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DETERMINAR LA CONCORDANCIA DEL TEST RAPIDO DE UREASA Y DE LA
HISTOPATOLOGIA PARA EL DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD GASTRODUODENAL
POR HELICOBACTER PYLORI ENI PACIENTES PEDIATRICOS DE 2 A 14 ANOS
ATENDIDOS EN EL HOSPITAL DEL NINO DE ENERO DE 2001 A ENERO 2014
RESUMEN

Helicobacter pylon (H pylor).es una de las causas mas frecuentes"de infaccién bactenana
,cronica Afecta a gran parte.de'la poblacton mundlal' 30 — 40 % en paises desarrollados y
hasta 90 % aen pafses en vias dé' desarro]lo En Panama la prevalencia en mifios de 6 meses
a 15 afios es de 53% (1998) La epldemlologia apunta a que la infeccion se adquiere en su
gran mayoria d urante la edad pediatnca El Helicobacter pylon es una bactena gram negativa
patégena del tracto gastrointestinal Es el pnnaipal’agente etiolégico de la gastritis cronica
superficial importante cofactor en la etologia de la enfermedad uloerosa gastnca o
duodenal adenocarcinoma gastnco y del infoma gastnco tipo MALT siendo estas ultmas

poco’frecuentes en la infancia El diagndstico puede considerarsg como el resultado més
lmporlante de la practica médica’ |a clave que conduca al tratamiento y aliprondstco Para el
dlagntﬁshco de la infeccidn por Helicobacter pylon existen metodos iInvasvos y no Invasivos
con dferente especificidad y sensibiidad Existe una gama de pruebas diagnosticas
algunas costosas elaboradas e impera la neceskiad de decidir con precision el imco de una
terapia con prontitud|que tiene claros beneficios Las pruebas dlagnéshcas invasivas tenen
mayor sensibilidad y especificidad en }Ia infeccion por Helicobacter pylon basados en
estudios previos Sln embargo el cultvo no esta disponible en nuestra insttucion y la
histopatologia raqmere de1a2 semanas para su aporte diagnostico En algunas ocasiones
los pacientes cursan con dolor abdominaliincapacitarte yfo sangrado digestivo por lo tanto
es necesano contar con un test invasivo .que nos permita tomar decisiones para bnndar
tratamientc de forma inmediata lo que sena benefi cioso para la calidad de wida
sintomatologla y reduccién de complicaciones en el pacmnte Se realzé un estudio de
concordanciai de prusbas diagndsticas analltico amblspectrvo para evaluar [a segundad
validez y fuerza de concordancia del Test rapdo de ureasa al comparario con la
Hlstopatologia para el diagndshco de Enfermedad gastroducdenal asociada a infeccidn por
Halicobacter pylon Para determinar ,Si es posible diagnosticar de manera confiable la
nfeccién  por Helicobacteripylon pori el Test invasivo de Ureasa al ser comparado con el
estudio' Histolégico en pacientes de 2 a 14 aflos alendidos en el Hospital del o de ensro
de 2001 a enerc de 20147 Resultados La mayonia de los pacientes del estudio {65%)
proceden de la Prowvincia de Panama De un total dex93 pacientes con Sospecha de
Enfermedad gastroduodanal asociada a Infeccidn por H pylon se encontré queiun 52 %
eran de sexo masculing y 48 % de sexo fememno 'De acuerdo al grupo etano se enconird
dentro del estudio c?ue 21% aran preescolares 37% escolares y 42 % adolescentes En un
89 % de los casos el dolor abdommnal recurrente fue la indicacidn pnncipal de endoscopia
En nuestro estudio el 75% de los pacientes con Test de Ureasa positivo presento
nodulardad antral como hallazgo endoscopico De los pacientes’ parl!mpantes 55 resultaron
posiivos por Enfermedad gastroducdenal por H pylon (59'13 %) y 38,negativos (40 87
%) Con respecto a la concordancia entre la Prueba de Rapida de Ureasa vy la
Histopatologla K = ¢ 502 con5|derada fuerza,de concordancia moderada .y p < 0 0001
indica ique Qg estadlsllcamente srgnrﬂcatwa Los escolares presantaron concordancia del
Test de ureasa con la H:stopatologia*de 059 {(moderada) p = 00003 La probabidad
diagndstica aumenta a 8 29 (moderada) considerada una prueba buena en este grupo
etarno En escolares y adolescentes la nodulandad antral tene una sensibildad de 97 67%
y/un Valor predictvo negativo de™85 24% En pacientés con densidad de colomzamén de
moderada a severa se observa qua la concordancia es de 0 68 IC (049 =086) p <0 0001)
y 067 IC (0 45 -0 88) p< 00001 (refacidn alta e incluso muy alta para los limites supenores
de los intervalos de conflanza} No hubo dferencia de la:concordancia kappa = 039
{aceptable) con respecto aila actividad de la gastritis



INTRODUCCION

Helicobacter pylon (H pylfor)) es una de las causas mas frecuentes de infeccidn bactenana
cronica Afecta a gran parte de la poblacién mundial aproximadamente!30 a 40 % an paises
desarrollados y de 80 a 80 % en paises en vias de desarrollo ' La infeccion se presenta en
todo,grupo etano y aunque;su prevalencia aumenta con la edad’ muchos estudios sefialan
que la adqursicidn de la infeccidn se da fundamentalmente en la infancia Desde 1584 el
Helicobacter pylon se considera agente carcinogenico

La Organizacdn Mundial de Gastroenterologia sefiala para el 2010 la prevalencia de
infeccion por Helicobacter pylon en las distintas regiones del mundo de acuerdo al grupo
etario En palses en vla de desarrollo como Eltopla a los 4 anos de edad esta es de 48 %
para los 6 afios aumenta a 80 % y,en adultoshasta 95 % en México entre los 5 a 9 afios es
de 43 % y en adultos de hasta 90 % en Guatermala entre los 5 a 10 afios es de 50 % y
radultos hasta 65 % Por otra parte en Canadé y Eslados Unidos observamos baja
prevalencia en la mfancia entre los 5 a 18 aflos esta es de 7 1% y en adultos de hasta
30%2

En’‘Panama‘para el afio 1990 en un estudio realizado por Méndez y Gonzalez' se evaluaron
129 pacientes con dispepsia créonica Se concluyd que la tasa de infeccién por Helicobacter
pylon aumenta con la edad En menores de 30 afos la prevalencia fue de 37% de 31 a 40
anos de 61% y de 41 a 70 afios de 75%° La prevalencia actualmente en Panama es de
53% para ninos de 6 meses a'15 afios %'

Helicobacter pylon es una bacteria patégena del tracto gastrointestinal £s el pnncipal
agente etolkdgico de la gastritis cronica supearficial importante cofactor en la etiopatogenta de
la enfermedad ulcerosa duodenal o gastnca del adenocarcinoma géstnco y del linfoma
géastneco tipo MALT

Aungue el cancer gastrico bene baja incidencia en pediatria sigue siendo la cuarta neoplasia
m&s comun y la segunda causa‘de muerte por cancer en el mundo * En el afto 2000 el
numero de casos nuevos fue mayor de un millén dosstercios de los cuales aparecteron en
los paises en desarrollc En Panama para el afic 2006 segun el Registro naciona! de
Cancer fue la quinta causa:de cancer con una tasa de incidencia:de 8 7 para mujeres y de
11 3 para hombres por cada 100 000 habitantes

Es clara la alta prevalencia de la infeccidn por Helicobacter pylort en nuestro medio su
correlacion con diversas manifestaciones clinicas;digestivas e incluso extradigestivas asf
como su adquisicion frecuente an la infancia

Se+han estudiado los factores asociados a la adguisicion de la infecclon por Helicobacter
pylon se menciona bajo nivel'socioecondmico hacinamiento malas condicionas higienicas
padres o hermanos infectados y la edad E! pnncipal factor de nesgo para la adquisicion de
la infeccién es probablemente el bajo nivel socioecondmico de ahf que se observe una
mayor frecuencia en palses en vias de desarrollo



Para el diagnéstico de la infeccionipor Helicobacter pylon existen métodos invasivosty no
invasivos Es la necesidad de iniciar tratamiento con la mayor certeza diagnéstica y con
menor nesgo para el paciente lo que ha llevado al desarrollo de esta vanedad de pruebas
diagnostcas Estd claro que no existe ninguna prueba de diagnéstico perfecta con
sensibiidad y especificidad del 100%

Asl pues en ensayos clinicos se recomienda que se empleen como critenos diagnésticos de
infeccién por H pylort el cultivo positivo y de no obtenerse o no realizarse que al menos
otras dos pruebas den resultado positivo para imiar tratameento Esta no es la realidad de
todas las instituciones sobre todo en los palses en vias de desarrollo como el nusstro

Las pruebas diagnésticas invasivas tienen mayor sensibilidad y especificdad en la infeccién
por Helicobacter pylon basados en estudios previos Sin émbargo el cultvo no esta
disponible en nuestra insttucién® y la histopatologia requiere de 1 a 2 semanas para
astablecer diagnéstico

En los pacientas que cursan con dolor abdomunal incapacitante y/o sangrado digestvo as
necesarno contar con un test invasvo que nos permita tomar decistones para ofrecer
tratamiento de forma inmadiata lo que serla beneficioso para la calidad de vida y:reduccidn
de comphcaciones en el paciente

El Test rapido de ureasa es una prueba rapida econdmica no dependwente de condiciones
especificas como las necesanas para la histopatologia y el cuftvo

A 30 afos dsl descubnmiento de la bactena Helicobacter pylon existen aspectos
importantes en lo referente a factores de nasgo mecanismoide transmisidn diagnéstico y
tratamtento que aun no se han dilucidado Ello justdfica la necesidad de continuar estudios
que redunden en meyor avance cientifico en este campo

Esta vanedad de técnicas diferentes cada una con sus ventajas y desventajas nosiobliga e!
conocerlas con precision para su correcte aplicacidn en las diferentes sriuaciones En
nuestro medio no siempra se cuenta con los recursos considerados dptimos y es necasano
validar de manera régidnal la utihdad de las existéntes



FUNDAMENTO TEORICO

Helicobacter pylort es una bactena patégenasdel tracto gastrontestinal que coloniza la
mucosa gastnca del hombre pudiendo permanecer en esta por afios generando diversas
manifestaciones chnicas

En 1981 Robin Warren (anatomopatdiogo) y Barry Marshall (gastroenteréiogo) imiciaron una
iInvestigacion en el Royal Perth Hospntal de Australia que consistié en un estudio prospectvo
que incluy6 100,pacientes en los que se realzd endoscopia alta y bmpsua del antro,gdstnco
para estudio’ hlstolégtco y submgurente cultivo Se identrficaron por histologfa bacilos curvos
o espirales Gram negalivos en 58 pacientes y postenormente técnicas de cultvo para
Campylobacter consiguieron aislar bactenas en muestras de 11 pacientes Sefalaron en
aguel morrranto¢(19§2) qgue las caracteristicas morfolégicasy tioqulmicas engontradas en
estas bactenas no permitian clasficaras dentro de una especie conocida hasta ese
momento °

El analisis del AR_h'J nbosomal bactenano pnncipalmente de la unidad 16 Svedberg permitid
a Goodwin y colaboradores en 1989 confirmar el hallazgo de un nuevo genero bactenano
que se denomind Helicobacter que se traduce como bactena espiral 8

En 1994 la Conferencia de Consanso de los Institutos Nacionales de la Salud concluyé que
H pylort g8 la pnncipal causa de enfermedad uicerosa peptica Ese mismo afio la Agencia
Intarnacional en Investigacién del Cancer declard a 4 pylorr como carcinégeno en humanos

