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Introduccion.

Se estima que la infeccion por Helicobacter pylori (HP) afecta a cerca del 50 % de la
poblacién mundial, siendo los paises subdesarrollados y en desarrollo en los que existe mayor
riesgo de infeccion desde etapas tempranas de la vida; sin embargo, en dichos paises no esta
convenientemente aclarada cual es la prevalencia de infeccién por HP *2. En los adultos y
nifios estan disponibles para el diagndstico métodos invasivos, entre los que se incluyen
biopsia de mucosa gastrica para histologia y cultivo, anticuerpos en suero, reaccién en cadena
de la polimerasa y prueba de la ureasa. Entre los no invasivos estan la deteccion de antigenos
y anticuerpos contra HP en saliva, orina y heces fecales (Copro-antigeno), cultivo de HP en
materia fecha y prueba de la Urea espirada C-UBT, siendo esta Gltima hasta ahora la mas
sensible pero de alto costo. En fechas recientes se ha considerado que la deteccién de Copro-
antigeno para HP es una prueba adecuada para estudios clinicos y epidemioldgicos en los

nifios *°.

En los nifios se recomienda utilizar idealmente pruebas de mas facil aplicacion, de
menor costo y que no requieran la colaboracidn especialmente de aquellos que se encuentran
en edades entre lactantes mayores y preescolares; las dos pruebas con estas caracteristicas que
estan disponibles son: el cultivo de HP en materia fecal, que tiene el inconveniente de que
HP no se encontraria viable o estaria en forma cocoide, y la deteccion de antigeno de HP en
materia fecal mediante anticuerpos mono y poli clonales. De acuerdo a lo acumulado en la
literatura entre 1998 a 2012 14>7914192L22 ' sa han encontrado evidencias de que la prueba de
copro-antigeno por ELISA, que los anticuerpos monoclonales constituyen una prueba efectiva
en el diagnostico de infecciones por HP en nifios y se han encontrado variabilidades en cuanto

a sensibilidad y especificidad en distintas edades pediétricas ®*



Resumen

Introduccion: Se estima que la infeccion por Helicobacter pylori (HP) afecta a cerca del 50 %
de la poblacion mundial, siendo los paises subdesarrollados y en desarrollo en los que existe
mayor riesgo de infeccidn desde etapas tempranas de la vida. De acuerdo a lo acumulado en la
literatura entre 1998 a 2012, se han encontrado evidencias de que la prueba de copro-antigeno
por ELISA, que los anticuerpos monoclonales constituyen una prueba efectiva en el
diagnostico de infecciones por HP en nifios y se han encontrado variabilidades en cuanto a

sensibilidad y especificidad en distintas edades pediatricas.

Objetivo: El proposito de este estudio es buscar la especificidad de un método no invasivo
como el copro-antigeno monoclonal para el diagnéstico y seguimiento de infeccion por HP en
pacientes asintomaticos y sintomaticos que asisten a la consulta ambulatoria del Hospital

infantil del Estado de Sonora.

Materiales y Métodos: Se estimara la muestra a estudiar de 22 pacientes pediatricos con un
error de estimacion de 5% (00.05) sujetos durante el periodo de 1 de Marzo de 2013 a 31 de
Mayo de 2013. Se considerara tanto de pacientes asintoméaticos como de los sintomaticos la
edad, sexo, y antecedentes familiares de padres y abuelos. En una muestra de heces se
determinard Coproantigeno para HP, mediante kit (Amplified IDEIATM Hp StAR) (Chislom

S of Journal of Medical Microbiolgy 2004).

Resultados: Se estudiaron 22 pacientes de los cuales 11 fueron de sexo femenino 50% y 11
de sexo masculino 50%. Del total, 3 fueron HP positivos representando una prevalencia de

14%. Se registraron sintomas en 3 pacientes con HP y en 8 sin anticuerpos.



Conclusiones: La prevalencia de la infeccion de HP, en esta muestra, es del 14%. Aunque se
pretende reunir un mayor nimero de casos para corroborar esta conclusion. La frecuencia de
manifestaciones gastrointestinales se observé que fue mayor el dolor abdominal.

Palabras Clave: Helicobacter pylori, coproantigeno.



Planteamiento del problema.

El descubrimiento de Helicobacter pylori en 1982, condujo a un cambio radical en el
estudio y tratamiento de los padecimientos gastroduodenales en adultos y nifios. En estudios
de paises europeos se ha determinado que en nifios sintomaticos la deteccion de HP fue
positiva entre el 5 a 10% de los pacientes; en Canada y Estados Unidos la prevalencia es de
25% para nifios entre los 6 a 19 afios; en América Latina la mayoria de los estudios son en
adultos, sin embargo se ha registrado que entre el 40 y 50% de los nifios de cinco afios se
encuentran positivos a la infeccion y en México la prevalencia es del 70%, correspondiendo el
20% a nifios de un afio de edad con anticuerpos positivos en sangre y 50% a los 10 afios de
edad °*3. Recientemente se han descrito marcadores genéticos con potencial utilidad para
deteccién **°. En adultos la infeccion crénica por HP se ha relacionado directamente con
cancer gastrico, y en nifios se le ha relacionado con Linfomas °.

