=7

INP

U0 NIONAL AUTONGHA
W
[}

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

TESIS

PARA OBTENER EL TiTULO DE ESPECIALISTA EN:

PEDIATRIA

TITULO DE LA TESIS

“CONCORDANCIA ENTRE LOS RESULTADOS
POSITIVOS DE H. PYLORI EN LAS PRUEBAS DE
CULTIVO, PCR 16 S, PCR UREC Y EXAMEN
HISTOPATOLOGICO EN NINOS CON DOLOR
ABDOMINAL CON TOMA DE BIOPSIAS POR
ENDOSCOPIA EN EL SERVICIO DE
GASTROENTEROLOGIA Y NUTRICION EN EL
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA DURANTE EL
PERIODO DE ENERO 2017 A ENERO 2023.”

PRESENTA:
DRA HAIDEE DEYANIRA MEDELLIN LOPEZ

TUTOR DE TESIS:
DRA ERICKA MONTIJO BARRIOS

ASESORES METODOLOGICOS:

DRA. ISABEL DE JESUS MEDINA VERA
DRA. PATRICIA CRAVIOTO QUINTANA
FIS. MAT. FERNANDO GALVAN CASTILLO

Ciudad de México 2024



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



© ® N o g A

. RESUMEN

MARO TEORICO

2.1 Introduccién

2.2 Epidemiologia

2.3 Fisiopatologia

2.4 Métodos Diagnosticos
2.5 Métodos no invasivos
2.6 Métodos invasivos
2.7 Métodos moleculares
2.8 Tratamiento

2.9 Complicaciones

INDICE

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

3.1 Pregunta de investigacion

JUSTIFICACION

OBJETIVOS
MATERIAL Y METODOS

TAMANO DE MUESTRA

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO
CONSIDERACIONES ETICAS

10.RESULTADOS

11.DISCUSION
12.BIBLIOGRAFIA

13.CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

© o O 0 A~ W =

10
11

12
12
12
13
13
15
15
16
16

20
23
27



DEDICATORIA

A mi familia que ha sido mi mayor soporte y motivo para poder continuar mi
preparacion profesional, quienes aun en a distancia han estado presentes y
apoyandome en todo momento, sin ustedes no seria posible nada de esto.

A Lilo quien mas que una mascota ha sido mi compariera en estos 3 afios y me ha
brindado su compainiia estando lejos de mi hogar.

A mis mejores amigas Mariana Martinez y Lorena Martinez colegas, quienes han
sido un pilar importante a lo largo de mi formacion academica y parte fundamental
en mi vida personal.

AGRADECIMIENTOS

A cada uno de los profesores que a lo largo de estos 3 afios me ha inspirado a
continuar ejerciendo la bella profesion de la pediatria.

En particular a la Dra. Ericka Montijo Barrios por permitirme trabajar junto a ella en
este protocolo y brindarme su amplio conocimiento en la Gastroentorologia
Pediatrica.

A cada uno de mis asesores metodologicos por apoyarme en la realizacion de este
trabajo.

A las personas que conoci a lo largo de estos 3 afios quienes me brindaron su
amistad y me dieron una familia estando lejos de la mia.



INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
PROTOCOLO DE INVESTIGACION

1. RESUMEN

La infeccion por Helicobacter pylori (H. pylori) es la infeccion bacteriana cronica mas
comun a nivel mundial. En Latinoamérica, puede superar el 50% de infectados. En
México, la tasa de infeccidn incrementa con la edad, de 24.5% en niflos <4 afos a
65% en adolescentes.

En la mayoria de los casos, el H. pylori se adquiere principalmente antes de los 12
afnos a través de una ruta de transmision intrafamiliar. El diagndstico en nifios es
dificil de establecer ya que los sintomas como dolor abdominal, nauseas, vomitos y
ocasionalmente diarrea, son poco especificos.

El diagndstico de H. pylori es importante debido a las distintas condiciones clinicas
y complicaciones asociadas a su presencia. El éxito en el diagndstico se obtiene a
partir de métodos con alta precision, aquellos cuya sensibilidad y especificidad sea
mayor a 90%.

Este articulo plantea evaluar la concordancia entre 4 pruebas diagnosticas con
diferentes metodologias, con la finalidad de ampliar el conocimiento sobre las
pruebas diagnosticas disponibles y su utilidad en la poblacién pediatrica.

2. MARCO TEORICO

2.1 INTRODUCCION

La infeccidn por Helicobacter pylori (H. pylori) en Latinoamérica continua siendo un
problema relevante por su prevalencia y el impacto médico y social de sus
patologias asociadas. El estudio de esta infeccion en Latinoamérica ha estado
liderado por especialistas de adultos y con un enfoque predominantemente dirigido
a las secuelas que produce la infeccion y particularmente a la prevencion de cancer
gastrico, pero escasamente abordan temas propios de la poblacién infantil. ()



La infeccion por H. pylori en nifios y adolescentes puede expresarse mediante
manifestaciones digestivas y extradigestivas o puede ser, con mas frecuencia,
silente. ?

La Organizacion Mundial de la Salud reconocié en 1994 al H. pylori como un
carcinogeno tipo | con base en una asociacion epidemiolégica solida. En la
actualidad se considera como el principal factor de riesgo para Adenocarcinoma
gastrico y se estima que hasta el 90% de los casos de Adenocarcinoma gastrico
distal son atribuibles a esta infeccion.

