallazgo de H. pylori en biopsias por coloracién de
Gimsa en nifios con dispepsia. HOMI 2015
Hallazgo histologico de H.
lori
iad Total
Variable  Categorias Positivo Negativo P

n % n % n %

Genero Masculino
11 34,4% 10 38,5% 21 36,2% ,747

Femenino
21 65,6% 16 61,5% 37 63,8%

Total
32 100,0% 26 100,0% 58 100,0%

La edad sigui6é una distribucion normal, y las edades extremas fueron 5y 17 afios.

En la Tabla 2 se observa en orden de frecuencia los hallazgos endoscopicos de
acuerdo con la clasificacibn de Sidney modificada. EI 94% de los pacientes
presentaron cambios patolégicos en la EVDA y el cambio mas frecuente fue

eritema en 33 pacientes.
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Tabla 2. Hallazgo endoscoépicos en nifios

con dispepsia, HOMI, 2015

Clasificacién endoscépica n %

Gastritis eritematosa 25 424
Gastritis nodular 13 22.0
Gastritis erosiva 7 11,9
Gastritis eritematosa-erosiva 5 8,5
Gastritis eritematosa-nodular 3 5.1
Normal 3 5,1
Gastritis erosiva-nodular 2 3.4
Total 58  100,0

En la Tabla 3 se presenta la relacién entre los hallazgos endoscopicos y la
presencia de Hp. Entre los 32 pacientes con Hp positivo, la gastritis nodular,
sumadas las que tienen erosion o eritema, fue la mas numerosa con el 46,8%, (15
pacientes), y de los 26 negativos, 16 pacientes 57,7%, correspondian a gastritis

eritematosa. Los tres pacientes normales a la endoscopia no tuvieron Hp.

Tabla 3. Correlacion de hallazgos endoscoépicos con la presencia de Hp.

Hallazgo histolégico de
H. pylori Total



Positivo Negativo IC 95%
Lim Lim
Variable Categorias n % n % n % k inf sup
Clasificacion  Gastritis erosiva-nodular 2 63% 0 00% 2 34%
endoscopica o 0,056 -0,178 0,291
Gastritis eritematosa-nodular 2 63% 1 38% 3 52% 0022 -0213 0.257
Gastritis eritematosa-erosiva 3 94% 2 77% 5 86% (0121 -0221 0252
Gastritis nodular 11 344% 2 7.7% 13 224% 0250 0012 0488 .,
Gastritis erosiva 5 156% 2 77% 7 121% 0073 -0166 0,311 '
Gastritis eritematosa 281% 15 57,7% 24 414% 0287 -0528 -0,047
Normal 0 00% 3 115% 3 52% _0104 -0,335 0,126
Total 32 100,0% 26 100,0% 58 100,0% -0,129 -0,249 -0,012

Cuando se analizan los hallazgos histolégico, solo un paciente tenia mucosa

gastrica normal. De las alteraciones histolégicas se resalta la gastritis con

actividad, que corresponde al 56.9% (33 pacientes). Tabla 4.

Tabla 4. Hallazgos histologicos en nifios con dispepsia, HOMI, 2015

Descripcion histoldgica n %

Gastritis crénica sin actividad 21 362
Gastritis crénica activa 33 56,9
Gastritis crénica folicular 3 51
Normal 1 1,7
Total 59 100,0

En la Tabla 5 se relacionan los hallazgos histologicos con la presencia de Hp. De

los 32 pacientes con Hp positivo, 29 pacientes (90.6%) presentaban un patron de

actividad. Igualmente cuando no habia actividad, la mayor proporcion 69.2% no

tenian Hp.
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Tabla 5. Caracteristicas histoldgicas segun la presencia de Hp en la histologia

en nifios con dispepsia, HOMI 2015.