Para el ano 2005 Robin Warren y Barry Marshall fueron dishnguidos con el Premro Nobel do
Medicina por el descubnmiento de la bactena Hehcobacter pyfor: (H 1pylor) 7

Microbiologia Este bacilo Gram negativo tiene propiedades microbioldgicas relacionadas
con su patogenicidad y virulencia incluyendo ser un germen microagrofiico de forma
helicoidal curva o deiuv que puede presentar, de cuatro-a seis flagelos que le bnndan
motiidad posee ademas glicoproteinas.y glucohpidos que facilitan su adhesion al epitelio
gastrnco y diversas citotoxinas Se caractenza por ser catalasa oxidasa y ureasa positivas
esta ulima propiedad enzimatica le parmite desdoblar la urea generando un ambiente menos
acido y faciia a isu vez la identificacién mlcroblolf}glca H pylor coloniza y persiste en un
nicho unico que 8s el lumen gastrico

Los determinantes patogénicos putativos de H pylorr se dividen en dosigrupos factoreside
virulencia que contnibuyen a efectos patogénicos de la bactena y factores de mantemmiento
qua permiten a la bactena colonizar y permanecer en el hospedador ko que facita su
sobrevida °

La patogenesis de la lesidon por Helicobacter pylon incluye dos etapas La pnmera esta
caractenzada por la llegada y panetracion del mlcroorganlsmo a la mucosa gastnca donde se
establece y se muthphca En esta etapa la hacterlafllbera vanas sustancias toxicas que son
capaces de estimular la respuesla inmunolégica local expresada por un aumento de IgA



secretora con el fin de evitar.eliproceso Infeccioso Los elementos'involucrados’incluyen los
siguentes

Adhesimnas:y receplores cqfufarei H pylon se adhiare a receptores del epitelio gastnco por
adhesinas espaclficas £l 98% de las bactenas reside en el mucus secretado por el epitelio y
constituye el reservoro de las bactenas responsables de la transmision y el 2% se
encuentren adherndas a celulas eprteliales estas mantienen la infeccion Ademas de las
adhesinas los otros factores esenciales de colonizacién incluyen la enzima ureasa y la
motldad del garmen

Ruptura de la barrera mucosa H pylort inhibe la respuesta secretora de las células
mucosas nviro indicandoel efecto potencial de detenoro en este mecamsmo principalfde
defensa de la mucosa géastnca incluyen fosfolipase micinasa crtotoxinas especies de
oxigeno reactivas y apoptosis de las células del eprtelio gasinco'®

La capacdad de Hslicobacter pylon para producir inflamackdn géastnca depende de su
virulencia y del huésped

Los factores de virutencia importantes en e! desarrollo de la enfermédad son
Citotoxina vacuolante (VacA),
Producto genético asociado a citotoxana A (CagA)
CagE adhesinas (BabA y SabA)
La,proteina activadera de neutrofilos

Se han encontrado que las cepas CagA positivas son mas virulentas y las cepas CagE
estan relacionadas con’la apancién de ulceras duodenales en la edad pediatrica (Ramirez
N RevSoc Bol Ped 2006)

La respuesta inflamatoria local caracterizada por infiltracion de linfocitos neutréfilos (proceso
activo) y macréfagos mastocrtos (proceso cronico) que provoca un dafio tisular de distinta
magmitud No hay evidencia de invasién sistémice °

Latsegunda etapa incluye 1a amplificacion,de la respuesta inflamatoria por los mediadores
qulmicos liberados por las células del sistematinmune sistema nervtoso entenco y el sistema
del complemento
Esta respuesta amplificada incluye

Interleucina 8 {IL 8) recluta y activa neutréfilos y finalmente favoreces su adherencia

Factor actrvador plaquetario (PAIE) es un mediador fosfolipidico rgconomdorcomﬁ potents
agente ulcerogénico Lyso PAF es producido por células de la mucosa gastnca en
condiciones basales y en respuesta a gastnna en personas saludables PAF estmula la
sacrecion de acido gastnco a través de receptores egpeclflcos de células parietales H pylon
metaboliza el precursor no ulcerogénico lyso PAF a PAF ulcerogénico

Lipopohsacéando (LPS) estimulante de la respuestatinflamatona



Ureasa es yﬁ poténte eshmulante de activacién para fagocrtos mononucleares y la
produccién de citoquinas inflamatonas Es decir que la ureasa es factor de colomzacion y
de virulencia "

Mecanismos de Transmisién Su compleja microbiologia ha facitado su diseminacion

Lo descublerto hasta el momento en cuanto a dichos mecanismos es relevante para
establecer factores de riesgo @ incluso probables medidas preventivas se investga la via
directa fecal-oral oral oral’asi como la indirecta a través detaguas contaminadas y ia
ingesta de vegetales y verduras crudos

La via fecal — oral se considera quiz4 el mecanismo mas'Importante aunque ha sido diffcil
aislar el germen en cultvo de matenal fecal se ha detectado matenal gendmico y con
pruebas de serolégicas

Es conocido que la infeccidon aguda por H pylon se manifiesta por vomitos y aclorhidna
para ellafio 2000 Luzza y Cols sefialaron que de 100 nifios ytadolescentes coniresidencia
urbana en el sur de ltalta que habian sido remitidos para la realizacion de una endoscopia
alta el 44% estaban,infectados con historia posrﬁva de:vémitos en e! caso indice y en sus
hermanos '* 12

A favor de:la vialoro oral se descnbe el awlamiento mediante cultvo deH pylon de
muestras de saliva y placa dentalraunque se pwensa que su presencia es transtona y
asoclada quiza a penodos de reflujo gastroesofégico Enw1990 un estudic en Burkina Faso
sefalé el contagiofen nifios desde losi9'meses asociados a recibir alimentos mastcados
por sus madres ™

Se menciona como mecanisimo de transmiston la_tatrogéﬁla refacionada con el ugo equipos
endoscopicos contaminados por secreciones gastricas (Crowe S et al 2011 Uptodate)

Factores de Riesgo Se han estudiado diversos.factores:considerados de riesgo para su
adquisicitn  pero los resultados son a menudo Inconsistantes 'mpidiendo establecer en
definitiva asociaciones causales

El sefialado con mayor frecuencia y fuerza de asoctacion es elinivel socioeconomico
Existen numerosos estudios que estiman la prevalencia de la infeccion por H pylori y esta
es mayor en los paises en vlas de desarrollo que en los paises desarrollados y dentro de
Iostmlsmos hay diferencias significativas cuando se evalua y se estratifica de acuerdo al nivel
socioecondmico y cultural Investigaciones realizadas en palses industnalmente avanzados
también confirman este hecho Graham en Estados Unidos Murray en el Remno Unido y
Haeckel en Alemania encuentran una clara relacion entre la infeccién por H pylon y clase
social baja hacinamiento bajo nivel educativo y malas condiciones sanitanas'’

En Espana Carballo y cols (1995} y postenormente Gonzalez y cols (2003) encontraron un
modesto pero ligero predominio del sexo masculino !



Con respecto a la Edad en la mayorla de los palses independientemente de la prevalencia
esta es mayor en los adultos que en los mifics y'esta aUmenta de manera progresiva y
ineal Este'efacts se ha explicado por dos teorias la pnmera que al tener mas edad se
supone mayor riesgo de contagio , por tener mayor hbempo de exposicion en relactén:a los
aftos vividos y la segunda llamada efecto cohorte que supone que las condiciones
soctoeconomicas de deterrinada poblac]bn favorecen su contagio en la infancia vy
adolescencia y posterior desarrollo de sintomas en la edad adulta  El efecto cohorte ha sido
estudiado por Banatvala y cols (1993),quienes analizaron 631 sueros almacenados de
sujetos nacidos entre 1900 y 1980 en South Yorkshire Gran Bretana recogidos en 1969
1979 y 1989 Encontraron prevalencias de casi 60% al 80% en los nacidos entre 1800 y
1939 y'de un 15% awn 40% en'los nacidos de 1960 a 1979 probablemente relacronado con
la mejorfa de las condiciones socioeconoémicas globales Con los:datos obtenidos crearon
un modelo matematico para predecir el porcentaje de sujetos que estando infectados a los
35 afios de edad ,ya lo;estaban}a los 15 aftos Sugieren por tanto que la*infeccién por H
pylon se adquiere mayontanamente en la infancia La conclusiéon de un estudio realizado en
Canada por Veldhuyzen van Zaten y cols (1994) es dferente analizandotsueros de 316
individuos:adultos elegidos al azar con muestrasiextraidas en tres ocasiones durantertres
afios consecutivos se observd el incremento de prevalencia de un 9% por decada lo que
lleva a suponer que existe un nesgo continuado de infeccibn que aumenta con el t@rﬁpo
como mejor explicacion a sus resultados '

Se ha descnto la Influencia genética ya sea en la susceptibilidad o resistencia a la infeccion
por H pylon La presencia de distintos alelos de clase |l del Complejo Mayor de
Histocompatibildad podna contnbuir al compararse la distnbucion de los alelos DQA1
DQB1 y DRB1 entre los infectados y los no infectados

Con respecto al grupo etnicohoy se establece que esprobable que Jueguen un papel mas
importante los factores socioeconémicos factores ambientales y culturales bajo una
influencia genetica no bien conocida

No esta del todo claro st el compromiso del estado nutnicionai'es causa o consecuencia de
la infeccibn o st se relaciona sélo con un bajo nivel socioecondmico (Sinha 2001) Un
estudioirealizado en Colombia donde se dio;seguimiento prospectivola 347 nifios de clase
baja o media clasficados nicialmante como no Infectados quedé demostrado una
disminucion estadisticamente swnificativa en la velocidad de crecimento en los nifios
infectados por H pylon con,respecte a los que no se infectaron, (Bravo 2003) *°

Con raspecto a la dista un estudio realzado en Chile sefiala la relacion positiva entre la
infeccién y el consumo de vegetales crudos lo que podna deberse a que éstos han,sido
contarminados al lavarse con aguas conteniende H pyilori "

La leche materna podria proteger de la infeccion mediante la secrecion de anficuerpes ant
H pylorn de tipo IgA sy asi Thomasy cols (1993)'analizandd muestras de leche de mujeres
de Gambia y la apancién de la infeccibn en sus hijos mediante el test de aliento encontraron
que a una mayor tasa de anticuerpos le carrespondia una infeccién mas tardia !