En los paises con menos saneamiento ambiental puede estar presente desde etapas muy
tempranas de la vida, donde los signos y sintomas generalmente se manifiestan como dolor
abdominal recurrente en nifios de 5 a 15 afios, asi como presencia de vomito, distension
abdominal, flatulencia, dolor nocturno e hiporexia; con una menor frecuencia de
manifestaciones de ulcera gastroduodenal. En los nifios menores de 1 afio, no obstante que se
conoce la probabilidad de infeccion entre el 14 y 20 % de los casos, se desconoce la
distribucion exacta de la infeccidn; aparentemente predominan vémito y dolor. Por otro lado
HP se ha detectado positivo en pacientes asintomaticos hasta entre 18 a 24 % de los casos ****,
En nuestro medio, los reportes relativos a la infeccion por HP son limitados a esfuerzos

individuales *Y7.



En estudios sero-epidemioldgicos hechos en México, previamente comentados, se ha
encontrado hasta un 70% de positividad para HP donde 50% correspondian a nifios. Por otro
lado 3 de cada 10 nifios menores de cinco afios pueden estar infectados sin dar
manifestaciones clinicas, lo que puede tener importancia por las implicaciones futuras en la

salud de los nifios y la presencia de cancer gastrico en adultos cada vez mas jovenes.



Marco teérico.

En 1982, Barry Marshall cultivé en Australia un pequefio bacilo en forma de “Y” que
habia sido observado por Robin Warren en biopsias del antro gastrico de pacientes que
presentaban gastritis. A partir de ese momento se desarrollé un interés creciente por la
patogenicidadde esta bacteria, denominada actualmente Helicobacter pylori (cuyo significado
es bastoncito espiral del piloro, aunque la zona donde se ubica mas frecuentemente es
yuxtapilérica)®®%.

H. pylori pertenece al género Helicobacter. Estos organismos son de forma curvada o
espiral, gram negativos y tienen flagelos, aunque estas caracteristicas estén presentes en la
mayoria de bacterias asociadas al moco producido en el tubo digestivo. EI HP es
microaerofilico (crece en una atmosfera reducida de oxigeno, aproximadamente entre el 5-
15%), se desarrolla a una temperatura de 37°C y en un ambiente con aporte de C0,.%°

Esta bacteria presenta grandes variaciones en el genotipo debido a su gran capacidad
de integrar al genoma porciones de ADN mediante transformacion, una de las principales
variaciones entre las cepas radica en la presencia de una region discreta del ADN donde se
encuentran genes asociados con la virulencia del microorganismo, siendo cagA el mas
importante. La prevalencia de determinados factores de patogenicidad, como la citotoxina
asociada al gen cagA (CagA) y la toxina vacuolizante asociada al gen vacA (VacA),
relacionados con la aparicidén de Ulcera y cancer gastrico en adultos, es significativamente
menor en los nifios y aumenta proporcionalmente con la edad, lo que explica la menor
incidencia de Ulcera péptica en la poblacion pediatrica.

H. pylori es un microorganismo ampliamente distribuido, se calcula que

aproximadamente la mitad de la poblacion humana se encuentra colonizada por esta bacteria,



presentandose las mayores tasas de infeccion en los sectores socialmente mas desfavorecidos
y en los paises en desarrollo. En México se ha establecido que la colonizacion se lleva a cabo
muy tempranamente, mostrandose las mayores tasas de seroconversion entre los 6 a los 10
afios y se ha demostrado que en los grupos de edad mayor a 23 afios los porcentajes de
seropositividad son mayores a 80% “* ?*. No se ha establecido con certeza la ruta de
trasmision de H. pylori; aunque todas las evidencias apuntan a una ruta fecal-oral, se ha
demostrado que una madre infectada es un factor sumamente significativo en la posibilidad de
infeccion de los nifios pequefios, asi como las condiciones de insalubridad ligadas a la
pobreza.

Los Helicobacter que afectan a los animales son patégenos débiles, aunque pueden
causar una gastritis cronica moderada después de una fase inicial mas activa y también pueden
producir en ellos erosiones y tlceras. También generan, en ocasiones, diarreas® .

Una vez que la bacteria coloniza al estbmago del huésped susceptible, es capaz de
inducir una respuesta inflamatoria gracias a su capacidad de estimular la sintesis de
interleucinas, el reclutamiento de polimorfonucleares, y provocar cambios en la morfologia
normal de las células del epitelio gastrico; provoca ademas dafios al ADN celular, es capaz de
invadir a las células epiteliales, e induce la sintesis de sustancias reactivas al oxigeno (ROISs),
etc., generando un proceso inflamatorio cronico que a largo plazo puede generar un dafio que
se evidencia como gastritis, Glcera géstrica e incluso cancer gastrico® 2.