Aunque esta enfermedad es multifactorial, es claro que la inflamacién crénica
asociada a H. pylori y la subsecuente progresion a lesiones premalignas (atrofia,
metaplasia intestinal y displasia) es fundamental. Se ha descrito que la inflamacién
producida por el H. pylori, ademas de producir hipoclorhidria, induce inestabilidad
genética, activacion de protooncogenes y alteraciones en el microbioma gastrico. @

Tradicionalmente el diagndstico se ha realizado a partir de la combinacion de
pruebas, tanto invasivas como no invasivas. Considerando el amplio espectro de
métodos diagnosticos, en la practica clinica bajo ciertas circunstancias se deberian
utilizar aquellas pruebas con gran precision diagnostica y actualmente, se tiene en
cuenta que la sensibilidad y especificidad de estas mismas sean mayores al 90%.
La eleccion del método a utilizar depende de las circunstancias clinicas del paciente
a evaluar, la disponibilidad de la prueba, el cociente de probabilidad de resultados
positivos y negativos y su costo-efectividad. (3)

En el caso de este estudio, se evaluaran 3 pruebas diagndsticas invasivas: el cultivo
es considerado el estandar de oro ya que es el método mas especifico y con
multiples utilidades que incluyen la clasificacion genotipica del microorganismo, el
diagndstico microbioldgico, la evaluacion de su toxicidad y virulencia, la
determinacion y monitoreo de la resistencia a antibioticos y produccion de
antigenos, asi como poder preservar la cepa para futuros estudios, la PCR que
permite la deteccion de secuencias especificas de DNA bacteriano, logrando la
secuenciacion de importantes genes bacterianos responsables de la colonizacién y
patogenicidad por H. pylori, y por ultimo, el examen histopatologico que es una de
las pruebas de mayor utilidad ya que su principal ventaja es permitir observar
directamente los cambios patologicos asociados a la infeccion, la finalidad de el
estudio es observar la concordancia entre los resultados positivos entre cada uno
de ellos conociendo las ventajas y desventajas de cada uno de ellos, para asi tener
un mejor panorama sobre estas pruebas diagnosticas.



2.2 EPIDEMIOLOGIA

Helicobacter pylori es un bacilo capaz de producir diversos trastornos vy
especialmente patologia digestiva en la poblacion general. La infeccion por H. pylori
en los niflos puede dar lugar a gastritis cronica y con menos frecuencia a ulcera
gastrica y duodenal, aunque en menor proporcién que en los adultos.

Es una de las causas mas frecuentes de infeccion bacteriana cronica. Afecta a toda

la poblacion mundial y a todas las edades, y su prevalencia aumenta con la edad.
@3)

En paises desarrollados la infeccion es excepcional en el primer afio de vida, baja
en la infancia y aumenta posteriormente con la edad.

En paises en vias de desarrollo la prevalencia ya es alta al final del primer afo de
vida y puede afectar a la mayor parte de la poblacién al final de la adolescencia. Se
ha observado que la colonizacién por H. pylori depende de varios factores
relacionados con la virulencia del microorganismo, la susceptibilidad del huésped y
condicionantes ambientales, como el nivel socioeconémico.

México se considera un pais con riesgo intermedio a bajo de Adenocarcinoma
gastrico asociado al H. pylori. Sin embargo, la relacién de la infeccion por H. pylori
y el desarrollo de esta enfermedad en México es compleja y es dificil estimar el
verdadero nivel de riesgo pues no existe un registro de incidencia nacional y hacen
falta estudios considerando las diferencias regionales. Ademas, existe variabilidad
en las cepas reportadas en los diferentes estudios, las condiciones sanitarias y

climatoldgicas son diferentes, e incluso la resistencia a los antibiéticos es variable.
@)

Existe evidencia de que los familiares en primer grado de pacientes con
Adenocarcinoma gastrico tienen mayor probabilidad de tener gastritis crénica y
lesiones pre malignas asociadas a H. pylori. En términos relativos, estos sujetos
tienen 7 veces mas riesgo de tener gastritis atréfica. Asi pues, la susceptibilidad
genética influye en la expresion del tipo de gastritis y por ende en el riesgo de
lesiones premalignas y malignas asociadas. Los familiares de pacientes con
Adenocarcinoma gastrico e infectados por H. pylori se consideran un grupo de alto
riesgo, por lo cual se le debe de ofrecer tratamiento de erradicacion.



2.3 FISIOPATOLOGIA

Helicobacter pylori es la unica bacteria que infecta la mucosa gastrica, a pesar de
ser la mas dominante entre las bacterias, no se comporta como un patéogeno
bacteriano clasico, debido a que el desarrollo de la enfermedad depende de una
relacién compleja entre patdgeno, huésped y factores ambientales. )

El H. pylori es un bacilo gramnegativo, flagelado que es patdgeno potencial para el
ser humano y que es capaz de producir diversos grados de inflamacion en todos los
sujetos colonizados.

El proceso inflamatorio gastrico es variable e independiente de la presencia de
sintomas. En la actualidad se considera que el H. pylori es la principal causa de
gastritis cronica. Este proceso inflamatorio cronico se asocia al desarrollo de
ulceras, atrofia, metaplasia intestinal, displasia, Adenocarcinoma gastrico y linfoma
del tejido linfoide asociado a la mucosa gastrica (MALT).

¢ Las posibles vias de transmision de H pylori son:

—De persona a persona: hay mayor incidencia de infeccién por H. pylori en nifios
cuyo padre o madre estan infectados

—Fecal-oral: los patrones sociales y geograficos demuestran una alta incidencia
en poblaciones en vias de desarrollo.

—Oral-oral: se ha aislado H. pylori de la saliva y de la placa dental, lo que podria
sugerir la posibilidad de que la cavidad bucal sea un reservorio natural de la
bacteria.

La infeccion por H. pylori representa la principal causa de Enfermedad Ulcero
Péptica (EUP). Hasta el 95% de las ulceras duodenales y el 80% de las ulceras
gastricas estan asociadas a esta infeccion. Sin embargo, la gran mayoria de los
pacientes con infeccidn cronica por H. pylori no desarrollan EUP, lo que indica que
existe una susceptibilidad variable en cada individuo.

La ureasa es la enzima responsable de la neutralizacion del ambiente acido, lo cual
es indispensable para la supervivencia de la bacteria, mientras que las adhesinas
(BabA y QOipA) facilitan la adherencia al epitelio. El 50% de las cepas de H. pylori
producen la citotoxina formadora de vacuolas, la cual es codificada por el gen vacA,
del cual se han descrito variaciones alélicas que se asocian a una mayor respuesta
inflamatoria. Las cepas también tienen el gen asociado a la citotoxina cagA, el cual



codifica para una proteina antigénica de elevado peso molecular (CagA), la cual
esta presente hasta en el 60% de los aislamientos. ©®)

Entre el 80% y el 100% de los pacientes con ulcera duodenal producen anticuerpos
contra CagA, mientras que en las personas con gastritis se detecta en solo el 63%.
Adicionalmente, se han asociado algunos polimorfismos genéticos de diversas
citocinas como la interleucina 1-beta al desarrollo de EUP.