Con respecto al consumo de agua algunos estudios no'han halladofasociacion antre' la
infeccién y la procedencia de la misma En cambio en otros se ha encontrado una relacidn
direcla en nifios independiente del nivel socioecondémico (Klem 1981 Olmos 2000} En
nlﬁos de Gambia seguidos desde su nacimiento con la realizacion penddica del test de
aliento cof carbono 13 y almentados a pecho pero con introduccidon de agua habitualmente
noshervida,a casi todos desde e| tercer mes la colonizacion,se produjo en el 42% de los
sujetos a las 8-12 semanas Dicha colonizacion fue mas precoz en log que habian
consumido agua extralda de pozos superficiales que en Ios ique la hablan tomado de pozos
profundos desmejor calidad' No.se consiguid aislar H pylori mediante cultivo de muestras
tomadas a partir de los contenedores para el agua de consumo aunque su presencia se
puso de manifiesto al aplicar técnicas de deteccion del ADN (Bunn 2002} Lo utimo avala la
Ingesta deiaguas contaminadas como importante’ mecanismo de transmision '’

Manlfeatamones-clmico patolégicas El curso;que toma la infeccion por esta bactena va
desde la inflamacién dej tejdo gastrico (gastrits) a la ulceracidn y cancer gastnco

La gastnhs es una enfermedad inflamatona aguda o crénica de la mucosa géstnca‘produ'mda
por factores exdgenos y endbdgenos que produce sintomas dispépticos ainbulbles a la
enfermedad y cuya existencia se sospecha clinicamente se observa endoscopicamente y
que requiere confimnacidn histologica Ewsten entidades cuyas caracteristicas endoscopicas
corresponden a una gastritis por la presencia de ertema 0 edema de la mucosa en las que
histolégicamente hay ausencia del componente inflamatorio pero s1 cuentan con dafio
eprtelial o endotelial acufiandose para estas la denominacidn de gastropatias

La gasintis se caractenza por infiltracidn de la lamina propia por células de la cascada
inflamatona St alcanza al tejdo linforde asociado a la mucosa mcrementa el nesgo de
idesarrolic de linfoma

Con respecto a la gastritis en general hay distintas clasificaciones la siguiente se basa en la
evolucion histologia y la patogenia

| Gastnts aguda

A Infeccién aguda por Helicobacter pylort

B Otras gastritis'infecciosas agudas

Il Gastritis atrofica cronica
Tipo A autoinmunitarla predominante en el cuerpo del estdmago
Tpo B relacionada con Helicobacter pylori predominante en el antro del estémago
Qufmica (producida por agentes antinflamatonos alcohol estrés tabaco)

Il Formas poco frecuentes de gastritis
« Linfocitica Eosméfiica Enfermedad de Crohn sSarcoidosis Gastritis granulomatosa

aiglada

Cuando la inflamacion es?predominantemente del antro (10 - 20 %) se produce una
inhibicidn de la secrecion de la somatostatina y disminucion de la retroallmentacion negativa
paras la producciéon de' acido con postenor desarrollo de ulceras pépticas en porciones
distales de! estdmago y proximales del duodeno Los individuos que presentan lesiones en
cuerpo y antro con nomal secrecion de acido generalmente son asintomaticos
constituyen:el 80 % de los casos mientras que aquellos que tienen lesionas en al cuerpo y
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fondo gdstrico {1 a 3%) cursan con hlpoc!orhrdna por lesién de las ¢élulas parnetales Enla
patogénesis del cancer gastnco tambtén intervierie H pyfori como inductor de la apoptosts
celular asl como la carga genéUCa del huésped

Las manifestaciones clinicas en la edad pedidtnca son infrecuentes 80 % son
asintomaticos muchos presentan manifestaciones digestivas nespecificas sobre todo
lactantes y preescolares Generalmente escolares y adolescentes manifiestan doter
epigasirico urente y en ocasiones no estd bien localzado sensacidén de vacio en las
mafanas o entre cormdas mejona del dolor tras ingenr alimentos o antidcidos exacerbacion
del mismo por!ingesta de imtantes como condimentos gaseosas ,citnicos Otros incluyen
dispepsta distension abdominal meteornismo sensacion de plemitud hiporexia nauseas
vémitos hematemests o melena

En Panaméa Chanis y cols (2004) describieron el dolor abdominal recurrentesy el sangrado
digestivo alto como les formas de presentacién mas frecuentes en pacientes atendidos en el
Hosprtal del nifio

Existen manrfestaciones extradigestvas como retraso en el crecimlento tella baja anemia
que no responde con facihdad al tratamiento con hierro No quedando,claro en muchos
estud|o§ si estas) son manrfestaciones relacionadas con la unfeccidn o con el estado
s0CI0eCcoNOMICo

Dlagnéattco El diagnéstico puede constderarse como al mas importante resultado detla
practx:a médica Ia clave que conduce al tratamiento y al prontdstico Para el diagndstico de
la infeccidn por Helcobacter pyion existen métodos (AVasIvos ¥ NO INvasivos con diferente
aspecificidadiy, sensibiidad Los invasivos son todos aquelios que requ+eran una endoscopia
previa y toma de biopsia generaimente del antro y del cuerpo gastnco Incluyen el test rapido
de ureasa histologia y cuftivo

A la hora de elegmr uno u otro método hay que tener en cuenta si el objelivo es
epidemiolégico diagnéstico o de seguimiento

La deteccidn de H py10n por cualquiera de los métodos descritos exige una condicion sine
qua non que:en las ultmas cuatro semanas previas al'estudio no haya ingesta de bismuto
inhibidores de bomba de protones bloqueadores H; (histamina) y antibioticos que pueden
disminurr el grado de lesion la presencia del germen y modificar el resultado de ia prueba
diagnostica

En la evaluacidn histolégica se:utilizan diversas,la tinciones Hematoxilina Eosina Giemsa
Warthin Starry ademés de identificar al H pylon simultaneamente da informacidn sobre el
grade del compromiso Inflamatono La hlstologla y las diferentes t1nC|ones tlenen una
sensibilidad que oscila entre el 66 % y el 100% ia mayorla sefiafa 83 2%" vy la especificidad
es do 94'a 100%' valor predictivo,positivo de 100 %' y negativo de 96 %'® dependrendo
la rentabildad de la expenencia y dedicacién del patdlogo de ia tincion empleada asf como
de la cantidad calidad y lugar de obtencién de las blopsias

La reunién de consenso de Sydney y 1a revisidn postenor de 1994 (Houston) ha facilitado el
analsis de las lesiones de la mucosa gastncay ha establecido los parametros para informar



la presencia de gastntis y del H pylon De acuerdo a la NAPGHAN se recomienda en nifios
2 biopsias en antro y 2 en cuerpo 7 *

La presencia de Gastntis como tal es un concepto histolégico que se refiere a los cambiog a
nivel de la mucosa gue esta formada por el epitelio glandutar lamina propia muscular de la
mucosa El H pylon produce inflamacion cronica,mas severa y frecuente en el antro
caractenzado por mfiltradode plasmocitos y Iinfocitos en ocasiones hinfocitos en placas o
acumulos dentro de la lamina propta El otro hallazgo asociado a ta infeccidn por H pylon es
ia atrofia multifocal que consiste en la pérdida del epitelio glandutar especializado cuando
es de larga evolucion puede cursar con metaplasia intestinal Cuando la gastnlis es activa
se evidencia la presencia de neutréfilos en ia lamina propia

La clasificacion de Sydney cormelaciona el aspecto endoscoprco topografico del estomago
calalogando en gastritis del antro pangastritis y gastritis del cuerpo con una divisién
histolégica de tipo topolégico gque cataloga la gastnitis en aguda cronica y formas
especiales sumado esta la etiologia y el grado de dafio morfolégico basado en:la presencia
o ausencia de variables histolégicas graduables en una escala de 0 a 4+

En la clasticacion de las gastritis crénicas en este sistema sé reconocen

Gastnitis antral no atréfica que es asoctada con H pylon suele ser una gastntis
superficial sin atrofia conocida también como gastritis tipo B

Gastritls atréfica multifocal antral y corporal asociada pngi:lpalmente a factores
axternos dentro de los que el mas importante en su incracién es el H pylon postulandose
qgue las células foveolares tienen receptores para estas bactenas las cuales tienen una
proteasa que;destruya las glicoproteinas del moco exponiendo de esta manera a las células
ala accqén destructiva del jugo gastrico

Gastntts atréfica corporal dfusa denominada tambin como gastnus autoinmune o
gastritis tpo A se asocia con anemia pernicsa asociada a anbcuerpos anti celulas
panatales u oxinticas factor intrinseco y la bomba productora de protones con aclorhidna o
hipoclorhidna de acuerdo al grado de atrofia deficiencia da wtamina B12 y en casos
avanzados apancidn de anemla pemiciosa incrementandose el nesgo de cancer gastrico y
de tumores carcinowdes 7

Dentro de las vanables histologicas graduables 3e, encuentran la densidad de
Helicobacter pylori la Infiltracion  de  neutréfilos mfiltracibn  de células
mononucleares , atrofia y la metaplasia intestinal La sevendad de la gastrﬁls cronica
antral Se determina segun la intensidad del infiltrado inflamatono de la misma como figera
moderada y severa
Densidad de Helicobacter pylor en Gastritis crénica $e reporta como

Ligera colonizacién Escasos microorganismos sobre el epitelio cubnendo un tercio de la
superficie afectada

Moderada colomzacion Cantidades intermedias del microorganismo

Severa colonizacién Grandes grupos o mas de las dos terceres partes de la superficie
afectada
En las vanables: histolégicas no graduables catalogados de presentes 0 ausentes se
encuentran la presencia de foliculos hnfoides dano eprteiial de la superficie
hiperplasia foveolar granulomas y otros
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El Test rapido de ureasa llamado tambén CLO test por el termino en mgl_és Campylobacter
Like Organmsm es el método mas generahzado porque,comparado_con la histologia y el
cultivo resulta mas practico rdpido ademas de que en si es poco costosao Consiste en la
determinacién de la actividad/de ureasa en matenal de biopsia en el mismo momento de la
endoscopla dada la capacidad del H pylon para producirda Al hldwrollzar la urea presente
en Ja mucosa gastrica la convierte finalmente en CO; y NH, este ulimo alcaliniza el medio
y el cambio de pH es detectado por un |ndnadoid§ color flamadoirojo fenol que hace virar
el amanllo 'Iniciai del agar al magenta Al evidenciar la achtvidad de ureasa se esta
demostrando indirectamente la presencia de la bactena en el tepdo y la reacaidn se
establece en término de minutos y el color es intenso La sensibilidad es buena pero varla
entre 75 a 100 % (B7 5%)"®y la espscificidad mejor de 84 a 100 % (92 %)™ Valor
predictivo positvo de 83 a 100 %' y valor predictivo negativo de 94 a 96 %'°

Cumvo a partir de tesido gdstnco H pylort es un microorgantsmo capaz de crecer en
distintos medios de cultivo si bien requiere diferentes factores demrecmento Es dificil’de
cuttivar en medio liqguido aunque se logra con menor dificultad a pamr de caldo de Brucelfla
cerebro-corazon Mueller Hinton y tnipticasa soja todos eilos suplementados con nutnentes
stendo el mas comun el suero bovino fetal Los medios de cultivo solidos base mas
frecuentes son agar Mueller Hinton y agar Columbia y los suplementosmasicomunmente
empleados son la sangre o denvados de ella Con el objeto de evitar el sobre creaimiento
de contammantes que pueden acompafiar a H pylorr en la opsia es necesana la
utlllzamég de inhibidores que no afecten su viabildad H pylorr es resistente in vitro a la
vancomicina sufametoxazol tnmetopnm y polimixina B los'cuales pueden utilizarse en los
medios selectivos para su aislamiente H pylort es un microorgamsmo microaerofilico que
requiere para su crecimento una atmésfera con las siguientes caracterisicas 5 10% de
0, 5-10%'de CO, y 80 90% de N2 a,35 37°C una humedad del 85% y una incubacién de
hasta 10 dlas antes de considerar negativo el cuttivo La identificacion se realza "mediante
visuahzacién en fresco con un microscopio de contraste de fases para ver la morfologia o
bien mediante una tincidn de Gram Las pruebas positivas de catalasa ureasa y oxwlasa
confirman la Wdentificacién’como H pylon