La forma en espiral y los flagelos le permiten moverse a través del moco que recubre
la superficie celular. Se adhiere a las células gastricas en zonas bioquimicas especificas.

Cuatro enzimas -ureasa, catalasa, fosfolipasa y proteasa- le permiten la supervivencia en el

ambiente gastrico y lesionar su mucosa. La ureasa produce amoniaco que es un toxico celular.



La catalasa protege contra la peroxidacién de los polimorfonucleares. La fosfolipasa y la
proteasa permiten la digestién de las membranas de las células epiteliales y de la barrera
mucosa e incrementan la humidificacion y solubilidad del moco. EI HP produce citotoxinas
que forman vacuolas en las células epiteliales. El resultado es un dafio celular que quizés
produzca la salida de nutrientes desde la submucosa®’%.

La mayoria de los microroganismos HP tienen un gen denominado vacA, que produce
una toxina con capacidad de vacuolizarse dentro de las células gastricas. Esta toxina
incrementa la llegada de neutrofilos y esta relacionada con la imagen histoldgica de gastritis y
con la Glcera duodenal.

La inflamacion crénica causada por el HP, es consecuencia de la presencia en el lugar
del dafio tisular de linfocitos y células plasmaticas capaces de segregar inmunoglobulinas tipo
IgG e IgA, y pueden verse en la lamina propia de los pacientes infectados. Estos anticuerpos
sirven para diagnosticar la presencia del HP cuando se determinan en el suero o en la saliva.
La IgG tiene més sensibilidad, aunque los titulos de IgA descienden antes cuando el HP se
erradica, por lo que indican la curacién de la infeccién de forma méas temprana que la 19G*.

Se ha demostrado que H. pylori es un agente causal de cancer, estudios realizados por
distintos grupos de investigadores demostraron que la colonizacién cronica era un factor
asociado significativamente con el desarrollo de cancer gastrico, lo que llevo a la IARC
(Internacional Agency of Research on Cancer) a clasificar a esta bacteria como un
carcinégeno tipo | 22°. Entre los mecanismos de carcinogénesis influidos por la presencia de
H. pylori se encuentran la activacion de sefiales intracelulares, induccion de cambios en la
morfologia celular mediados por la fosforilacion de proteinas del citoesqueleto, dafio al ADN,

induccion de apoptosis e incremento en la proliferacion celular compensatoria, induccion de



mutaciones en genes supresores de tumores, e induccion de sustancias reactivas al oxigeno
(ROIs). Entre los cambios inducidos por el proceso inflamatorio destacan la produccion de
citocinas y quimiocinas (TNF-o, IFN-y, IL-1, IL-6, IL-8), el reclutamiento de células
proinflamatorias, la lesion a células epiteliales mediadas por ROIls, lo que origina apoptosis,
proliferacion compensatoria y expansion clonal de las células mutadas.

Los factores de virulencia de H. pylori pueden clasificarse en: a) los utilizados para
iniciar la colonizacidon en el huésped, b) los implicados en la persistencia bacteriana a través
de la evasion del sistema inmunitario y ¢) los que intervienen dafiando al tejido de la mucosa
gastrica del huésped y su asociacion con enfermedad:

e Colonizacion: resistencia al acido (ureasa), adherencia al epitelio (adhesinas BabA,
SabA y QipA).

e Persistencia: EI mecanismo principal para permanecer en la mucosa gastrica es la
evasion del sistema inmunitario; evita ser dafiado por especies reactivas del oxigeno
mediante sus enzimas superoxido dismutasa (SodB), catalasa (KatA); mimetismo
molecular entre su LPS con los antigenos Lewis de las células epiteliales.

e Dafio a la mucosa gastrica: La proteina HP-NAP (proteina activadora de neutréfilos de
H. pylori) induce la adhesion, reclutamiento y activacidon de neutrofilos. Estas células
liberan radicales de oxigeno, provocan dafio al tejido, causando la liberacion de

nutrientes, los cuales promueven la supervivencia de H. pylori.

Respuesta inmunoldgica en la infeccion por H. pylori:
e Respuesta inmunoldgica innata: Participacion de receptores Toll like receptors (TLRS).