2.4 METODOS DIAGNOSTICOS

El diagndstico de la infeccidn por H. pylori en niflos puede realizarse por medio de
pruebas invasivas y no invasivas. Las pruebas invasivas son aquellas que se
realizan por via endoscopica, permitiendo valorar la presencia de H. pylori,
determinar el grado de compromiso de la mucosa gastrica y obtener muestras de
ella (15), estas incluyen el estudio histopatoldgico, la prueba rapida de la ureasa y el
cultivo 3). Las pruebas no invasivas son aquellas que no implican la necesidad de
realizar endoscopia, permiten estimar la ausencia o presencia de infeccion H. pylori,
realizandolo de modo directo o por la deteccion y respuesta de anticuerpos contra
la infeccion que pueden ser sugestivos 0 no de infeccion activa, siendo estas la
serologia, la prueba del aliento a urea y la prueba de antigenos fecales ().

Por ultimo, se encuentran los métodos moleculares, que permiten detectar al H.
pylori a partir de muestras bioldgicas obtenidas de modo invasivo,como una muestra
de tejido gastrico, o también de modo no-invasivo como muestras obtenidas de la
cavidad oral o de materia fecal y por lo general estas suelen realizarse de forma no-
invasiva (s).

Ninguna de las pruebas diagndsticas disponibles tiene una sensibilidad vy
especificidad del 100%. Y como ya fue mencionado, la eleccion del método
diagnostico debe seleccionarse tomando en cuenta diversos factores.

2.5 METODOS NO INVASIVOS

1) Test del aliento con urea marcada:

Este test se basa en la capacidad de la bacteria de producir ureasa, una enzima
extremadamente potente que hidroliza la urea administrada, liberando CO2
marcado que se excreta con la respiracion.

Después de al menos 6 horas de ayuno se obtiene una muestra basal de aire
espirado, y se administra a continuacion una solucion de acido citrico, que en nifios
puede ser sustituida por zumo de naranja natural, seguida de la toma de urea C13
a dosis de 1,5 mg/kg de peso corporal (maximo 75 mg). La segunda muestra se



obtiene 30 minutos después de la primera. En nifios se consideran positivos los
resultados superiores a 4 por mil de exceso de C13 en el aire espirado. ©)

La prueba de aliento con urea marcada es una prueba sencilla, relativamente
econdmica y ampliamente disponible. Tiene una sensibilidad del 96% y una
especificidad del 93%. La prueba utiliza un isétopo de 13 C 0 14 C; el primero es el
mas utilizado, ya que el segundo emplea un isétopo radioactivo por lo que no se
recomienda en nifios o0 mujeres embarazadas. Esta prueba se utiliza tanto para el
diagndstico como para confirmar la erradicacién. ()

2) Serologia:

La respuesta inmunoldgica sistémica generada por H. pylori permite su deteccion
mediante diferentes métodos seroldgicos. Los mas empleados son los que utilizan
técnicas ELISA-EIA, aunque otras técnicas como el Inmunoblot permiten la
identificacion de anticuerpos circulantes frente a proteinas cagA y vacA como
marcadores de virulencia de las cepas de H. pylori.

La deteccion seroldgica de anticuerpos se encuentra ampliamente disponible y es
de bajo costo. Estas pruebas tienen una sensibilidad aproximada del 95% con
especificidad del 90%, pero estos valores pueden variar mucho (57 a 99%)
dependiendo de la prueba comercial utilizada. Se recomienda que las pruebas sean
validadas localmente. Ademas, los anticuerpos anti H. pylori no discriminan entre
infeccion activa o exposicion. @

3) Deteccién de antigeno en heces:

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
meétodo diagndstico y de control después del tratamiento. Sin embargo, en estudios
recientes los resultados obtenidos no validan este procedimiento con la misma
fiabilidad.

La determinacion de anticuerpos monoclonales dirigidos contra antigenos del H.
Pylori en las heces mediante ELISA es una excelente alternativa de diagndstico que
es comparable a la prueba de aliento en cuanto a sensibilidad y especificidad. )

2.6 METODOS INVASIVOS

1) LEndoscopia digestiva alta (EDA):

El objetivo de la investigacion invasiva basada en endoscopia digestiva alta y
biopsias es detectar la causa de los sintomas y no solo la presencia de H. pylori,
dado que la evidencia en nifios indica que la infeccion por H. pylori.



Segun un informe del National Institute for Health Research de 2017, la sensibilidad
y especificidad para la histologia es del 66%-86% y >98%, respectivamente. (10

La exploracion endoscépica es el método mas sensible y especifico para el
diagnostico de infeccion por H. pylori. Esta técnica permite visualizar la mucosa
gastrica, cuyo aspecto puede variar desde leve eritema a una nodularidad intensa,
caracteristica de infeccion por H. pylori, mucho mas frecuente en nifios que en
adultos, y, ademas, hace posible la toma de muestras de biopsia para diferentes
estudios. (")
La identificacion del bacilo se obtiene mediante la tincion de Giemsa.
Ademas, en la endoscopia se pueden obtener muestras para cultivo microbiolégico
con la posibilidad de investigar resistencias microbianas y de detectar factores de
patogenicidad como cagA y vacA.
Eventualmente se puede realizar en la misma sala de endoscopia el test de ureasa
que permite un diagnostico rapido de presencia de H. pylori en una muestra de
mucosa gastrica obtenida durante la exploracion.
La decision de realizar una endoscopia depende de la evaluacién integral de cada
paciente.
Las indicaciones para realizacion de Endoscopia incluyen:

- Pacientes con signos de alarma: anemia, pérdida de peso, disfagia,

hemorragia digestiva.