El cultvo microbiolégico se ha sugendo como patrén de oro pero tiene altas tasas de
falsos negativos por la probabilidad de tomar la biopsia en una zona de mucosa no
colonizada ademas la muestra requiere condiciones especiales de transporte e incubacion
de diffc) cumphmiento que pocos [aboratonos, pueden asumir Por otro lado el resultado
que puede tardar hasta 12 dias lo mnhabiita para el diagnéstico rapido Tiens una
sensibilidad de 55 a 96 % y especficidad del 100 %" valor predictivo positvo 100% y
negativo de 96 % '"La utiided del cultvo radica a nivel expenmental consiste en
determinar la fesistencia bacteriana a los antibiSticos usados en el tratamiento que se hace
cada vez mas frecuente Se ha informado de resistencia hasta del 15% para dlantromicina
y hasta 30 % para el metronidazol segun algunos repories

En el estudio'publicado en la revista Helicobacter referente a Prizebas Endoscdprcas para
el Diagndstico de la Infeccxdn por H pylon en niffos Validacion del Test de Ureasa
conducido por Roma y cols en el 2010 se encontrd una:sensibiidad 83 4% para el CLO
test al ser comparado con’el estudio histoldgico como patrén de oro y«de 91 5% al ser
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comparado con el cultvo La especificidad hallada fue de 99% Se observo ademas que ia
sensibilidad del CLO test aumenta de manera proporcionalmente directa con la edad
densidad bacteriaria la severidad de la gastritis y la presencia de nodulandadantral 2

H pylors provoca una respuesta inmunitana tanto local como sistémica El sistema inmune
responde cori un aumento transitono de igM seguido de un aumento de anticuerpos de los
tipos IgG e IgA que persisten durante la infeccion Puesto que los anticuerpos IgM se
detectan sélo transitonamente tienen poco valor para el dlagnOStlco La pnn0|pal respuesta
sistémica es de tipo IgG por lo que la deteccién de estos anticuerpos es la mas utlhzada para
el diagnéstico La sensibiidad y especificidad depende deliantigeno utiizado de la mezcla
de las cepas empleadas en su preparacion y de la respuesta inmunolégica que logre generar
en el huésped Las:numerosas pruebas disponibles se basan en una técnica de ELISA que
detecta niveles de IgG inmunglobulina que tene una respuesta mas intensa que la de lgA o
IgM Ellresultado rapido y la facil realizacion son ias principales ventajas de esta prueba La
vanable respuesta en cada pacente y la heterogenerdad de las cepas constituyen sus
Ilmrtacmnes Su utiidad radica en el estudio epidemiologico de grupos poblacionales y en el
segmmtenlo después de tratamento

Ilg G Sensibiidad 50 - 100 %y especfficidad 70 - 98 % Valor predlctwo positvo 72 - 92 %
y negativo de 80 — 100 % °

Ig A - Senstbihidad 24 — 85 % y especificidad 53 - 98 % g

La prevalencia de anticuerpos tipo IgG es alta y persiste por meses e incluso afos por lo
que su uso en el diagndstico de la infeccién por H pylort ongina un elevado porcentaje de
falsos positivos y por tanto hacen falta técnicas complementanas para llegar a un
diagnéstico corecto se prefiere su uso con propdsito epidemioldgicos

La deteccion de antigenos de H pylon en heces fecales medante tecnicas
Inmunoenzimaticas se ha empleado para el diagnostico imicial de la bactena y para
confirmar la erradicacidn de la misma después del tratamiento La precision de la prueba no
parece ser afectada por los métodos de transporte o conservacion de las muestras El
pnmero de los juegos comerciales desarrollado constaba de una mezcia de anbcuerpos
policlonales para el reconocimento de los ant{genos con sensibiidad de 67 — 100%'" Ia
especificidad 61 100% valor predictivo positwo 54 — 100 % y negatvo de 69 — 100%'
Estos juegos han sido sustituidos en muchos lugares por otros que contienen anticuerpos
monoclonales con  sensibilidad de 966 — 98%° (a especficidad 947 100% valor
predictivo positivo 25 = 98 % y negativo de 89 — 100%®

Con respecto al Test de Urea Espirada al rgual que el test de ureasa este se basa también
en la hidréhisis de la urea al administrar urea marcada con®® € 0 ™C la ureasa de H pylon
s1 estd presente en la mucosa gastnca la descompone y el CO, liberado y marcado
difunde a través de la mucosa se elimina por eljalveolo y el carbono presente.en el aire
espirado se detecta por espectrofotometrla de absorcion atémica La [prueba sin nesgo para
al pacients se realza con ® C no radiactivo presente en canbdades mimimas pero
vanables en los alimentos eniforma natural por lo que al realizar la prueba anteside
administrar la urea marcada se debe tomar una muestra basal La prueba es positva
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cuando la dferencia o delta entre las dos determinaciones es mayor de 5§ Su principal uso
fuera de los estudios eprdemiologicos se circunscribe al segumiento de pacrentes despues
de tratamienio Su sensibikdad en niflos es de 75a 100 % y especrﬁr;lded esde 775 - 100
% Valor predictivo posdrvo de 90 — 100% y negetivo de 90 — 100 % En la teona es una
prueba que se acerca a lo ideal no se necesita endoscopia evaluasla presencia del H
pylon glabalmente evitando los falsos negativos del muestreo por biopsia y determina el
estatus de H pylor a las cuatro semanas de terminado el tratamiento avenlajando a la
serologia que o hace solo después de seis meses~sin embargo no se encuentra disponible
en todos los centros y la mayorla de los estudios avalan su uso en pacientes mayores de 6
afos'® ,En pacientes menares de 6 afosise produciran falsos postivos por ia producmén
endégena de CO2

La reaccdn en cadena de Polimerasa (PCR) Es'un método de .alta sensibidad y
espectficidad capaz de detectar cantidades tan bajas como une sola bactena Es por esto
que se ha sugendorcomo patrén de oro pero'hastaiel'momento solo se dispone de ella a
nivel expenmental a su favor cuenta con la venlaja de poderse utlzar también con
muestras de jugo gésinco saliva placa dental y heces canviriéndola en una prueba no
invasiva Tiene vanas limiaciones es costosa el resultado no es inmediato

En Panama :Chanis y Cols (2008) para pacientes evaluados de 1999 al 2006 encontraron
que |a prueba de ureasa y la prueba serolégica tuvieron sensibiidades similares 78 6 % y
80 3 % respectivamente Sin embargo |a prueba de ureasa en; el tejdo gastrlco tuvo una
especrﬁcudad mayor (95 7 %) en comparacton con la prueba serolégica (54 5 %)

En el estudio publicado por Roma glanmk'bu en 2010 encontraron que cuando’el culhvo
para H pylon resultdé posrtivo tambien lo hicieron el CLO test en 91 5% de los casos y la
histopatologra en 90 3% Cuando el CLO — test resulié positivo imiclalmente la correlacidn
con la histopatologia fue de 85 2 a 95 5% (90 3 %} y con el culivode 89 2 %

No se debe olvidar que todosilos métodos pueden servir para diagnosttcar la infeccion por
H pylorr (con diferentes porcentajes de sensibildad y especificidad) Sin embargo hay que
sefialar querel principal objetivo de la investigacion de los sintomas gastrointestinales del
paciente es determinar la causa de los mismos y no solo la infeccidn por Helicobacter
pyton por lo que la endoscopla con toma de biopsia para’CLO test y astudio mstoldgico
permite cumplir ambos objetivos déetectar la infeccidn y diagnosticar el tipo de enfermedad

La ventaja de evitar una endoscopia incluye disminuir el costo del procesamiento de las
muestras o acelerar un resultado hace que estas pruebas no invasivas sean de gren
aceptacion 0 popu!andad para detectar la, presenma del H pylon sobretodo en pedlatria
pero usualmente imitadas solo a estudios epidemiolégicos ¥y a la confimacidn de la
erradicacion de la bactena después del tratamiento especifico

Por otra parte el cultvo 8s imprescindible si_hay falla terapeutica y si1 se desea conocer la
sensibilidad a los antimicrobianos con el fin de aplicar el tratamiento mas efectivo en cada
paciente pero también para conocer los porcentajes de sensibilidad o resistencia en cada
poblacién
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Alarcon y colaboradores en México al utflizar la Histopatologia como estandar de oro para
evaluar la fuerza de concordancia con et Test de,Ureasa (CLO test) encuentran un kappa de
0 62 \para la prueba de aliento k= 0 92 y para |a serologia x=0 45 5

El Canadian Consensus y e! Pediatric Task Force coinciden en qua deben realizarse pruebas
diagnéstcas en pacientes con sintomatologia sugerente de patologla organica

Con respecto al tratamento no se ha encontrado'la cura defimtiva para tratar esta
enfermedad ya que presenta una alta tasa de resistencia antibidtica

La indicacion absoluta de tratamiento en pacientes con dentficacion de H pylon incluye la
Enfermedad ulcero-péptica Anemia ferropénica refractana Histona familar de cancer
gastrico y Linfoma MALT y se debe considerar en pacientes con Helicobacter pylon sin
enfermedad ulcero-peplica x

Los objetivos del tratamiento son erradicar el microorganismo {tratar ei'dafio de la mucosa
gastnca prevenir ia infeccion recurrente y fa apancién de microorganismos resistentes  Para
ello se utihize la combinacion de antmicrobianos e inhibidores de bomba de protones
Recentemente se mencionan los probidticos que se han propuesto como recurso para
incrementar la tolerabilidad.y imitar los efectos adversos de la terapia,emadicadora  pero no
hay evidencia concluyente

Existetuna gama de pruebas diagnosticas«con costos técnicas vanadas y no extendidas a
todos los centros de atencion de salud con diferencias en cuanto a segundad y valdez que
dificultan su nterpretacién y la toma de decistones en la practica clinica que van desde
niciar una terapia o de confirmar la erradicacion de un germenique provoca secuelas a corto
med;ano y'largo plazo $6n.muchos,.6s estudios:queavalantel usa dal test de ureasa en
adultos pero la utllizacién en nifios aun es controversial Esto nos lleva a preguntamos s1 ¢Es
posible diagnosticar de manera confiable la Infeccion por Helicobacter pylon por el
Test invasivo de Ureasa al ser compgrado con el estudlo Histopatolbgico en paciantes
de 2 a,14 aflos atendidos en el Hospital del nino de enero de 2001'a enero de 20147

14



OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

GENERAL
Determinar la concordancia del Test radpido de Ureasa como método diagnésbco de
Enfarmedad gastroduodenal asociada a,infeccién por Helicobacter pylon en pacientes
de 2ia 14 afios atendidos en el Hosprtal del Nifio de enero de 2001 a enero de 2014

ESPECIFICOS

Descnbir las caractenisticas clinicas y demograficas de los pacientes con sospecha
Enfermedad gastroduodenal asociada a infeccién por Helicobacter pylon en mfos de
2 a 14 aflos atendidos en el Hospital del Nito de enero de 2001 a enero de 2014

Determinar la validez y segundad del Test réaprdo defureasa para el diagndstco de
Enfermedad gastroduodenal asociada a infeccidn por Helicobacter pylon en pacientes
de 2 a 14 afios atendidos en el Hospital dei Nifio de enero de 2001 a enero de 2014

Enun?eradosMalIazgg_s endoscopicos mas frecuentes en pacientes con sospacha de
Enfarmedad gastroduodena! por Helicobacter pyion: en nifios de 2 a 14 afios
atendwlos en el Hospital del Nifio de enero de 2001 a anero de 2014

Evaluar la posttividad del Test de ureasa con respecto a la presencia de Nodulandad
antral come hallazgo endoscopico y esta con el*hallazgo de mlcroorganlsmos de
Helicobacter pylori en pacuentes de 2'a 14 afios atendidos en sl Hospral del Nifio de
enero de 2001 a enero de 2014

Definir s1 existe diferencia en la concordancia validez y segundad del Test de
ureasa de acuerdo:al grupo de edad en pacientes de 2 a 14 afios;atendidos en el
Hospttal del Nifio de enero de 2001 a enero de 2014

Establecer si la densidad de colonizacién por Helicobacter pylon y la actvidad de la
gastntis influyen en la positividad del Test de ureasa en pacientes de,2 a 14 afios
atendidos en el Hosprtal del Nifio de enero de 2001 a enero de 2014
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METODOLOGIA

TIPO Y DISENO GENERAL DEL ESTUDIO

Se realizé un estudio de concordancia diagnoéstica, analitico y ambispectivo, para evaluar
la seguridad, validez y variaciéon interobservador del Test rapido de ureasa al compararlo
con la Histopatologia para el diagnostico de Enfermedad gastroduodenal asociada a
infeccion por Helicobacter pylori en pacientes de 2 a 14 afios atendidos en el Hospital del
nifio de enero de2001 a enero 2014.