En la mucosa gastrica se expresan TLR4, TLR5 y TLRO.



e Respuesta inmunoldgica celular: Reclutamiento inicial de neutréfilos y posteriormente
de linfocitos, eosindfilos y macrofagos en respuesta a la infeccion.

e Respuesta inmunoldgica humoral: Los linfocitos B del infiltrado inflamatorio y los
foliculos linfoides formados en respuesta a la infeccién producen principalmente
anticuerpos del tipo 1gA e 1gG.

e Tipos de citosinas: Las células epiteliales producen citocinas como IL-1, IL-6, IL-8,
IFN y TNF-a, principalmente citocinas tipo Thl y citocinas proinflamatorias
(principalmente 1L-8), escasas citocinas tipo Th2 (IL-4 e 1L-10).

e Modulacién de la respuesta Th1/Th2: Algunas moléculas de H. pylori como el LPS
promueven un balance entre los dos perfiles Th1/Th2, dependiendo de los antigenos
que exprese el LPS interactian con el receptor DC-SIGN (DCspecific ICAM-3-
grabbing non integrin) de las células dendriticas, con base en esto la expresiéon de
citocinas puede ser del tipo Thl o Th2. La modulacion de la respuesta podria estar
influida o determinada por un tipo de cepa quiza mas virulenta.

e Diferencias en la respuesta inmunoldgica de nifios y adultos: El infiltrado en adultos
generalmente consiste de monocitos y neutrofilos; en los nifios este infiltrado es
principalmente de células mononucleares.

e Evasion de la respuesta inmunoldgica: Algunas proteinas de H. pylori cambian su
estructura o bien presentan mimetismo molecular con otras estructuras como los

antigenos Lewis que permiten a la bacteria escapar de los mecanismos de fagocitosis.

El dolor abdominal, generalmente de localizacion epigastrica y con menos frecuencia

periumbilical, constituye el motivo de consulta habitual, acompafiado de vomitos en



aproximadamente la tercera parte de los nifios y, en menor proporcion, de anorexia con
pérdida de peso, pirosis y sensacion de plenitud posprandial®**,

Histoldgicamente estos nifios tienen con frecuencia una gastritis antral, y sélo en un
pequefio nimero de casos se detecta Ulcera duodenal y, excepcionalmente, Ulcera gastrica.

Ocasionalmente la infeccion por H. pylori en nifios es la causa de una enteropatia con
pérdida de proteinas y otras veces puede llevar a retraso ponderoestatural y diarrea cronica,
dando un cuadro clinicamente compatible con sindrome de malabsorcién intestinal. La
infeccion se ha relacionado con talla baja y retraso puberal en nifias preadolescentes y ademas
con anemia ferropénica de causa no explicada, sin que hasta el momento se hayan podido
demostrar los mecanismos implicados en estos casos™.

El diagnodstico de la infeccion por H. pylori en nifios puede realizarse por métodos no
invasivos, como el test del aliento con urea marcada con C3, métodos seroldgicos en suero,
saliva y orina, y la determinacion de antigeno de H. pylori en heces. Sin embargo, la
endoscopia digestiva alta es imprescindible para determinar el tipo de enfermedad
gastroduodenal producida por la bacteria, y ademas permite tomas de biopsia para examen
histol6gico, cultivo microbioldgico con estudio de sensibilidad a antibidticos usados en el
tratamiento y optativamente test de ureasa rapida®*®.

La determinacion del antigeno de H. pylori en las heces de los nifios infectados ha
aportado inicialmente una sensibilidad y especificidad altas, entre 80-90%, como método
diagnostico y de control después del tratamiento®.

Una vez diagnosticada la infeccion por H. pylori, debe plantearse la posibilidad de

tratamiento a todos aquellos pacientes que presenten sintomas gastroduodenales y enfermedad

ulcerosa, y valorar si es conveniente su administracion en los casos muy sintomaticos sin



patologia demostrada, dado que la medicacion no esta exenta de efectos secundarios y, por
otro lado, no esté indicada una terapia indiscriminada en todos los pacientes.

El tratamiento ideal es aquel que consigue tasas de erradicacion elevada, superior al
90%, con la menor duracion posible para asegurar el cumplimiento y con minimos efectos
secundarios. En nifios, lo mismo que en adultos, la pauta inicial a seguir es la triple terapia,
que consiste en la administracion combinada de dos antibidticos y un antisecretor o sales de

bismuto®.



Objetivos.

El proposito de este estudio es buscar la especificidad de un método no invasivo como
el copro-antigeno monoclonal para el diagnostico y seguimiento de infeccion por HP en
pacientes asintomaticos y sintomaticos que asisten a la consulta ambulatoria del Hospital

infantil del Estado de Sonora.



Pregunta de investigacion.

La deteccion de Helicobacter Pylori mediante Copro-antigeno monoclonal, ¢sera (util
para diagndstico de infeccion, identificacion y seguimiento de portadores en nifios y
adolescentes? Considerando que la prueba registra una sensibilidad de 91% Yy especificidad

del 94%.



Hipotesis.

Es probable que en la poblacion pediatrica que asiste a la consulta ambulatoria del
Hospital Infantil del estado de Sonora entre el 30 a 50% sean portadores o padezcan infeccion

por HP.



Justificacion.