- Falta de respuesta a tratamiento empirico.
La busqueda del H. pylori por si sola no es una indicacion valida para realizar una
endoscopia.
Se recomienda seguir el protocolo de Sidney actualizado para un muestreo reciente
que incluye toma de 5 biopsias: de curvatura mayor (2) y menor (2) a nivel de cuerpo
gastrico y antro a 3 cm del piloro, ademas de una biopsia de incisura (1), esta ultima
con el fin de maximizar la identificacion de lesiones premalignas. (12
La endoscopia ademas hace posible la toma de muestras de biopsia para diferentes
estudios:

— Prueba de ureasa rapida (PRU):

La PRU es una prueba directa de infeccion activa por H. pylori. Depende de la
presencia de la enzima ureasa, producida por la bacteria, que hidroliza la urea para
producir amonio y CO2. Esta prueba tiene una sensibilidad y especificidad del 90-
99% vy del 97-99%, respectivamente.

Una muestra de antro y una de cuerpo gastrico son suficientes para maximizar el
rendimiento diagnéstico. La rapidez del resultado depende de la densidad
bacteriana, y esta prueba puede requerir hasta 24 horas. Las principales causas de



falsos negativos incluyen el uso de IBP, antibidticos, gastritis atrofica, metaplasia
intestinal y hemorragia digestiva reciente. Menos frecuentemente los falsos
positivos pueden deberse a la presencia de otras bacterias productoras de ureasa,
como Proteus mirabilis, Citrobacter freundii, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter
cloacae y Staphylococcus aureus. (12)

— Examen histolégico:

El examen histopatoldgico es una de las pruebas de mayor utilidad para la deteccion
de H. pylori, su principal ventaja es permitir observar directamente los cambios
patoldgicos asociados a la infeccidn, que en caso de no poder detectarse al germen,
estos cambios representarian marcadores de infeccidén por H. pylori. Sus resultados
dependen entonces de la calidad, el numero de biopsias obtenidas en mucosa y la
distribucion de H. pylori. Junto a lo anterior, la necesidad de personal entrenado en
endoscopia digestiva y los costos de ejecucion de la prueba son sus principales
limitaciones. La distribucidn de H. pylori en un mismo individuo y a nivel gastrico
puede variar debido a su capacidad de migrar dentro del estdmago y adaptarse a
cambios bioquimicos, influenciada por numerosos factores, entre ellos el uso de
medicamentos moduladores de la bioquimica gastrica, principalmente los IBP
(inhibidores de bomba de protones), por lo cual se recomienda descontinuarlos dos
semanas antes de realizar endoscopia y tomar biopsia tanto de antro como cuerpo
gastrico.

En la mayoria de los casos, revela la existencia de una gastritis antral superficial,
con menos intensidad en la respuesta de neutréfilos como marcador de actividad y
mayor proporcion de gastritis linfocitica en comparacion con los adultos; la
identificacion del bacilo se consigue mediante la tincion de Giemsa.

— Cultivo microbiolégico:

El cultivo es considerado el método mas especifico y con multiples utilidades que
incluyen la clasificacion genotipica del microorganismo, el diagndstico
microbioldgico, la evaluacion de su toxicidad y virulencia, la determinacién vy
monitoreo de la resistencia a antibidticos y produccidn de antigenos, asi como poder
preservar la cepa para futuros estudios.

Este método permite la identificacion de las diferentes cepas y la posibilidad de
investigar resistencias microbianas y detectar factores de patogenicidad como cagA
y vacA.

La sensibilidad y especificidad del cultivo es 60% y 99%, respectivamente. (12)

Sin embargo, el cultivo a partir de biopsias gastricas se asocia a mayores costos,
consumo de tiempo, requiere de personal con experiencia, ademas, para poder



aislar la bacteria hay una serie de factores que deben tomarse en cuenta, como la
calidad de la muestra, la presencia de flora comensal, el tiempo que puede trans
urrir hasta el cultivo y el transporte.

Cabe resaltar que es una prueba de gran valor diagndstico en aquellos pacientes
con falla terapéutica al manejo antibiotico inicial para H. pylori, ya que al basarse en
sus resultados permite plantear ajustes terapéuticos.

2.7 METODOS MOLECULARES

1) Reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)

La PCR permite la deteccion de secuencias especificas de DNA bacteriano,
logrando la secuenciacion de importantes genes bacterianos responsables de la
colonizacion y patogenicidad por H. pylori. Existen varias modalidades para realizar
la prueba, las mas importantes dentro del contexto de deteccion de H. pylori son la
PCR convencional y la PCR en tiempo real. Estas técnicas pueden ser
automatizadas, permitiendo obtener resultados en cualquier momento. (13)

Entre las dos modalidades anteriormente mencionadas, la PCR en tiempo real ha
demostrado mayor sensibilidad frente a la PCR convencional.

La PCR en tiempo real también puede tener gran aplicacion en estudios de
reservorios ambientales. La cuantificacion bacteriana también puede ser de
importancia en el manejo clinico de la infeccidn, por ejemplo, para el seguimiento
del tratamiento instaurado en condiciones clinicas particulares, como en la
hemorragia de vias digestivas altas.

En un estudio realizado por Lo et al, que incluyé 60 pacientes que presentaron
ulcera gastroduodenal sangrante entre abril y septiembre de 2002, se comparé la
sensibilidad y especificidad de la PCR convencional frente a otros métodos
diagndsticos como la prueba rapida de la ureasa, estudio histopatologico, cultivo,
prueba del aliento a urea y las pruebas seroldgicas para la deteccion de H. pylori,
llegandose a establecer sensibilidad del 91% y especificidad del 99% para la PCR
convencional, siendo de mayor precision diagnoéstica frente a las otras pruebas
comparadas.