DEFINICIONES OPERACIONALES
- Enfermedad gastroduodenal por Helicobacter pylori: pacientes con
manifestaciones clinicas digestivas en quienes se corrobora infeccién por H. pylori (B.
96.8) por Histopatologia, de acuerdo a la clasificacion de Sydney consignada por
patdlogo.

- Test de Ureasa: Kit. CLO — Test de biopsia antral
(Biohit®)— Reaccion enzimatica evidencia por
cambio de color amarillo a magenta. et omi 7
(NH;),CO + 2H,0 + H'—~2NH4" + HCO5 )

Test de ureasa Positivo: cambio de color en los <
siguientes 30 a 60 minutos, reportado por
gastroenterdlogo pediatra que realiza endoscopia.

Test de ureasa Negativo: sin cambio de color en los siguientes 30 a 60 minutos, reportado
por gastroenterdlogo pediatra que realiza la endoscopia.

/

[ el [_Tel-

e =i TN (LT LW |

- Edad: periodo de tiempo transcurido desde la fecha de nacimiento hasta el
momento de realizado el estudio endoscépico e histopatolégico. Agrupando los
pacientes en:

- Preescolares: 2 a 5 afios

- Escolares 6 a 10 afos
Adolescentes: 11 a 14 afios

- Nodularidad antral: observacion y reporte de hallazgo
endoscopico de mucosa antral con aspecto nodular por
Gastroenterdlogo pediatra




Gastritis: infiltrado linfocitos, plasmocitos, mastocitos, macrofagos, neutrofilos en la
lamina propia, reportado por Patblogo de acuerdo a la Clasificacion de Sydney,
Tincién de Hematoxilina — Eosina o Giemsa.

Gastritis activa: presencia de neutréfilos en un fondo de inflamacién cronica
subyacente.

Gastritis crénica:un incremento de células mononucleares en la lamina propia.

Densidad del H. pylori: grado de colonizacion, reportado por Patélogo de
acuerdo a la Clasificacién de Sydney, Tincién de Hematoxilina — Eosina 6
Giemsa.

Colonizacion ligera: Escasos microorganismos sobre el epitelio cubriendo un tercio de
la superficie afectada.

Colonizacién moderada: Cantidades intermedias del microorganismo.

Colonizacién severa: Grandes grupos o mas de las dos terceras partes de la
superficie afectada.

H pylosi

Mononutlear Cells Inlestinal Metapiasa

Escalas visuales de los parametros implicados en la clasificacién y gradacién
de las gastritis. Sistema Sydney renovado, 1994.
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DESCRIPCION DE AREA DE‘ESTUDIO

El Hospital del Nifio es una instituctdn docente de tercer nivel regida por Patronato se
iocaliza en la Ciudad de Panama calle 34 Avenida Balboa Brinda’ servicios medicos
especializados a pacientes pediatncos y es centro de.referencia a nivel naciona! Cuenta
con el servico de, (Gastroenterologia Pediatnca compuesto por tres medicos de la
Subespecialidad donde se brndd atencidn a los pacientes participantes del estudio y el
departamento de Patologla que cuenta con tres medicos responsables del area

UNIVERSO DE ESTUDIO Y MUESTRA

El universo comesponde a los pacientes al&ndldos en el servicio de Gastroenterologna a
quienes se les realizé endoscopia alta en el Hosptlal del mifio de enero de 2001 a enero de
2014 La muestra se calcuta wuhhzando una aplicactdn informatca denomlnada Epidat 3 1
para una potencia de 80 % ,nivel,defconfianza de!35 % kappa esperado de 0 7 ;precision
absoluta de 0 3 suponiendo que no hubo dferencia entre las observaciones positivas (92

%)
n=78

CRITERIOS
INCLUSION

1 Pacientes de 2 a 14 afios atenddos en la consultar externa dejgastroenterologla
pedidtnca a quienes se e realzé endoscopia alta biopsia gastnca test de Ureasa y
correspondiente‘estudio histopatolégico con diagnédstico o no de infaccion por H
pylon desde enero de 2001 a enero de 2014

EXCLUSION
1 Paciente con histona de tratamiento durante [as uthmas 4 semanas con antbibticos

2 Pacente con histona de tratamiento durante las uibimas 2 semanas conunhibidores
de bomba de protones y/o denvados de bismuto
Paciente que recibid tratamiento erradicador de H pylon
Paciente con antecedente de cirugia gastrica
Paciente sin el test de ureasa o informe de patologia consignados en expediente

chinico
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PROCEDIMIENTOS PARA LA
INSTRUMENTOSUTILIZADOS Y METODOS

Se seleccionaron expedientes de pacientes a
quienes se les realizé endoscopia alta durante la
que se tomaron biopsias gastricas, minimo 2,
maximo 4 del antro y del cuerpo que fueron enviadas
para ser procesadas para estudio histolégico. Se
verificd si se realizé el test rapido de ureasa a una
muestra de tejido tomada del antro.

Se validé el instrumento mediante la aplicacion de
prueba piloto a 10 historias clinicas.

Se aplicd el cuestionario confeccionado por los
participantes para consignar la informacion
necesaria, se obtuvieron 93 pacientes.

A un médico patélogo, quien desconocia el resultado
del test de ureasa, ni el informe previo, se le envid
un listado de 80 pacientes identificados solo con el
nimero de patologia para ser revisadas (que
incluian todos pacientes con H. pylori  positivos
con el objetivo de verificar densidad de
colonizacion mezclados al azar con pacientes H.
pylori negativa).Se realizé un nuevo informe de

acuerdo a la clasificacion de Sydney. 13 pacientes
Ak pylori negativos fueron agregados
posteriormente.

Para el andlisis se calcul6 el indice de Kappa de
Cohen con sus respectivos intervalos de confianza
(IC), la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y negativo, y cociente de probabilidad
positiva y negativo, para un nivel de confianza del

RECOLECCION

DE

INFORMACION,

sl PALENTEL L% PRDLE UL

3 FEANTLY
LONLLOTEN &
ThiMML UL
PRI LN
LAFL 4L 6T

0

010-0.2
021-04
0.41-06
061-08
0.81-1.00

95%.Se utilizé Word, Excel,Epidat3.1, para el analisis de los datos.

ASPECTOS ETICOS

Pobre

Leve

Moderada
Considerable
Casi perfecta

Se presentd el estudio al Comité de Bioética. Se solicitd autorizaciéon para revision de
expedientes. El mismo se realizo guardando la confidencialidad de los participantes. Datos
personales o de identificacion no fueron extraidos ni seran publicados. El expediente clinico
fue manejado por el personal de registros médicos y los médicos residentes participantes.

Serfialamos que no existe conflicto de intereses.

19




ANALISIS E INTERPRETACION DE LOS DATOS

GRAFICA 1. Procedencia de pacientes con sospecha de Enfermedad gastroduodenal
asociada a infeccion por Helicobacter pylori en nifios 2 a 14 afios atendidos en el
Hospital del Nifio de enero de 2001 a enero de 2014.

50 4?‘216 n=93
40
30
20%
20 8%
7% 5% 5%
10 I -
M B 08 | | .

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes estudiados por sospecha de Enfermedad gastroduodenal por H. pylori,
enero de 2001 a enero de 2014, Departamento de Registros medicos Hospital del nifio.

Se encontré un 45%procedente de la Provincia de Panama, seguido de Panama oeste 20
%, Los Santos 10 %, Veraguas 8%, Coclé 7%, Herrera y Colén 5 % cada uno.
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GRAFICA 2. Distribucién por sexo de pacientes con sospecha de Enfermedad
gastroduodenal asociada a infeccién por Helicobacter pylori en nifios 2 a 14 afios
atendidos en el Hospital del Nifio de enero de 2001 a enero de 2014.

= FEMENINO
B MASCULINO

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes estudiados por sospecha de Enfermedad gastroducdenal por H. pylori,
enero de 2001 a enero de 2014, Departamento de Registros médicos Hospital del nifio.

De un total de 93 pacientes 52 % eran de sexo masculino y 48 % de sexo femenino.
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GRAFICA 3. Distribucién por grupo etario de pacientes con sospecha de Enfermedad
gastroduodenal asociada a infeccién por Helicobacter pylori en nifios 2 a 14 afios
atendidos en el Hospital del Nifio de enero de 2001 a enero de 2014.

W PREESCOLAR ® ESCOLAR “ ADOLESCENTE

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes estudiados por sospecha de Enfermedad gastroduodenal por H.pylori,
enero de 2001 a enero de 2014, Departamento de Registros médicos Hospital del nifio

De los 93 pacientes dentro del estudio 21% eran preescolares, 37% escolares y 42 %
adolescentes.
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GRAFICA 4. Indicacién para Endoscopia alta en pacientes con sospecha de
Enfermedad gastroduodenal asociada a infeccién por Helicobacter pylori en nifios 2 a
14 aiios atendidos en el Hospital del Nifio de enero de 2001 a enero de 2014.

m DOLOR ABDCMINAL = JOMITOS SANGRADC DIGESTIVC ALTC
= DIARREA CRONICA « CTROS

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes estudiados por sospecha de Enfermedad gastroduodenal por H.pylori,
enero de 2001 a enero de 2014, Departamento de Registros médicos Hospital del nifio.

De los 93 pacientes participantes 83, es decir 89 % tuvo como principal motivo de consulta e
indicacién de endoscopia el Dolor abdominal recurrente, usualmente con alguna prueba
indirecta (suero o heces positiva para H. pylori). Voémitos (2), Sangrado Digestivo alto (2),
Diarrea Cronica (2), Otros, Generalmente sospecha de Enfermedad por Reflujo
gastroesofagico (4).
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GRAFICA 5. Hallazgos de la Endoscopia alta de pacientes con sospecha de
Enfermedad gastroduodenal asociada a infeccién por Helicobacter pylori en nifos 2 a
14 ailos atendidos en el Hospital del Nifio de enero de 2001 a enero de 2014.

ULCERA  puopENITis OTROS
DUODENAL 4, (q) 2% (2)
1% (1)

ESOFAGITIS
b'\
(6)

n=93

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes estudiados por sospecha de Enfermedad gastroduodenal por H.pylori,
enero de 2001 a enero de 2014, Departamento de Registros médicos Hospital del nifio

De los 93 pacientes estudiados, 65% tuvieron Nodularidad antral como hallazgo
endoscopico, endoscopia normal 22%, esofagitis 6%, duodenitis 4%, ulcera duodenal 1,
otros (reflujo biliar y gastritis erosiva).
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GRAFICA 6. Resultado de Test de Ureasa en pacientes con Nodularidad antral y
sospecha de Enfermedad gastroduodenal asociada a infeccién por Helicobacter pylori
en nifios 2 a 14 afos atendidos en el Hospital del Nifio de enero de 2001 a enero de
2014.