En México se han hecho estudios de seroprevalencia en los cuales la mitad de los
casos corresponden a nifios. La probabilidad de infeccion desde el primer afio de la vida es de
14 — 20 %, y de 30% de cursar asintomaticos; desconocemos en nuestro medio la prevalencia
de infectados y asintomaticos, por lo tanto el empleo de un método no invasivo, ademas de
que puede tener mejor aceptacion por los encargados del cuidado de nifio; ofrece la

perspectiva de buena sensibilidad en la deteccion de HP.



Materiales y Métodos.

Tipo de Estudio

Prospectivo, observacional, transversal

Grupos de estudio

Pacientes en edades de 1 a 18 afios que asisten a la consulta ambulatoria del hospital infantil,
asintomaticos y con signos y sintomas que sugieran estados dispépticos especificos e
inespecificos, dolor abdominal recurrente, gastritis, duodenitis, se consideraran sujetos de
estudio a todos aquellos con positividad a copro-antigeno monoclonal para HP, la inclusién de

sintomaéticos se hara de manera secuencial a lo largo del estudio.

Grupo testigo

Los pacientes que resulten positivos seran su propio control ya que después de su tratamiento
de erradicacion para HP se hara nuevo estudio de copro-antigeno, para observar permanencia

o eliminacién de la bacteria.

Tamafo de la muestra

Se estimara en base a la afluencia de pacientes que asisten a la consulta ambulatoria, una
muestra para los diferentes grupos de edad a estudiar en una primera fase de Mayo de 2013 a

Junio de 2013.



Descripcion de variables
Variable independiente Infeccion por Helicobacter pylori
Descripcion del estudio

Se estimara la muestra a estudiar de 22 pacientes pediatricos con un error de estimacion de 5%
(00.05) sujetos durante el periodo de 1 de Marzo de 2013 a 31 de Mayo de 2013. Se
considerara tanto de pacientes asintoméaticos como de los sintométicos la edad, sexo, y
antecedentes familiares de padres y abuelos (antecedente de gastritis e infeccion por HP
demostrada, cancer gastrico). A los pacientes sintomaticos que consulten por vomito, nauseas,
distensién abdominal, dolor abdominal recurrente, (difuso o peri umbilical, varias veces al dia,
matutino y en la escuela, de corta duracién sin interferencia de apetito o actividad normal),
pirosis, ardor gastrico o duodenal, diarrea, hiporexia, anorexia, sangrado de tubo digestivo
alto, y pérdida de peso, asi como a aquellos pacientes asintomaticos considerados por edades
peditricas, se les solicitara coproparasitoscopico serie de 11 mediante procedimiento de Stoll,
y en una muestra se determinara Coproantigeno para HP, mediante kit (Amplified IDEIATM
Hp StAR) (Chislom S of Journal of Medical Microbiolgy 2004). La recoleccion de muestra
fecal 0.1 gramos de la muestra para almacenarse a -70°C, o bien procesada de inmediato; 500
Ml de heces homogenizado por 15 segundos en un vortex y centrifugado durante 5 minutos a
2500 rpm y 50 ul del sobrenadante se traslada a la micro celda y se le adicionan control
positivo y negativo, y 50 ul de enzima conjugada tras lo que la micro placa se cubre e incuba
entre 18 a 27 °C por 1 hora. El reactivo complejo de anticuerpo conjugado determina la
presencia de antigenos de HP (complejo de emparedado), después del proceso de lavado

automatico para remover anticuerpos no adheridos se adicionan 100 pl de sustrato e incubado



a 20 a 30 °C por 10 minutos, se lee en espectrofotémetro a 450nm, y una densidad optica de >
0.190 es considerada positiva »***%, Los pacientes asintomaticos que resulten positivos serén
vigilados y en caso de la aparicion de sintomas o por antecedentes familiares de cancer
gastrico se revaloraran; a los casos con antecedentes de episodios repetitivos de gastritis o
presencia de Ulceras gastrica en familiares directos y de acuerdo a criterio clinico podrian

recibir tratamiento de erradicacion 2*?.

Por razones éticas aquellos pacientes sintomaticos y con coproantigeno positivo, recibiran
tratamiento con esquema de subsalicilato de bismuto, inhibidores de bomba de protones,
secnidazol, claritromicina »*". Asi también los pacientes con sintomatologia muy definida para
infeccion por HP que resulten con coproantigeno negativo, seran turnados a una prueba de
aire espirado con urea marcada con carbono-13 en los laboratorios del Centro de investigacion
en Alimentacion y Desarrollo, A.C. La prueba de copro-antigeno se repetird un mes posterior
al tratamiento para verificar la erradicacion; estos pacientes se integraran a un grupo especial,

que sera motivo de otro estudio.