Las desventajas de los métodos moleculares consisten en su limitada
disponibilidad, mayores costos de realizacion implicados y la necesidad de
materiales especiales elaborados por laboratorios especificos. (13) Se debe
mencionar que no permiten determinar la viabilidad biolégica de la bacteria, razén
por lo cual no son utilizadas en la practica de rutina. A medida que haya mas
conocimiento a nivel molecular sobre H. pylori se podran desarrollar nuevas



estrategias para tratamiento y prevencion, asi como mejores métodos diagndsticos
moleculares para detectar infeccion por H. pylori. (14)

2.9 TRATAMIENTO

Una vez diagnosticada la infeccién 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 esta indicada una terapia indiscriminada
en todos los pacientes.El tratamiento ideal es aquel que consigue tasas de
erradicacion elevadas, superiores al 90%, con la menor duracion posible para
asegurar el cumplimiento y con minimos efectos secundarios.

La tasa de erradicacion del tratamiento de primera linea en nifios es inferior a la
reportada en adultos y fluctia entre 64% a 77%. ('3 A esto se suma, que el repertorio
de antibidticos que es posible administrar en nifios es mas reducido que a edades
posteriores, por motivos de seguridad, lo que reafirma la necesidad de contar con
un estudio de susceptibilidad antimicrobiana en casos de falla del tratamiento de

primera linea, de manera de poder escoger el esquema antibiético mas adecuado.
(16)

En un estudio de la ciudad de México se reviso la susceptibilidad a 3 antibidticos en
195 cepas de H. pylori aisladas del mismo numero de pacientes; el 80% de las
cepas fue resistente a metronidazol, el 24% fue resistente a claritromicina y el 18%
mostro resistencia transitoria a la amoxicilina; ademas, la resistencia a 2 o mas
antibidticos aumenté de manera significativa a partir del afio 1995 a 1997, siendo
mas notable para la claritromicina, que se increment6 de un 10% en 1995 a un 27%
en 1997. En un metaanalisis del afio 2010 se reportaron tasas de erradicacion de
tan solo un 22% con presencia de cepas de H. pylori resistentes a claritromicina, lo
que contrasta notablemente con una tasa de éxito del 90% con cepas sensibles a
la claritromicina. Por lo tanto, en la actualidad si la resistencia a claritromicina es
superior al 15%, la primera linea con amoxicilina y claritromicina no deberia
utilizarse mas. Si bien en algunos sitios la tasa de erradicacion con terapia triple con
claritromicina pudiera estar por arriba del 80%, la recomendacion de utilizar este
esquema queda a juicio del médico tratante considerando lo antes expuesto. (")

Estudios realizados en los ultimos 10 anos demuestran un aumento de hasta el 30%

de resistencias a claritromicina en los nifios, lo que condiciona en gran medida la
eficacia del tratamiento cuando la pauta administrada incluye este antibiotico.
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Debido a las resistencias bacterianas a claritromicina, se recomienda la pauta con
amoxicilina, metronidazol y bismuto en nifios menores de 12 afos, y la terapia con
amoxicilina, claritromicina y omeprazol en mayores de 12 afos, dado que la
resistencia es menor a partir de esas edades. En caso de fracaso terapéutico con
una o ambas pautas, esta indicado hacer estudio de resistencias e instaurar
tratamiento segun antibiograma. (1®)

2.9 COMPLICACIONES

La infeccibn se ha relacionado con talla baja y retraso puberal en nifas
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.

Histologicamente estos nifios tienen con frecuencia una gastritis antral, y sélo en un
pequefio numero de casos se detecta ulcera duodenal y, excepcionalmente, ulcera
gastrica. (19

¢ Riesgo de recurrencia:

Se recomienda la realizacion de pruebas no invasivas (aliento o antigenos en heces)
al menos 4 semanas después de haber terminado el esquema antibidtico y al menos
2 semanas de haber suspendido el uso de IBP, para confirmar la erradicacién del
H. pylori. La endoscopia no esta indicada para confirmar la erradicacion.

No obstante, de que se confirme la erradicacién con un primer esquema antibidtico,
debe considerarse que siempre existe el riesgo de recurrencia, siendo este mayor
en regiones con alta prevalencia de la infeccién como nuestro pais. (29

La recurrencia el primer afio en México varia entre el 11.7 y 18.8%.
Esta puede atribuirse a una de las siguientes causas:

a) Recrudescencia de la infeccion (desaparicion temporal de la evidencia
de la infeccién con aparicién posterior de la misma cepa);

b) Reinfecciéon (nueva infeccion causada por otra cepa de H. pylori). La
diferenciacion entre ambas requiere analisis molecular de la cepa. Por lo
tanto, se recomienda corroborar que el paciente esta sin recurrencia posterior
al primer tratamiento, utilizando las pruebas no invasivas. El tiempo para la
realizacion de esto es variable (6 a 12 meses), y la evidencia en nuestro pais
es limitada. ")
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccidn por H. pylori continia siendo un problema relevante debido a su alta
prevalencia y al impacto médico y social tanto de la enfermedad como de sus
complicaciones asociadas.

En nuestro pais la infeccion es un problema de salud relevante y de alta prevalencia,
desafortunadamente el estudio de esta infeccion ha estado liderado por
especialistas de la poblacion adulta, con un enfoque predominantemente dirigido a
las secuelas que produce la infeccidén y particularmente a la prevencion de cancer
gastrico, pero escasamente abordado en temas propios de la poblacion infantil.

A pesar de todos los avances obtenidos y las contribuciones recientes de todos los
meétodos diagndsticos, aun no existe una forma rapida y segura para el diagnostico
de H. pylori en la poblacion general, aunque el estudio de patologia es lo mas
practico y facil de obtener aun sigue siendo controversia si debe tratarse un paciente
con la sola visualizacion del microorganismo a través de estudio de patologia.

En adultos se han hecho mas estudios en donde se comparan los principales
métodos invasivos de diagndstico, sin embargo en nifios esto aun no ha sido
estudiado a nivel mundial ni en el pais.

Este estudio busca encontrar la concordancia de los métodos diagndsticos
invasivos que tenemos en el Instituto Nacional de Pediatria, comparando entre estos
el cultivo considerado como el estandar de referencia, PCR y el estudio de biopsia
por patologia, con lo que podremos observar la relacion de la positividad entre estos
métodos diagnosticos con la finalidad de ampliar el conocimiento en el diagndstico
de H. pylori a través de estas pruebas.