25%.
(15)

m TEST DE UREASA + ® TEST DE UREASA -

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes estudiados por sospecha de Enfermedad gastroduodenal por H.pylori,
enero de 2001 a enero de 2014, Departamento de Registros médicos Hospital del nifio.

De los 60 pacientes con Nodularidad antral como hallazgo endoscopico el 75 % tuvo test de
ureasa positivo.
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TABLA 1 Concordancia del

Test rapldo de Ureasa como método diagnoéstico de

Enfermedad gastroduodenal asociada a infecclén por Helicobacter pylon en pacientes
de 2 a 14 afos atendidos en el Hospital del Nino de enero de 2001 a enero de 2014

HISTOPATOLOGIA | HISTOPATOLOGIA | TOTAL
POSITIVA NEGATIVA
TEST DE UREASA | 40 8 48
POSITIVO B
TEST DE UREASA [ 15 30 45
NEGATIVO
TOTAL 55 38 93

Fusnte BExpedentes cllmcos de pamntes estudiados por sospecha de Enfermedad gestroduodenal por H pyton
enero de 2001 a enero de 2014 Departa&nento de Regmstros médicos Hospital del nifte

Sensibilidad= 72 7 % (60 - 85 4)

Especificidad =78 % (64 6 — 93 2)

Valor predictivo positivo (VPP)= 83 3%

Valor predictivo negativo (VPN)= 66 6%

Razén de Verosimilitud posrivo (LR+)= 3 45

Razdn de Verosimilitud negativo (LR ) =0 35

Kappa= 0 502 Intervalo de Confianza (IC) 0 32 -0 67 p <0 0001

De 93 pacientes participantes 55 resultaron positivos por Enfermedad gastroduodenal por H
pylon (59 13'%) y 38 negativos (40 87 %)

Con respecto a la concordancia ‘entre ambas pruebas (Test de Rapido de Ureasa e
Histopatologta) esta fue moderada 0 502

La sensibihdad global del Test de Ureasa fue de 727 % Io que indica que este es el
porcentaje de pacientes enfermos con una pruaba positiva La prueba tiene un VPP de'83 3

aste as el porcentaje de pamentes con una prueba postiva que se enconiraban realmente,
enfermos La especificided de la prueba es decir los sanos con una prueba negatwa
alcanzaron un 78 % y VPN lo pacentes con una prueba negativa que realmente estaban
sanos urt total de 66 6 % Con razdn de verosimiltud positiva de 3 45 en los enfermos
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TABLA 2 Concordancia del

Test rapido de Ureasa como método diagndstico de

Enfermedad gastroduodenal asociada a Infeccién por Helicobacter pylon en paclentes
preascolares atendidos en el Hospltal del Nsio de enero de 2001 a enero de 2014

HISTOPATOLOGIA HISTOPATOLOGIA TOTAL
POSITIVA NEGATIVA
TEST DE UREASA| 8 3 - 11
POSITIVO
TEST DE UREASA |5 4 19
NEGATIVO
TOTAL 13 7 20

Fuente Expedmntas clinicos de pauantas estudiados por sospecha de Enfermedad gastroduodenal por H pyken

enero de 2001 a enaro de 2014 Dapartamento de Registros médcos Hospitat del nifio

Sensibiidad= 61 5 % (31 25 - 91 83)
Especificidad =57 % (13 34 ~ 100}
Valor predictivo positvo= 72 7%

Valor predictivo negativo= 44 4%
Razdén de Verosimilitud posthvo=1 44
Razo6n de VeroSImllltud negativo = 0 67
Kappa= 0 17°1C de (025-086) queincluye al'0 y p=0 42

TABLA 3 Concordancia del

Test rapido de Ureasa como metodo dlagnédstico de

Enfermedad gastroduodenai asociada a infeccion por Helicobacter pylorl en pacientes
Escolares atendidos en el Hospital del Nifio de enero de 2001 a enero de 2014

HISTOPATOLOGIA HISTOPATOLOGIA TOTAL
POSITIVA NEGATIVA
TEST DE UREASA | 15 1 16
POSITIVO
TEST DE UREASA | 6 12 18
NEGATIVO
TOTAL 21 13 4

Fuante Expadwentes cinkos de pacientes estudiados por scspecha de Enfermedad gastroducdenal por H pylon

enero de 2001 a enaro ds 2014 Departamento de Registros médices Hospital dal mifio

Sensibiidad=714 % (497 -9313)

Espacificidad =92 3 % (73 98

-100}

Valor predictivo positivo= 93 ?‘?_6

Valor predictivo negativo= 66 6%
Razon de Verosimiltud positivo= 9 29
Raz6n de Verosimilitud negativa =0 31

Kappa= 059 IC (034 -0 85)yuna p= 00003
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TABLA 4 Concordancia del Test rapido de Ureasa como métode diagnéstico de
Enfermedad gastroduodenal asoclada a Infaccion por Helicobacter pylorl en pacientes
Adolescentes atendidos en el Hospital del Nifio de enero de 2001 a enero de:2014

HISTOPATOLOGIA HISTOPATOLOGIA TOTAL
POSITIVA NEGATIVA
TEST DE UREASA | 17 4 21
POSITIVO
TEST DE UREASA | 6 12 18
NEGATIVO
TOTAL 23 16 39

Fuente Expadisntas dinicos de pacientes estudisdos por saspacha de Enfermedad gastroguodenal por H pylon
enero de 2001 a enaro de 2014 Departameanto de Registros médicos Hospita) ol nifo

Sensibdidad= 739 % (53 79 94 03}
Especificidad =75% (50 66 — 99 34)
Valor predictivo positivo= 80 9%

Valor predictivo negativo= 66 6%

Razdn de Verosimilitud positivo=2 96
Razon de Verosimilitud negativo =0 35
Kappa=048 IC(02-075) p=00026

Con respecto a la Validez y Segundad del Test de Ureasa por grupo etano se observa que
los valores para los adolescentes conciden con los globales es decr concordancia
moderada (0 48) sensibiided (73 9%) especificdad (75%) valores predictivos positivo
(80 9%) y negativo (66 6%) con aumento de la probabilidad diagnéstica de 2 96

Los escolares presentaron concordanma del Test de ureasa con la Histopatologla de 0 89
(moderada) sin embargo la probabﬂtdad diagndstica aumenta a 929 y el 923 % de los
pacientes sanos tuvieron una prueba de ureasa negativa y el 93 7 % de los pacientes con un
Test de ureasa positivo tuvieron un diagnostico positivo histopatologico

Los p‘r‘gescola‘ms de:acuerdo a lo visto en estudios de otras latitudes tuwviaron muy baja

concordancia (0 17) con baja validez y seguridad ademas la razén de verosimilitud positiva
de 144
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TABLA 5

Nodulandad antral

como hallazgo endoscépico y presencta de

microorganismos de Helicobacter pylon en pacientes de 2 a 14 afiosatendidos en el
Hospital del Nifio de enero de 2601 a enero de 2014

IHISTOPATOLOGIA HLS'I_"OPATOLOGfA TOTAL
POSITIVA NEGATIVA
NODULARIDAD 50 10 60 o
ANTRAL POSITIVA
NODULARIDAD 5 28 133
ANTRAL NEGATIVO
TOTAL 55 38 a3

Fuente Expedmntes clinicos de pacientss estudiados por sespecha de Enfermedad gasiraduodenal por H pylon

enarc de 2001 a enera de 2014 Departamento da Registros médicos Hospital ded rufio

Sensibilidad= 90 91 %{82 4 — 99 42}
Especificidad = 73 68%(5§§7 —89 00)
Valor predictivo positivo= 83 33 %
Valor predictivo negalivo= 84 85 %
Razon de Verosimilitud positivo= 3 45 Razén de Verosimilitud negativo =0 12

TABLA 6 Nodularidad antral

como hallazge endoscopico y presencia de

microorganismos de Hehcobacter pylori en pacientes escolares y adolescentes

atendidos en el Hospltal del Nino de enero de 2001+a enero de 2014

HISTOPATOLOGIA | HISTOPATOLOGIA | TOTAL
POSITIVA NEGATIVA
NODULARIDAD 42 - 10 52
ANTRAL POSITIVA
NODULARIDAD 1 20 21
ANTRAL NEGATIVO
TOTAL 43 30 73 _

Fuente | Expedientas clinicos de pacientes estudiados por sospecha de Enfermedad gastreduodanal por H pylon
enero de 2001,a enero de 2014 Departamento de Regmiros médicos Hospital del nifto

SBI'IS!biIIdad 97 67 % {92 01 - 100)
Especificidad =66 67%(48 13 — 85 20}
Valor predictivo postivo= 80 77%
Razén de Verosimilitud positivo=2 93

*Valor predictive negativo= 95 24 %
Razdn de Verosimiltud negativo =0 03

Cuando se evalua la nodulandad antral con respecto a la histopatologla el 90 91% de los
pacientes enfermos tuvieron Nodulandad "antral prewamente como hallazgo endoscédpico y el
73 68 % de los pacientes sin nodulandad antral resulto con Histopatologla negativa para‘H
pylon Cuando se evalua este mismo dato en escolares y adolescentes la nodulandad antral
tiene una sensibiidad de 97 67% y un Valor predictivo.negativo de 95 24 % en los pacientes
con de este hallazgo el cociente de probabilidades positivo es de 3 4%'globalmente y 2 93

para escolares y adolescentas
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TABLA 7 Positividad del Test de ureasa con respecto a colonlzacién ligera por
Helicobacter pylori, en pacientes de a 14 afios atendidos en el Hospital del Nifio:de
eanero de 2001 a enero de 2014

COLONIZACION HISTOPATOLOGIA | TOTAL
LIGERA NEGATIVA
TEST DE UREASA | 9 7 16
POSITIVO
TEST DE UREASA | 15 28 43
NEGATIVO
TOTAL 24 35 59

Fuanie | Expedentes ciintcos de pacientes estudrados por socapecha de Enfermedad gaatreducdanal por H pylon
anaro de 2001'a enaro de 2014 Departamentc de Registros médcos Hospital del nifio

Sensibiidad= 37 5 % (16 05 — 58 95)
Especificidad = 80 % (65 32 — 94 68)
Valor predictivo positivo= 56 2 %
Valor predictivo negativo= 65 1%
Razon de Verosimilitud positivo=1 88
Razdn de Verosimilitud negativo =0 78
Kappa 018 (006-04) p=013

TABLA 8 Positividad del Test de ureasa con respecto a :colonizaclon moderada por
Helicobacter Pylorl en pacientes de 2 a 14 aiios atendidos en el Hospital del Nifio de
enero de 2001 a enero de 2314

COLONIZACION HISTOPATOLOGIA TOTAL
MODERADA NEGATIVA
TEST DE UREASA | 20 7 27
POSITIVO
TEST DE UREASA | 2 28 30
NEGATIVO
TOTAL 22 35 57

Fuente Expedentes clincos de pacentes astudiados por sospecha de Enfermedad gastroduodsnal por H pylon
anaro da 2001 a enero da 2014 Departamenio de Regsiros médicos Hospital del nifie

Sensibiidad= 90 9 % (76 62 = 100)
Especrﬂc@ag = 80 % (65 32 - 94 68)
Valor predictivo positivo= 74 0 %
Valor predictivo negativo= 93 3 %
Razén deVerosimilitud positivo=4 55
Razén de Verosimilitud negativo =0 11
Kappa 0 68IC (0 49 - 0'86) p < 0 0001
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TABLA 9 Poslitividad del Test«de ureasa con respectoa colonizacion severa por
Helicobacter pylon en pacientes de 2 a 14 afos atendidos en el Hospital del NHio de
enero de 2001 a enaro de 2014