La prueba de la urea marcada (**C-UBT) es una prueba no-invasiva que utiliza un isétopo
estable (carbono 13 o **C) en donde se toma una muestra basal en ayuno de aire espirado en
un exateiner por medio de un popote; se dosifican 50 mg de **C-Urea disueltos en 125 mL de
jugo de naranja para posteriormente colectar otras dos muestras de aire espirado a los 30 y 45
minutos. Previo a cualquiera de las tomas de muestras de aire espirado, en todos los casos, los
voluntarios se cepillan los dientes con agua purificada, para reducir la influencia por HP
residente en placa dentobacteriana. El analisis del **CO, se llevara a cabo en un espectrémetro

de masas de relacion_ isotopica Finigan Breath-Mat. Para el diagnostico de positividad a H.



pylori se tomara como criterio un aumento mayor o igual a 5 unidades 6-PDB (por encima del

nivel basal) en cualquiera de los dos tiempos postdosis (20).

Criterios de inclusién

Se incluirdn pacientes de las diferentes edades pediatricas a partir del afio de edad,
asintomaticos y también un grupo paralelo de pacientes que manifiesten vémito, dolor
abdominal, timpanismo, dolor abdominal recurrente, (difuso o peri umbilical, varias veces al
dia, matutino y en la escuela, de corta duracion sin interferencia de apetito o actividad normal)

pirosis, dolor retro esternal y ardor géastrico.

Criterios de Exclusion

Pacientes con enfermedades cronicas, pacientes con tratamiento esteroideo o con
inmunosupresores y pacientes con inmunodeficiencias, y pacientes cuyos familiares no

autoricen el estudio.

Cédula de recoleccion de datos (se adjunta).

Incluird identificacion del paciente, domicilio, teléfono, edad, sexo, escolaridad, antecedentes
de gastritis, cancer gastrico, signos y sintomas, exploracion fisica de los casos positivos,
resultado de laboratorio (copro-antigeno), tratamiento y copro-antigeno de control

postratamiento.



Resultados.
Se estudiaron 22 pacientes de los cuales 11 fueron de sexo femenino 50% y 11 de sexo
masculino 50%. Del total, 3 fueron HP positivos representando una prevalencia de 14%

(figural).

Figura 1. Prevalencia de anticuerpos 1gG
anti-HP en 22 pacientes pediatricos

>

B HP positivos

86% HP negativos

Los pacientes de 1 a 6 afios de edad presentaron una prevalencia de 7%, aumenté a

50% en los de 7 a 10 afios, y 0% en los de 11 a 18 afios (tabla 1, Gréfica 1).

Tabla 1. Distribucion de la prevalencia de HP de acuerdo a grupos de edades en 22 pacientes
pediatricos.

Edad (afios) No. de casos HP positivos Prevalencia (%0)
1-6 14 1 7%
7-10 4 2 50%
11-18 4 0 0%

Total 22 3 13%




Figura 2. Distribucion del nimero de casos positivos y negativos
para HP por grupos pediatricos de 22 pacientes pediatricos
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Se registraron sintomas en 3 pacientes con HP y en 8 sin anticuerpos (Tabla 2). La
presencia de sintomas fue mayor en los pacientes sin anticuerpos anti-HP que en aquellos con
infeccion documentada. Los sintomas gastrointestinales y su frecuencia de aparicion se

encuentran registrados en la Tabla 3.

Tabla 2. Sintomas digestivos y presencia de HP

Presencia de HP Sintomas gastrointestinales
Total Si No
Positivo 3 3 0

Negativo 19 8 11




Tabla 3. Manifestaciones gastrointestinales recurrentes en 22 pacientes pediatricos y su
frecuencia de aparicion.

Manifestaciones gastrointestinales Frecuencia (%o)
Dolor abdominal epigastrico 91%
Dolor abdominal periumbilical 73%
Distension abdominal 45%
Diarrea 36%
Estrefiimiento 36%
Pirosis 27%
Nauseas 27%
Vomito 27%
Hiporexia 9%
Pérdida de peso 9%
Anorexia 9%

Sangrado de tubo digestivo alto 9%




Discusion.

Aunque aun existe mucho por estudiar y aclarar acerca de la infeccion por HP,
tenemos conceptos claros acerca de la epidemiologia de este microorganismo; probablemente
el més importante, es que su prevalencia depende de factores sociales, econémicos y
culturales de cada grupo poblacional. Los paises en desarrollo presentan mayores focos de
pobreza en los que existen habitos de higiene deficientes. Ingerir alimentos sin lavarlos, el
hacinamiento, y probablemente la presencia de mascotas dentro del hogar, han sido
identificados como factores de riesgo para infeccién con HP. Moreira y col. *, sugirieron que
estos factores son consecuencia de una deficiente educacion y dos estudios lo corroboran: en
uno se evaluaron personas de bajo nivel socioecondmico con personas de nivel mas alto
dentro de una misma poblacion y la prevalencia fue mayor en aquellos de bajo nivel, y en el
otro se evaluaron personas de una poblacion de baja prevalencia de HP con origenes en un
pais endémico y su prevalencia fue menor que aquellos en su pais de origen.*!