3.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢ Cual es la concordancia entre los resultados positivos de H. pylori en las pruebas
de Cultivo, PCR 16 S, PCR UreC y examen histopatolégico en nifios con dolor
abdominal con toma de biopsias por endoscopia en el servicio de Gastroenterologia
y Nutricion en el Instituto Nacional de Pediatria de enero 2017 a enero 20237.

4. JUSTIFICACION

El diagndstico de H. pylori no es facil de lograr debido a las dificultades en acceder
a su nicho ecoldgico y la fragilidad de su naturaleza. Poder lograrlo implica del
conocimiento combinado, esfuerzos e investigacion por parte de un grupo
multidisciplinario que incluye tanto al personal médico como al personal de
laboratorio, microbiélogos y patélogos.
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En cuanto a las pruebas diagnosticas disponibles y estudiadas actualmente se sabe
que cada una de ellas cumple con diversas caracteristicas y se adaptan de mejor
forma a ciertos escenarios clinicos, por lo que corresponde al clinico tomar la
decisién del método o métodos a realizar de acuerdo al contexto especifico en que
se vaya a evaluar la presencia de H. pylori.

Por lo que es importante conocer y estudiar mas a detalle los diversos métodos
diagnosticos y las caracteristicas de cada uno de ellos con la finalidad de llegar a la
mejor eleccion de método diagndstico para cada escenario clinico. Debido a lo
anterior, este estudio busca estudiar los tres métodos diagndsticos invasivos
mencionados previamente, con la finalidad de determinar si existe una relacion entre
los resultados positivos de cada uno de ellos, considerando las ventajas vy
desventajas de cada uno de ellos y ampliar el conocimiento sobre su utilidad.

5. OBJETIVOS

Objetivo general:

Determinar la concordancia entre el resultado positivo de H. pylori en las
pruebas invasivas: Cultivo, PCR 16 S, PCR UreC y examen histopatoldgico
en nifos con dolor abdominal.

Objetivos especificos:

> Describir por grupo etarioy sexo a la poblacién en estudio.
> Describir la concordancia entre las pruebas:

Cultivo versus PCR 16 S

Cultivo versus PCR UreC

Cultivo versus examen histopatologico

PCR 16 S versus PCR UreC

PCR 16 S versus examen histopatoldgico

PCR UreC versus examen histopatolégico

> Estratificar por grupo etario y sexo la prevalencia de prueba positiva de cada
una de las 3 pruebas.

o O o o o o

6. MATERIAL Y METODOS

Clasificacion de la investigacion:
¢ Se propone un disefo de tipo: Observacional, retrospectivo, transversal y
analitico.
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Universo de estudio:
o Expedientes de pacientes que acuden a endoscopia al servicio de
Gastroenterologia y Nutricién por dolor abdominal.

Criterios de inclusion:
o Expedientes de los pacientes de ambos sexos menores a 18 afios de edad
que se hayan sometido a endoscopia digestiva alta para el diagnostico de H.
pylori mediante las pruebas de Cultivo, PCR y examen histopatolégico a
través de biopsia.

Criterios de exclusion:

o Expedientes de pacientes en los cuales se hayan sometido a endoscopia
digestiva alta pero que no se hayan realizaron los estudio histopatoldgico,
PCR y Cultivo o que los resultados de alguno de ellos no fueron
concluyentes.

Poblacion elegible:
¢ Expedientes de pacientes que se sometieron a endoscopia digestiva alta por
dolor abdominal que acuden al servicio de Gastroenterologia durante el
periodo de enero de 2017 a enero de 2023.

Variables:
Variable Definicion conceptual Tipo de Medicion
variable
Fecha de Fecha registrada en el acta | Cuantitativa Dia/mes/afno
nacimiento de nacimiento
Edad al Edad a la fecha del Cuantitativa Dia/mes/afno
diagnostico de diagnostico
H. pylori
Grupo Etario Etapa del desarrollo a la Ordinal 1. Lactantes (<2 afos)
fecha del diagnéstico 2. Preescolares (2 a 5 anos)
3. Escolares (6-11 afios)
4. Adolescentes (12-18 afios)
Sexo De acuerdo con los Nominal 1. Masculino
genitales externos Dicotomica 2. Femenino
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Diagnéstico Crecimiento de H. pylori en Nominal 0. Negativo

por Cultivo cultivo microbioldgico Dicotémica 1. Positivo
Diagnéstico por Deteccion de secuencias Nominal 0. Negativo
PCR16 S especificas de DNA de H. | Dicotdmica 1. Positivo
Pylori a través de PCR 16 S
Diagnéstico por Deteccion de secuencias Nominal 0. Negativo
PCR UreC especificas de DNA de H. Dicotdmica 1. Positivo
Pylori a través UreC

Diagnéstico Visualizacion Nominal 0. Negativo
Histopatolégico | histopatoldgica del bacilo de | Dicotémica 1. Positivo

H. Pylori en muestras
obtenidas a través de
biopsias intestinales

7. TAMANO DE LA MUESTRA

Se realizara un muestreo por conveniencia en el cual se incluyen a todos los
pacientes menores de 18 anos, de ambos sexos que se someten a endoscopia por
dolor abdominal, en los cuales se hace diagndstico por medio de Histopatologia,
PCR 16 S, PCR UreC y Cultivo realizada por el servicio de Gastroenterologia y
Nutricién durante el periodo de enero 2017 y enero 2023.

8. ANALISIS ESTADISTICO

Se elaborara una base de datos en el programa Excel que incluya todas las
variables del estudio, la cual se exportara al paquete estadistico SPSS (version 25
Inc, Chicago, IL), con el cual se realizara el analisis estadistico:

1. Enuna primera fase se realizara la estadistica descriptiva de cada una de las
variables, para el caso especifico de las variables nominales los resultados
se presentaran mediante tablas de frecuencias y porcentajes, para la edad
se calculara el promedio, la mediana, desviacion estandar y valores
intercuartilares.