Hallazgo histolégico de

H. pylori p
Positivo Negativo Total IC 95%
Lim Lim
Variable Categorias n % n % n % k inf sup

Descripcion  Gastritis cronica o o o - -

histolégica  folicular 0 0.0% 3 115% 3 5.2% 0,104 0,335 0,126
Gastritis crénica activa 29 90,7% 4 153% 33 56,9% 0,285 0,049 0,520
Gastritis cronica sin 3 94% 18 692% 21 362%
actividad
Normal

0,576 0,772 -0,380 ;000

0 00% 1 38% 1 1L7% 4435 0266 0,197
Total 32 100,0% 26 100,0% 58 100,0% 0.177 0105 0.243




8. Discusion

La infeccion de H. pylori como causa primaria de los sintomas que corresponden a
dispepsia funcional, una de las categorias del dolor abdominal funcional en la
categorizacion de Roma lll en nifios, es un tema amplia y largamente discutido, sin
que se haya dilucidado definitivamente.(24,34,53) A pesar de ser muy frecuente
esta sintomatologia en pediatria y la colonizacion de la mucosa gastrica tener un
prevalencia entre el 60% a 90% en paises de bajos y medianos ingresos, su

relacion de causalidad no ha podido establecerse.

En Colombia existen pocos estudios que reporten la prevalencia de H. pylori y solo
uno describe la presencia de H. pylori en el 69,1% de pacientes con dispepsia,

pero fue realizado en poblacion general (adultos y nifios). (13)

De los estudios que analizan la presencia de H. pylori en poblacion pediatrica, se
ha reportado una prevalencia cercana al 60% en nifios de mas de 10 afios y méas
baja en menores de 10 afios. En otros reportan prevalencia entre 42 a 60% y un
estudio realizado en cadaveres de nifios menores de 12 afios, describe la
presencia de H. pylori en el 60% de los casos; en todos los casos las muestras
han sido pequefias y en este dltimo las condiciones del estudio no fueron las
habituales.(54,55)

En nuestro trabajo la muestra igualmente es pequefa y restringida a pacientes del
area de influencia de pacientes de estrato socioeconémico, la mayoria de bajos
ingresos y de medianos los menos, pertenecientes al régimen subsidiado y
contributivo, de acuerdo con la legislacién de salud de nuestro pais. Sin embargo,
al ser el grupo de sintomaticos para dolor epigastrico, su importancia radica en
poder establecer la presencia de H. pylori y relacionarla con los cambios
inflamatorios a la endoscopia y a la histologia. De este modo pudimos hacer un
acercamiento al papel que puede jugar el H. pylori en esta patologia y brindar
posibilidades entre otras a un tratamiento mejor orientado. La revision y analisis de

estos 58 pacientes con dispepsia, nos permite conocer que el H. pylori tanto por
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ureasa como por coloracion Gimsa, esta presente en el 57% y 55,1% de los
casos, respectivamente, prevalencia que se acerca a la descrita en estudios
latinoamericanos o de paises en desarrollo(6,8,10,18), y contrario a los estudios

reportados en otros grupos poblacionales como Francia.(24)

El resultado mas importante del estudio, fue poder demostrar que su presencia se
corresponde con cambios endoscoépicos e histolégicos en una proporcion que

resulto significativa.

En la endoscopia se relaciona claramente la presencia de H. pylori cuando hay
cambios de hiperplasia nodular, como se relata en la literatura mundial,(11,28,34)
y en la histologia se identificé una clara correlacion de la presencia de H. pylori y
la actividad de la gastritis cronica; para ratificar esta relacion de causalidad, ocurre

lo contrario cuando H. pylori esta ausente el 69,2% no hay gastritis activa.

Con los anteriores hallazgos se plantea la posibilidad de considerar al H. pylori
como un importante factor en la agresion de la mucosa géastrica de nifios,
sintomaticos y que puede actuar como disparador de las lesiones. Si esto fuera
ratificado con un grupo de mayor tamafio de muestra o por otros investigadores,
se podria orientar un tratamiento, tan discutido en estos casos cuando se trata de

tomar la decision de erradicara al H. pylori en nifios.

Este estudio en pediatria es un primer paso que intenta de manera concreta,
relacionar la presencia de H. pylori y el dafio de la mucosa gastrica en un grupo

poblacional con caracteristicas demograficas y clinicas similares.



9. Conclusiones

- La presencia de H. pylori en nifios es frecuente desde edades tempranas, y en
pacientes con sintomas dispépticos puede encontrarse en el 57% de ellos a

los 11 afios de edad.