COLONIZACION HISTOPATOLOGIA [ TOTAL
SEVERA NEGATIVA
TEST DE UREASA | 12 7 19
POSITIVO
TEST DE UREASA |0 28 28
NEGATIVO
TOTAL 12 35 47

Fuente Expedwnes clinkos de pacentas estudiados por sospecha de Enfermedad gastroduodensl por H pylon
enero de 2001 a enero de 2014 Deperlamento de Reqgistros médicos Hospital del nifk

Sensibilidad= 100 % (95 83 - 100)
Especificndad = 80 % (65 32 — 94 68)
Valor predictivo positivo= 63 16 %

Valor predictivo nagativo= 100 %

Razén de?Verosmllllud posrtivo= 5 00
Razén de Verosimilitud negativo =
Kappa= 0 67IC (0 45— 0 88) p< 00001

Con respecto a la concordancia validéz y seguridad delltest de ureasa y la densidad de
colonizacitn se ohserva que la concordancia para colonizacién ligera (0 18 }y es de 067 y
0 68 en pacientes con densidad de colomzacion de moderada a severa (relacion alta) En
pacientes con densidad de colonizacién severa se obtuvo un test de ureasa positvo en el
100 %.de los enfermos todos los pacientes conipruebarde ureasa negativa tuvieron
histopatologla negativa lo que le da a la prueba un valor predictivo negativo de 100%
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TABLA 10 Positividad del Test de ureasa con respecto a la actividad de la Gastritis
en paclentes de 2 a 14 anos atendidos en el Hospltal del Nifio de enero de 2001 a enero

de 2014

— TH PYLORI H PYLOR! TOTAL
GASTRITIS ACTIVA | SIN ACTIVIDAD
TEST DE UREASA | 34 7 41
POSITIVO
TEST DE UREASAI|'6 8 14
NEGATIVO ) ~
TOTAL 40 15 55

Fuente Expedientes climcos de pacentss astudiados por sospecha de Enfermedad gastroduodenal por H pylon
enero de 2001 a anaro de 2014 Departemento de Registros madicos Hosprial del nito

Sensibiidad= 85 0 % (72 6_!} - 97 32)
Especificidad = 53 3%,(24 75 - 81 91)
Valor predictivo positivo= 82 93 %
Valor predictivo negativo= 57 14 %
Razén de Verosimilitud positivo=1 82
Razén de.Verosimilitud negativo =0 28
Kappa 0 39 (0 11 - 0 66) p > 0 0037

Con respecto a la actvidad df’, la gastntis el test de ureasa tlene una concordancia
aceptable pero por debajo del valor global
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DISCUSION

» La mayoria de los pacientes del estudio:(65%),proceden de,la Provincia de,Panama

El resto de Los Santos 10 % Veraguas 8% Cocle 7% Hemrera 5% Colon 5 %

Esto en relacin probablemente al numere de habtantes de cada provincia y su
acceso al servicio de salud No se atendieron pacientes de Chinqul (C Ngobe) y
Bocas del Toro que cuentan con servicio de!éastroenterologla pedatrica cercano
tampocoide Danén ni de’las otras Comarcas quizas por dificultad en lo referente al
acceso al servicio  No se precisan las caracterfsticas socioeconomicas y culturalas
que pueden influir en los rasultados es decrr zona rural 0 urbana Ingresos ya que
no se eancontraban en los expedientes revisados sobretodo de pacientas
ambulatonos

+ De un total de 93 pacientes con sospecha de Enfermedad gastroduodenal asociada
a Infeccidn por H pylorn se encontrd que un 52 % eran de sexo mascukino y 48 % de
8ax0 fememno Es importante seﬁalar que no hay casl diferencia en cuanto a
representatmdad por sexo dentro deI estudio pues investigadores como Roploge y
cols (1995) y Gonzalez y Cols (2003} que encontraron el sexe masculino como factor
de nesgo para adgusicidn de la infecaén por H pylon lo que podria afectar los
resultados finales de existir predomino de uno u otro

« De acuerdo al grupo etaro se encontr¢ dentro del estudio que 21% eran
preescolares 37% escolares y 42 % adolescentes Lo que concuerda,con lo visto
previamente baja prevalencia de la infecctén y de la'sintomatologia en la infancia
temprana En Panama en el 2004 Chamis y Cols del total de pacientes en su estudio
encontraron un 30 % en escolares y 56 % en adolescentes Banatvala y cols (1993)
encontraron un llamado efecto cohorte basado en,un modelo matemétlco que sugere
que la infeccidn por H pylon se produce en la nfancia con la apancrén de sintomas
en la edad adulta otros autores como Veldhuyzen van Zaten (Canada 1994)
suglaren que la exposicion continua al agente lo que produce un aumento de la
prevaléncia que calcularon de $ %'por afio

» La hteratura:sostiene que en 10 20 % de los infectados en la edad pedidtnca
presentan sintomatologia En este estudio sa.encontré en,un 89 % de los casos el
Dolor abdominal crénico 6 recurrente como indicacidn principal de endoscopia
Chanis y cols encontraron 73% en el 2004‘en Panama Romma y colaboradores
encontraron 75 8 % 2010 en Grecia

e La Nodulandad antral es el aspecto empedrado:de la mucosa por la presencia de
nédulos de 2 — 5 mm en la misma secundarios a Hiperplasia Linforretcular que es
frecuente en la mfancia (Pacifico L y cols 2010) En nuestro estudio el 65% de los
pacwentes con presentd nodularidad-antral comothallazgo endoscdpico seguido de
endoscopia normal 22'% duodenttis ulcera duodenal con menos frecuencia De 60
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pacientes con nodulandad antral como hallazgo endoscopico el 75 % tuvo test de
ureasa positivo

De 93 pacentes participantes 55 resultaron positives por Enfermedad
gastroduodenal por H pylor (58 13 %) y 38 negativos (40 87 %)

Con respacto a la concordancia entre ta Prueba de Ripida de Ureasa vy la
Histopatologia k#0 « = 0 502 considerada fuerza de concordancia moderada con
Intervalos de confianzarentra 0 32’y 0 67 no Incluye 0 por lo que probablementa asta
diferencia no se debe al azar y la p < 00001 indica que es estadishcamente
significatrva  Alarcon y cols (Mexico 2011) encontraron una concordancia de 062
considerade alta {(buena)

La sensibiidad global del Test de Ureasa fue de 72 7 % lo que indica que este es el
porcentaje de pacientes enfermos con una prueba;posiive ;Le prueba tiene,un Valor
Predictivo Positivo de 83 3 este es el porcentaje de pacientes con una prusba
posiiva que se encontraban realmente enfermos La especificikdad de la prueba es
decrr los sanos con una prugba negabiva alcanzaron un 78 % y Valor Predictivo
Negativo es decr lo+pacientes con una prueba negativa que realmente estaban
sanos (no tentan infeccén por H pyton) un total de 66 % Roma Giannikou y cols
(2010 Grecia) encontraron una Sensibiidad 83 4 % y una Especificidad de 99'%
Guamer Jiy cols (2010 Rev Europea) encontraron un valores de sensibiidad*(75 ~
100 %) y Especificidad (84 100%) con VPP (83 - 100%) y VPN {24 — 96 %) Chams
y cols (2004 Panama) encontraron una sensibiidad de 78 6 % y una especfficidad
957 %

L a razén de verosimiltud positiva (LR+) de la Prueba Raprda de Ureasa fus de 345
esto significa que un resuftado posmvo genera cambios pequefios (pero en
ocasiones importantes) de. a probabiidad diagnosiica es decir es 3 45 veces mas
probable obtener un resuftado positivo en pacientes con Infeccion por Helicobacter
pylon (Interpretacion de los cocientes de probabiidad (segun el Evidence based
Medicine Working Group) Grsbert JP Abrawra V  realizaron un metandhsisien 2006
encontraron untR+de 96

Con respecto a la Concordancia Valdez y Sequndad del Test de Ureasa por.grupo
etano se observa que los valores para los adolescentes comnciden con los globales
lo esperado es que aumentaran pero no fue as) probablemente por la muestra total
baja estudiada para este,grupo es.decr se obtuvo una concordancia moderada
(0 48) con IC (0 2 — 0 75) que nounciuyen al cero y una p = 0 0026'lo que Indica que
la dferencia observada no se debe al azar Para los pacientes adolescentes la
Sensibihdad {73 9%) especrf“cldad (75%) valores predictivos posttive (80 9%) y
negativo (66 6%) Con uny aumento de la probabqhdad daagnéstlca {razén de
verosimilitud positivo) de 2 96 es decir pequefio

fos escolares presentaron concordancia del Test de ureasa con la Histopatologia de
0 59 (moderada) con IC {0 34 — 0 85) y una p = 0 0003 la dferencia observada no
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se debe al azar La probabilidad diagndéstica aumenta a 929 (moderada)
consideradasuna prueba buena en este grupo etano El 923 % de losipacientes
sanos tuvieron una prueba de ureasa negativa (Espsciicidad) y el 93 7*% de los
pacientes con un Test de ureasa positivo tuvieron un Diagndstico positivo
Histopatoldgico {Valor predichvo positivo)

Los preescolares de acuerdo a lo*visto en estudios de ofras latitudes tuvieron muy
baja concordancia (0 17) IC de (-0 25 - 0 6) que Incluye al 0 y p=0 42 entendemos
que probablemente la diferencia observada se deba al azar y que aunque x#0 la
muestra evaluada no'estrepresantativa para realizar conclusiones Sin embargo la
razén de verosimilitud positiva de 1 44 indica poca probabihdad de que al aplicar la
prueba en este grupo_etano se produzca un diagnéstico La sensibiidad 61 5% y
especificidad de 57 % VPP posiivo 727 % y VPN negativoi44 4 % indican pobre
validez y segundad’a este nive!