2. Se calculara el estadistico de kappa de Cohen con IC95% y el porcentaje de
concordancia para evaluar la concordancia entre los resultados positivos de
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las diferentes metodologias diagndsticas, sin suponer que una de estas
metodologias es estandar de referencia. Las categorias de acuerdo seran las
siguientes: k<0 = pobre, k 0-0.2 = ligera, k 0.21-0.4 = regular, k 0.41-0.6 =
moderada, k 0.61-0.8 = sustancial y k 0.81-1 = casi perfecta 22.

3. En la tercera fase se utilizaran tablas cruzadas 2x2 entre grupo etario y
positividad en cada una de las muestras para valorar su prevalencia y
observar si hay alguna edad con mayor prevalencia.

Todos los resultados se presentaran mediante tablas y graficos. Se considerara
significativo un valor de p < 0,05. Los analisis estadisticos se realizaran con el
software SPSS (version 25 Inc, Chicago, IL) y los graficos se realizaran con el
software GraphPad Prism (version 7.0, GraphPad Software, Inc San Diego CA).

9. CONSIDERACIONES ETICAS

Este protocolo de investigacion se llevara a cabo con la revision de expedientes
clinicos electronicos lo que lo califica de riesgo menor al minimo, ya que no se
realiza ningun procedimiento que ponga en riesgo la integridad del paciente y solo
se analiza la informacion plasmada en los expedientes.

Lo estudiado y descrito se ajusta a las normas éticas institucionales y de la Ley
General de Salud en materia de investigacion para la salud, ademas respeta las
declaraciones y consejos mundiales planteados en la declaracion de Helsinki
vigente.

Los investigadores de este trabajo declaran mantener confidencialidad de la
informacion recabada de los expedientes clinicos de los pacientes incluidos en este
estudio. Para resguardar dicha confidencialidad, se omiten datos de caracter
personal que permitan identificarlos y ningun nombre individual fue incluido en el
reporte de este estudio.

10. RESULTADOS

Durante el periodo estudiado se incluyeron 228 expedientes, 128 fueron mujeres
(56.1%) y 100 varones (43.9%). La mediana de edad fue de 12 afios con una edad
minima de 3 meses y una maxima de 18 anos.

La distribucion por grupo etario se presento de la siguiente manera: Lactantes 10
(4.4%), preescolares 22 (9.6%), escolares 73 (32%) y adolescentes 123 (53.9%),
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donde se evidencia que el diagnostico tiene mayor prevalencia en los escolares y
adolescentes. La tabla 1 muestra las variables demograficas.

Tabla 1. Distribucién demografica

Sexo

Varon, n (%) 100 (43.9)
Mujer, n (%) 128 (56.1)
Grupo etario

Lactantes, n (%) 10 (4.4)
Prescolares, n (%) 22 (9.6)
Escolares, n (%) 73 (32)

Adolescentes, n (%) 123 (53.9)

Del total de expedientes evaluados, se presentaron un total de 101 (78.9%) con al
menos 1 prueba positiva, de los cuales 59 (58.4%) fueron mujeres y 42 (41.5%)
fueron varones. En 17 casos (16.8%) se presentaron las 4 pruebas con resultados
positivos.

Dentro de las pruebas diagnosticas evaluadas se presentaron con resultado positivo
en la siguiente frecuencia: PCR UreC 73 (34.2%), examen histopatologico 69
(32.3%), PCR 16 S 48 (22.5%) y Cultivo 23 (10.7%) (figura 1).

Figura 1. Resultados positivios de cada metodologia.

Resultados positivos en cada prueba diagnéstica

80
70
60
50
40
30
20
10

PCR UreC Examen PCR16 S Cultivo
Histopatolégico

O Resultados positivos

17



Posteriormente se analizo la distribucion en cada grupo etario de los resultados
positivos de cada prueba, en donde de los 73 resultados positivos para la PCR UreC
1 (1.7%) se encontraba en el grupo etario de lactantes, 2 (2.7%) preescolares, 30
(41%) escolares y 40 adolescentes (54.7%); en el examen histopatoldgico de los 69
resultados positivos 3 (4.3%) fueron lactantes, 4 (5.7%) preescolares, 18 (26%)
escolares y 43 adolescentes (62.3%); en la PCR 16 S de los 48 resultados positivos
no se encontro ninguno positivo en el grupo de los lactantes, 2 (4.1%) fueron
preescolares, 18 (37.5%) escolares y 28 adolescentes (58.3%); por ultimo en el
Cultivo de los 23 resultados positivos no se encontro ninguno positivo en el grupo
de los lactantes ni de los preescoalres, 9 (39.1%) fueron escolares y 14
adolescentes (60.9%).

Figura 2. Agrupacion de resultado positivios en cada metodologia por grupo etario.
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Se realizaron los grupos etarios en Lactantes y preescolares; escolares y
adolescentes, para posteriormente observar la proporcion de la positividad de las
pruebas en estos grupos, en los lactantes y preescolares el cultivo estuvo positivo
0 veces, PCR 16 S 1 vez (0.4%), PCR UreC 3 veces (1.3%) y examen
histopatolégico 7 veces (3.1%), en cambio en el grupo etario de escolares vy
adolescentes el cultivo estuvo positivo 23 veces (10.1%), PCR 16 S 47 veces
(20.6%), PCR UreC 70 veces (10.1%) y examen histopatolégico 62 veces (27.2%)
(tabla 2).