- En pacientes con sintomas dispépticos, no existen diferencias significativas

entre el género y la presencia de H. pylori.

- La mayoria de pacientes con sintomas dispépticos persistentes tienen un
hallazgo anormal en la EVDA, lo cual sugiere gque en esos casos los

trastornos funcionales son diagndsticos diferenciales de exclusion.

- La gastritis cronica nodular es el hallazgo mas frecuentemente asociado a la

presencia de H. pylori.

- La gastritis con actividad desde el punto de vista de la histologia, y la gastritis
nodular en la endoscopia, tienen una clara correlacion con la presencia de H.
pylori, por lo tanto podria ser considerado un importante factor agresor de la

mucosa gastrica y etiologia de la dispepsia en nifios.



40 Prevalencia de Helicobacter pylori en nifios con sintomas dispépticos

Anexo 1

Universidad Nacional de Colombla
Departamento de Pediairia
Pravalancla de Hellcobacter pylori en nifios con sintomas dispépticos
Formulario de Consantimiento Informado

En wslo hospilal so autd realizando un esludia sobng |a relecidn gue edste enire W infeccidn por e bactena Helcobacler pyod v los sinkomis 9o dispepsa an nifas enlre
ie 4 y low 18 afos do edad & guiemes 9o hes hizo una endoscopln de las vies dgestvas allas (esttego, esibmaga v duodena) en este Hospilal Su hijo puede pertcipar
an esle esludic:

Para ol esludio su va o ravise y exiroor do la Wslorio climca la infarmacion oblenida en l consulta midica, la endescopia y les resullndes de las bopsias pera Investigar
o Trecuencia de W bactaria H. pylor on nifos con jos simomas mancionodos. Este esiudio ng implica una Infeevencian pora los nifos y su paricipacidn no imphca u
cosio adizanal,

Par participar on ol estudio no recibird componsacidn scondmica alguna, poro ol estudio no Hene coste para Usted o la Entidad aseguradora, Ex probable que
su hija no reciba ningdn benefico perscnal por parlicper en esle estudio; peng los resullados acumulados servirdn para mejorer la conducla ¥ menejo de los sinlomas
dispbplices en los rifios,

Los resultados de osta investigacidn serdn publicados en revislas cientificas ¢ presentados en reunionas médicas come dalos acumulados, pero la identided de los nifos
no serd divulgada. La informecidn do salud serd mantenida en forma confidencial

Su parlicipacién en esle estudic es volunlada, pare se requiere la forma de eske consentmienta. Esta aulonzacidn eslard viganie hasla el final del estudio, 51 Usled
deckde no paricipar an estudio o decide cancelar la aulordzaciin en cualquier momento del estudio, esto no aleclard la slencién midica de su paciente,

Nos compromuetames a preporcionarie infermacidn aciualizada obtenida duranie ol astudio,

Al firmar este documente Usted confirma que ha leide la informacion provista, o se e ha leido ¥ explicado de manera adecuads., que lodas sus preguntas scbre el
esludio ¥ parlicipacidn lueron respondides sabisfacloriaments y gue consante volunlaiamante pasicipar en esle esludio de ivesligacion. Al firmar esla hoja de
consenfimienlo, no he renunciado a ninguno de mis derechos legales.

Marmbre pacienta:

N* dacumanta

Acoplapaicpar 8] we [

Marmbre y Firma del representane Legal Facha

Normbea y Firma del Investigador Principal o parsona Facha

Aulorizada para oblener el corsenlimianta

Anexo 2



Anexo 2: Formato estudio Histopatologia

ESTUDIO H. pylori - UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA

NOMBRE: HC: FECHA:
Estudio de histopatologia:
(J 1. Normal Grado de cronicidad
[J 2. Gastritis crénica (] Leve
[J 3. Gastritis Activa (] Moderado
[J 4. Presencia de foliculos (] Severo
[J 5. Presencia de metaplasia
[J 6. 0tros
Grado de actividad
] Leve
[J Moderado
[J Severo
Presencia de Helicobacter pylori por histologia:
(] 0/3 Ausente [J1/3 Leve [J 2/3 Moderado [J3/3 Severo

Comentarios:
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