El ttempo de apancion y lanintensidad del color son directamente proporcionalas a la
cantidad de bacteria en la muestra Dhcha densidad se piensa aumenta con la edad
por o que generalmente los adultos presantan concentraciones altas de ureasa y la
reaccidn se establece en término de minutos y el color es intenso pero en nifics que
generalmentejtienen bajas densidades debe esperarse antes.de conclurr que la
prueba es negativa

Cuando se evalua la,nodulandad antral con respecto a la histopatologia el 90 91 %
de los pacientes enfermos tuvieron nodulandad antral previamente como haltazgo
endoscopico y e 66 67% de los pacientes sin nodulandad antral resulté con
Histopatologia negativa para H pylon Cuando se evalua este mismo dato en
escolaresyy adolescentes la nodulandad antral tiene una sensibilidad que aumenta a
97 67% vy un Valor predictivo negativo de 95 24%

En los pacientes con, este hallazgo el cociente de probabilidades positivo es de,3 45
globalmente y 2 93 para escolares y adolescentes loique traduce:que este hallazgo
tene poca probabilidad de producir un diagndstico test Roma Giannikou y cols
(2010 Grecia) encontraron 75 % de nodulandad antral en peciente con prueba de
ureasa;positivo y encontraron que mejoraba la:sensibilidad en los pacientes mayores
de 5 arios

Con respecto a la concordancia validez y segundad del test de ureasa y la densidad
de ‘colonizacion este tiene la probabilidad de presentar falsos negativos al tomar
muestra de tejdo sanosen las que no haya H pylon por las caracteristicas de la
colonizackn segmentaria o en parches y falsos positivos que se dan por la presencia
aunque poco'probable da bactenas contaminantes del medioiquectienen tambien
ureasa Se observa que la concordancia es muy baja para colonizacion ligera kappa
018 (006 — 04) p = 013 no estadistcamente, significabvo por el tamafio de la
muestra pero esperado para el grupo etano y es de0 68 [C (048 —086) p <0 0001)
y 067 IC (045 - 088) p< 00001 en pacientes con densidad de colonizacién de
moderada a severa (relacion alta e incluso muy alta para los limites supenores de los
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intervalos de confianza) En paciertes con densidad de colonizacién severa se
obtuvo un test de ureasa’positivo en el 100 % de los enfermos no hubo falsos
negativos jpor ende todos los pacﬂantes con prueba de ureasa negativa tuvieron
histopatologla negativa lo qle le da a la prueba un valor predictivo negativo de 100%

Con respecto a la actividad de la gastntis por H pylon el test de ureasa mantiene
los valofes de sensibilidad especificidad y valores predictivos por debajo o 1gual a los
globales La concordancia baja de una relacibn moderada a8 aceptable kappa
0 39(0 11 - 0 66) p > 0 0037 estadlsticamente signricativo
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CONCLUSIONES

En el grupc de pacientes de 2 a 14 aflos atendldos en el Hospital del Nifio de enero
de 2001.a enero de 2014 Gon enferrnedad gastroduodenal asociada a nfeccion por
Heilcobacter pylon se encontré un leve predomlnlo del sexo masculino 52 % con
respecto al femenino 48%

De acuerdo a la dmstribucidn la mayeria provienen ‘de la provincia de Panamé
seguido de Panama Oeste Los santos Veraguas Coclé y en menor numero de
Colén y Hermera esto debido a que la gran concentracibn de habrantes se
encuentran alo}adas en la capital del pals y con excepcién de la provincia de Chiriqui
s6lo en la capital esta el servicio de gastroenterologla pediatnca

La pranapal indicacidn clinica de realizarse la endoscopia alta fue el dolor abdominal
cronico o recurrente

La prevalencia de infeccion por Helicobacter pylon en el mundo es alta sobretodo en
paises en vias de desarrolio nuestro pais no escapa de esta realidad

En e] Hosprtal del Nifio {HDN) se reciben anualmente 1531 consultas en e] servicio de
gastroenterologia algunas por dolor abdominal recurrente o] sangrado digestivo
Segun el Boletin estadistico del HDN an Ios pamentes somehbdos a endoscopia alta
entre los afios 2001 2011 se dlagnostlcaron 33 casos por afio de gastnitis y
duodenitis (K29} un caso por afio de ulcera gastnca( K25) y un caso por afio de
uloera duodenal (K26) Aungue alll no se registra, la causa de la gastnts
(Helicobacter pylon BS6 8) sabemos que en nuastro medio es muy probable este sea
al pnncipal responsable de enfermedad gastroduodenal por esto es fundamental el
driagnostico y tratamiento oportuno en el paceente sintomatico

Con respecto a la validez y seguridad en general del Test de Ureasa en la poblacion
estudiada se encontrd una fuerza de concordancia moderada con una sensibihdad
dede 727 % y especfﬁcndad de 78 % Valor predictivo positivo de 83 3% y valor
predictivo negativo de 66 6% 'Estos valores:aefectados por la cantidad de la muestra
seleccionada

De acuardo al grupo etano se encontré que en el grupo de adolescentes y escolares
la fuerza de concordancia para la prueba répqda}yrel hallazgo por histopatologla de
Helicobacter pyion fue moderada an el,grupo de preescolares esta tuvo una fuerza
de concordancia pobre de acuerdo a lo reportado por la literatura en dichas edades
hay baja colomzacién por la bactena

La concordancia validez y segundad de la,prueba rapida de ureass fue mayor aen el
grupo de escolares y adolescentes

El hallazgo endoscépico mas freacuentemente encontrado en la poblacion estudiade
fue nodulandad antral con 90% (de! total} seguida de ducdenitis y ulcera duodenal
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« Con respecto a la densidad de colonzacién y la positividad del Test rapido’de ureasa
se encontré buena fuerza de concordancia en los casos de densided moderada y
gevera ast COMO mayor valdez y segundad en 8stos casos

« Al evaluar la presencia de gastritis activa y la posividad del test de Ureasa se
encontré una fuerza de concordancta moderada con un ibuen velor predictivo

negativo

» Sigus siendo necesana la Histopatologia como elemento fundamental del
diagnéshco sin embargo es posible iniciar tratamiento de tener una prueba de ureasa
rapida positiva en escolares y adolescentes

LIMITACIONES

e Fue necesano realzar una revision’ desde 2001‘hasta'ener9 de 2014 para obtener
una muestra representativa debido a que durante vanos afos (2005 a! 2008) el kit
uthizado para la prueba rapda de Ureasa no estuvo disponible en el area de
procedimientos endoscopicos de gastroenterologia y este era uno de nuestros
cntenos de Inclusién para la invesbgacion

« Ofra imtawson mportante es que el depariamento de registros médicos se encuentra
entun areafcon espacio;imitado donde no estan 3odos los expediantes necesanos
para la investigacidn debido a que estos eran excluidos una vez cumplda la edad
para ser denvados a la consulta de adultos Dichos expedientes estan fuera del
archivo vertical y se encusntran algunos en las antiguas instalacrones del Inshtuto
Oncolégico Nacional donde [a falta de, personal espacik y condiciones del lugar
impidieron se pudieran recuperar esto disminuyé la cantidad de sujetos a estudiar

« Al tratarse de un estudio para pruebas diagnésticas que en su metodologia :ncfihma
el corroborar 'la densidad de colonizacién revisando cada biopsia por un médico
patélogo tuvimos el iInconvemente que al realizar dicha parte no contabamos con el
recurso humano e insumos para realizarse:a plentud encontrdndose una: gran
mayora pero no todas no se pudo volver a teflir algunas placas ya detenoradas por
el paso del tiempo y fueron eliminadas del estudio disminuyendo la muestra

» Uno de los asasores se retiro del estudio por incapacidad
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RECOMENDACIONES

Dada la importancta de un diagnéstico oportuno tratamiento y segurmiento de
pacientes con enfermedad gastroduodenal asociada a infeccion por Helicobacter
pylon es necesario realizar esté estudio uthizando una muestra prospectiva
ampliando la poblacion y destacando otro tipo de vanableside interés como nivel
socioecondmico el usorde agua potable el area:de procedencia especificando si se
trata de 4rea urbana o rural niel de instruccion de los padres estado nutncional
antecedentes haredofamiliares de cancer gastrico

Recomendamos se debe utiizar !a prueba rapida de ureasa en los pacientes con
sospecha de enfermedad gastroduodenal por H pylon & quenes se le realza
endoscopia alta ya que el mismo permite al cltruico tener una herramienta sencilla
para confirnar su diagnostico e niciar tratamiento Para esto y basado en las
dificultades de la iInveshgacion presentada solictamos se realican todas las gestiones
administrativas necesarias para que el reactivo este siempre disponible en el area de

procedimientos endoscdpicos

Como una de nuestras pnncipales fuentes de informacién es el expediente clinico es
importante se continuern haciendo los esfuerzos para mantenerlo lo mas actuahzado
posible destacando la informacién demografica hallazgos clinicos de laboratono e
histopatolégico fundamentales para la realizacién de futuros trabajos como este

Es importante validar otras pruebas como el cultivo(invasivo) y el antigeno fecal para

H p§|‘on (no invasiva) para valorar la resistencia y respuesta terapi2 en estos

pacientes
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DETERMINAR LA CONCORDANCIA DEL TEST RAPIDO DE UREASA Y DE LA HISTOPATOLOGIA PARA EL
DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD GASTRODUODENAL POR HELICOBACTER PYLORI
PEDIATRICOS DE 2 A 14 ANOS ATENDIDOS EN EL HOSPITAL DEL NINO DE ENERO DE 2001 A ENERO 2014.
Instrumento para recoleccion de datos Fecha

Procedencia:

Caso Patologia

1. Edad - Clasificar en:
a. Preescolar
b Escolar
¢ adolescente

2 Sexo:
a. Masculino
b femenino

3. Indicacibn para la endoscopia
a. Dispepsia
b. Dolor abdominal
c. Otro

4 Hallazgos en la endoscopia
a. Normal
b Gastritis
c. Ulcera gastrica
d  Ulcera duodenal
e Nodularidad antral
f. Otro:

5 Resultado de Histopatologia

EN PACIENTES

Iy M Capianss
SITIO DENSIDAD DE NEUTROFILOS MONONUCLEARES ATROFIA METAPLASIA
COLONIZACION GRADO DE GRADO DE INTESTINAL
LIGERA , MODERADA, INFILTRACION INFILTRACION
SEVERA LIGERA . LIGERA . MODERADA,
MODERADA, SEVERA
SEVERA
ANTRO
CUERPO
6. H pylon Antigeno Fecal
a. Positivo b. negativo €. No se realizod

7. H. pylori serologia Ig A

a. Positivo b. negativo
8. H. pylori serologia Ig G

a. Positivo b. negativo
9. Testde ureasa

a. Positivo b. negativo

c. no se realizé

c. no se realizé

a5




TABLA DE RESUMEN

TEST DE UREASA Kappa SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD | VALOR VALOR RV RV VALOR DE
Tu) PREDICTIVO PREDICTIVO POSITIVO NEGATVO | p
POSITIVO NEGATIVO
GLOBAL 0504 727 % 780 % 223 % 666 4 345 036 000
PREESCOLAR 017 616 4 571% 7279 ad 144 067 o423
ESCOLAR 059 147 (823 % 937 % 566 % 829 031 00003
ADOLESCENTE 048 7389 75 % 809 4 886 / 286 038 00026
COLONZACION LIGERA | 016 375/ 3007 5627 651 % 1188 078 013
COLONIZACION 33 %09 % 2007/ 740 % 33 % 455 911 000
MODERADA
"COLONIZACION 067 100 4 5004 6316 4 100 % 500 900
SEVERA
GASTRITIS ACTIVA 039 850 4 B33% 8293/ 57144 182 028 00037
NODULARIDAD ANTRAL 78134 6662 % 74194 57 66% 225 030
GLOBAL
NODULARIDAD ANTRAL | - 97 734 5466/ 8113% 923/ 215 D04

MAYORES DE § ANOS
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CRONOGRAMA

1 Seleccién’del tema prepropuesta —abril de 2013

2 Desarrollo de prepropuesta —mayo a ulio de 2013

3 Confeccion (:1&3[l Protocolo —mayo hasta septiembre de 2013

4 Entrega de protocolo —octubre de 2013

5 Reumidn con asesores— jullo a diciembre de 2013 y enero a mayo de 2014

6 Valdacidon del instrumento — octubre 2013

7 Trabajo de campo recopilacién de datos de mveshgaa?.‘m — septiembre de 2013 a marzo de
2014

8 Andlisis de datos obteridos —abnl y mayo de 2014

9 Presentacior de informe a los asesores — mayo de 2014

10 Presentacton de trabajo inal — mayo’de 2014
PRESUPUESTO
Uso de matenal de oficina pape! bond marcadores bollgrafos tinta parampresora 80 00 délares
Uso de computadora y pago del internet banda ancha 120 00 d6lares
Fotocopias de instrumentos'para la recoleccitn de datos +15 00 délares
Pasaje para reurnones con asesores en medio colectivo y selectvo 30 00 dolares
_Encuadernacion y elaboracién de borradores 15 00 dblares

TOTAL - B/ 260 00
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