Por otro lado en relacién a los signos y sintomas relacionados con HP, se ha
identificado a este agente como una causa importante de dolor abdominal en nifios de otros
paises “**’. En esta pequefia muestra de pacientes, hubo diferencia significativa al determinar
la relacion entre HP y sintomatologia gastrointestinal recurrente, pero el dolor abdominal no
fue la manifestacion mas reportada.

Un punto controversial es; si el HP debe ser investigado y erradicado de manera
rutinaria, aun en pacientes asintomaticos, esto es debido a su estrecha relacion con patologias
gastrointestinales benignas y malignas tanto en adultos como en nifios. Mientras que en

33,34

Canada y Estados Unidos se considera poco beneficioso el tamizaje” ", en la poblacion

pediatrica latinoamericana, incluyendo la mexicana, el HP es una importante fuente de



morbilidad. Su prevalencia se encuentra entre el 10 al 80% Yy est4 relacionada con cuadros de
gastritis crénica y Glcera péptica **°. En el consenso latinoamericano de la infeccién por HP
se concluyd que es recomendable la realizacion de estudios de prevalencia y factores
asociados en cada grupo poblacional, y que el HP en Latinoamérica es un problema de salud
pUblica que requiere planes de accion.*’

La utilidad de la prueba serolégica en nifios no estd completamente definida, y a que
alin existen opiniones opuestas ***2. Pero existe la necesidad de una prueba diagndstica de
bajo costo y facil realizacién para la investigacion rutinaria de HP. La prueba serolégica
cumple con los requisitos, pero previo a su implementacion es necesario determinar el punto
de cohorte, més adecuado en cada poblacion, para definir los resultados como positivos;
ademés esta prueba tiene el inconveniente de su invasividad *.

La prueba utilizada en este estudio inicial para la deteccién de HP, aunque el nimero
de pacientes colectados es bajo, permite apreciar las bondades de su aplicacion y la
conveniencia de que no es invasiva, habrd que ver en lo sucesivo cuantos pacientes
asintomaticos son registrados positivos, en los dos grupos, con y sin sintomas; por otro lado
como parte del proyecto, se ha solicitado la prueba de la ureasa, en aquellos pacientes
sintomaticos positivos, sin embargo por ahora no disponemos del resultado correspondiente.
Desde luego que con la muestra estudiada, no es posible por ahora hacer inferencias respecto
al comportamiento de este padecimiento, esto podra ser permisible al tener un mayor nimero
de pacientes, siendo este el propdsito de la continuidad este trabajo.

Frente al problema de la infeccion por HP, es necesario ofrecer a las autoridades de
salud, evidencias cientificas, para la implementacion de programas de estudio accesibles, para

la replicacién en la poblacion general, para que se establezcan las medidas de control y las



acciones sanitarias prudentes. De esta manera se podria mejorar la calidad de vida de los nifios

de estratos socioecondmicos bajos.



Conclusiones.

1. La prevalencia de la infeccion de HP, en esta muestra, estudiada mediante copro-
antigeno en pacientes pediatricos que acuden a la consulta ambulatoria del Hospital
Infantil del Estado de Sonora, es del 14%. Aunque se pretende reunir un mayor
numero de casos para corroborar esta conclusion.

2. La frecuencia de manifestaciones gastrointestinales se observo que fue mayor el dolor
abdominal, siendo el dolor epigastrico el méas frecuente con 91%, seguido del dolor
periumbilical con 73%. Otras manifestaciones encontradas en pacientes sintomaticos
fueron distension abdominal en 45% de los pacientes, diarrea y estrefiimiento en 36%,
pirosis, nauseas y vomito en 27%, siendo la hiporexia, pérdida de peso, anorexia y

sangrado de tubo digestivo alto, las menos frecuentes con 9%.



Anexo 1.

FORMATOS SIGNOS Y SINTOMAS
Helicobacter Pylori Signos y Sintomas

1. Dolor abdominal recurrente (3 episodios afectan actividad rutinaria 3 meses previos)

Sl NO
2. Dolor abdominal periumbilical, dolor epigastrico, dolor abdominal bajo que altera el
patron de defecacion Sl NO
3. Dolor Abdominal nocturno y vémitos Sl NO
4. Dolor epigastrico Sl NO
5. Distension abdominal, Flatulencia posprandial Sl NO
6. Eructos frecuentes, ardor retro esternal Sl NO
7. Ardor en epigastrio Sl NO
8. Dolor al comer Sl NO
9. Reflujo Gastroesofagico entre el afio y 3 afios Sl NO
10. Palidez SI___NO__ HiporexiaSl___NO__ Sangrado digestivoalto SI___ NO___
Antecedentes heredofamiliares
Abuelo Paterno Abuela Paterna
Cancer gastrico SI._ NO___ Cancer gastrico SI___NO
Ulcera Gastroduodenal SI__ NO___ Ulcera Gastroduodenal SI___ NO
Gastritis SI_ NO___ Gastritis SI___NO
Abuelo Materno Abuela Materna
Cancer gastrico SI___ NO___ Cancer gastrico SI___NO
Ulcera Gastroduodenal SI_ NO___ Ulcera Gastroduodenal SI__ NO
Gastritis SI. NO___ Gastritis SI.___NO
Padre Madre
Cancer gastrico SI__ NO___ Cancer gastrico SI___NO
Ulcera Gastroduodenal SI___ NO Ulcera Gastroduodenal SI___ NO