Tabla 2. Comparacién de proporciones de grupo etario entre pruebas

Lactantes y Escolares y
Positividad de las pruebas preescolares adolescentes Valor de p
n= 32 n= 196
Cultivo, n (%) 0 (0) 23 (10.1) 0.025*
PCR16 S, n (%) 1(0.4) 47 (20.6) 0.003*
PCR UreC, n (%) 3(1.3) 70 (10.1) 0.002*
Examen Histopatolégico, n (%) 7(3.1) 62 (27.2) 0.265

Andlisis estadistico Chi?, *prueba exacta de Fisher

Se analiz6 el acuerdo de postividad para H. Pylori entre metodologias con el indice
de concordancia de kappa de Cohen con IC_95%, encontrando una mayor
concordancia entre PCR 16 S y PCR UreC con un indice de kappa de 0.723 (IC
95% 0.625-0.821) que indica un nivel de concordancia sustancial, seguido en
frecuencia por Cultivo vs PCR 16 S, PCR 16 S vs examen histopatolégico y vs PCR
UreC con indices de kappa de 0.494 (IC 95% 0.347-0.641), 0.488 (IC 95% 0.363-
0.613) y 0.468 (IC 95% 0.345-0.591) respectivamente, los cuales indican un nivel
de concordancia moderado, por ultimo el Cultivo vs PCR UreC y Cultivo vs examen
histopatolégico con indices de kappa de 0.385 (IC 95% 0.265-0.505) y 0.308 (IC
95% 0.183-0.433) respectivamente los cuales indican un nivel de concordancia
regular. Lo anterior se ejemplifica en la tabla 3 y en la figura 2.

Tabla 3. Concordancia entre pruebas

Pruebas indice Kappa IC 95% Valor de p
Cultivovs PCR 16 S 0.494 0.641 0.347 <0.0001
Cultivo vs PCR UreC 0.385 0.505 0.265 <0.0001
Cultivo vs histopatologia 0.308 0.433 0.183 <0.0001
PCR16 S vs PCR UreC 0.723 0.821 0.625 <0.0001
PCR16 S vs histopatologia 0.488 0.613 0.363 <0.0001
PCR UreC vs histopatologia 0.468 0.591 0.345 <0.0001
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Figura 3. Analisis de concordancia de postividad entre metodologias.
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11. DISCUSION

La infeccion por H. pylori continua siendo una causa frecuente de dolor abdominal
cronico lo que conlleva a la busqueda de atencion de los pediatras, siendo ademas
una de las principales indicaciones para realizar estudio endoscépico diagnostico;
sin embargo, hay pocas publicaciones al respecto en especial de la poblacion
pediatrica no solo en nuestro pais si no tambien a nivel mundial.

En nuestro estudio analizamos datos recolectados de expedientes de pacientes que
se presentaban con dolor abdominal crénico que consultaron con el servicio de
Gastroenterologia y Nutricion del Instituto Nacional de Pediatria que requirieron
endoscopia diagnostica durante el periodo descrito previamente, encontrando 228
casos, de los cuales 101 (78.9%) fueron positivos a al menos 1 prueba para H.
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pylori, 59 (58.4%) fueron mujeres y 42 (41.5%) fueron varones, lo que difiere de lo
reportado en la literatura en donde predomina el sexo masculino, siendo
considerado incluso el genero masculino como un factor de riesgo para el desarrollo
de la enfermedad. En cuanto a la edad la mayoria de pacientes se encontraron en
el intervalo de edad de 12 a 18 afos lo que concuerda con lo reportado en la
literatura.®?

En cuanto al diagnostico de H. pylori sabemos que no es facil de lograr debido a las
dificultades en acceder a su nicho ecoldgico y la fragilidad de la naturaleza de la
bacteria, por lo que este estudio evaluo la positividad de 4 pruebas diagnosticas
invasivas con distintas metologias, observando el resultado positivo de cada una
para posteriormente considerar las ventajas y desventajas de cada una de ellas, lo
que ayudaria a considerar su utilidad.

Dentro de las pruebas diagnosticas evaluadas se presento con mayor numero de
positivos la PCR UreC en 73 casos (34.2%), lo cual correlaciona con lo descrito en
la bibliografia ya que se considera que la PCR cuenta con una sensibilidad y
especificidad cercanos a 97-100%,?* posteriormente el examen histopatoldgico con
69 casos positivos (32.3%), hay que considerar que esta prueba tiene la ventaja de
que permite, ademas de evidenciar la presencia de H. pylori, evaluar el estado de
la mucosa gastrica y detectar si hay atrofia gastrica o metaplasia intestinal, %®) en
ultimo lugar de resultados positivos se encontro el Cultivo positivo en 23 casos
(10.7%), sabemos que el cultivo se considera el estandar de referencia para el
diagnostico ya que cuenta con una especificidad de hasta el 100%, pero este cuenta
con factores que pueden influir en un cultivo exitoso como lo son la calidad de la
muestra, la presencia de flora comensal y las condiciones de tiempo y transporte en
las que se realiza, por lo anterior su sensibilidad oscila entre 45-75%.(")

Por ultimo, se analiz6 la concordancia entre las distintas pruebas diagnédsticas, en
donde se observo una mayor concordancia entre las dos pruebas de PCR (16 Sy
UreC) con un nivel de concordancia sustancial lo cual se justifica ya que son
pruebas que utilizan la misma metodologia y como se expuso previamente se sabe
que estas pruebas tienen una sensibilidad y especificidad cercana al 97-100%, otra
cuestion a destacar fue la concordancia moderada encontrada entre el examen
histopatoldgico y los dos tipos de PCR lo cual pone en evidencia que estas pruebas
aunque cuentan con distintas metodologias sus resultados positivos tienen una
concordancia moderada y pudieran utilizarse a la par al momento del diagndstico
considerando las ventajas de cada una de ellas como lo es la sensibilidad de la PCR
y el poder observar las caracteristicas de la histologia intestinal al momento de
realizar el examen histopatolégico lo cual brinda otros datos indirectos de la
infeccion.
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Este estudio es un aporte a la escasa bibliografia actual en nuestro pais vy
Latinoamérica acerca de las distintas pruebas diagndsticas para H. pylori, ya que
se analizo la poblacion de un hospital de tercer nivel de atencion en donde se tiene
al alcance pruebas diagnosticas invasivas obtenidas a través de endoscopia
digestiva, lo cual no se cuenta en todos los centros de atencion pediatrica. Con los
resultados obtenidos logramos obtener los porcentajes de positividad de cada una
de las pruebas y ademas la concordancia entre ellas, lo cual nos ayuda a considerar
las ventajas y desventajas de cada una de ellas, asi como la relacion entre cada
una de ellas, lo que podria ayudar a la toma de decisiones de que tipo de prueba o
combinacion de estas solicitar a la hora del diagndstico de H. pylori.
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