Gastritis SI.__ NO Gastritis Si NO



Anexo 2.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Hermosillo, Sonora a de 2012
Por medio de la presente Sr.(a)
Tutor legal de
de afios y numero de expediente
domicilio teléfono

Declaro que el médico adscrito a la consulta ambulatoria del Hospital Infantil del Estado de Sonora, me proporciond
informacion, acerca de los problemas de salud y sobre los efectos nocivos que puede presentar mi hijo (a) cuando adquiere
una infeccion por la bacteria Helicobacter Pylori; me ha comunicado que puede manifestar dolor al alimentarlo,
regurgitaciones, vomito, reflujo gastroesofagico, dolor abdominal , gastritis y ademas desarrollar Glceras en estémago y la
primera porcion del intestino delgado; también me informd, que en el Hospital Infantil, en conjunto con la Universidad de
Sonora, y el Centro de Investigacion en Alimentacién y Desarrollo (CIAD), han iniciado un estudio de investigacion en el
que con una muestra simple de excremento, se detecta la bacteria y sirve para conocer cuéntos de los nifios que asisten al
hospital se encuentran infectados y diagnosticar oportunamente la enfermedad. Una vez que se me ha explicado lo anterior, he
decidido voluntariamente que mi hijo(a) participe en este estudio y continuar en el mismo. En el entendido de que puedo
también retirarlo en cualquier momento sin ninguna explicacion.

En vista de que la bacteria ha sido detectada en que es mi hijo(a), me han
explicado la necesidad de tomar muestras de excremento para andlisis, por lo menos en dos ocasiones distintas; y de ser
necesario se hard también una prueba de urea en aliento, para esta se dara una solucién especial de 50 mg de *C-Urea
disueltos en 125 ml de jugo de naranja natural y se administran por via bucal, para posteriormente colectar otras dos muestras
de aire en el aliento a los 30 y 45 minutos. La urea utilizada tiene una marcacion que sera absorbida por la bacteria y si es
positiva eliminara biéxido de carbono (CO2) que detectaremos en el aliento del nifio(a). Este método estd aprobado y es de
uso comun en los laboratorios y sirve para identificar la bacteria en estdmago. Por el tipo de estudios que se realizaran se me
ha informado también que no existen riesgos para mi hijo(a) y que la deteccion oportuna de una infeccion de este tipo evita
las complicaciones como reflujo, gastritis y ulceras en el estdémago y en la primera porcion del intestino delgado; por otro
lado los examenes especiales no tendran costo para mi y la informacidn que se obtenga de este estudio sera confidencial. Asi
mismo, me sera proporcionada una copia de este consentimiento y estaré en contacto con el investigador para cualquier duda
0 aclaracidn. Por lo tanto:

Autorizo a la Dra. Veronica Castillo, quien interviene como investigadora en este estudio titulado: Deteccion y
seguimiento en pacientes pediatricos sintomaticos y asintomaticos portadores de Helicobacter pylori mediante copro-
antigeno monoclonal para que realice los estudios de laboratorio de excremento y en el aliento, y de sangre si fuera necesario
en quien es menor de edad, en el entendido de que se tiene como finalidad
identificar alteraciones o complicaciones relacionadas con esta bacteria que infecta el estomago,

Se me ha informado también que los resultados que se obtengan me seran comunicados en el curso de los controles
siguientes en la consulta externa del Hospital Infantil del Estado; Asi mismo, autorizo a que le administre el tratamiento
indicado de acuerdo a los resultados obtenidos, siendo éste el aceptado y quedo enterado(a) de que no se le aplicara ningin
medicamento experimental de ninguna clase.

Firma del tutor

Testigo Testigo

Dra. Verénica Castillo Montoya



Anexo 3.

Protocolo Helicobacter pylori
Cédula de Recoleccion de Datos

Nombre: Edad:
Sexo: Masculino Q Femenino Q
Domicilio: Tel:

Escolaridad:  Kinder Q Primaria Q Secundaria Q

Antecedentes familiares de gastritis:

Antecedentes familiares de cancer gastrico:

Signos y Sintomas:

Exploracion Fisica (casos positivos):

Resultados de laboratorio:

Tratamiento:

Resultados de laboratorio post-tratamiento:
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