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RESUMEN

Comportamiento de las diferentes pruebas diagndsticas para bisqueda de
Helicobacter pylori en ninos menores de 3 anos de edad.

Introduccion: La prevalencia de infecciéon por Helicobacter pylori (H. pylori) en
ninos Mexicanos a los 10 afos de edad es del 50% y en adultos es
aproximadamente del 65%. Esta infeccién se ha asociado en adultos con ulcera
péptica, cancer gastrico y linfoma tipo Malt. Actualmente se considera importante
contar con la validacién de los diferentes métodos no invasivos que sugieran la
potencial utilidad como alternativas para el diagnostico de H. pylori en ninos
menores de 3 afos de edad.

Objetivo: Determinar la presencia de H. pylori en nifos menores de 3 afos de
edad, utilizando diferentes pruebas.

Material y Métodos: Estudio realizado de marzo a diciembre del 2003 en el
Hospital de Pediatria CMN SXXI. Se incluyeron 36 pacientes menores de 3 anos
de edad que acudieron a la consulta externa del servicio de Gastropediatria, con
promedio de 16.4 meses de edad( rango: 6-36 meses), que no habian recibido
tratamiento antimicrobiano, bloqueadores H, omeprazol o subsalicilato de
bismuto un mes antes del estudio. A cada uno de los pacientes se les tomé una
muestra de 1ml de sangre venosa, 5 gr de heces (para determinacion del
antigeno de H. pylori (HpSA) Y se les realiz6 una prueba de aliento con urea
marcada carbono 13(UBT C ™. En algunos pacientes se realizé6 endoscopia y
toma de biopsias antro y/o cuerpo, las biopsias de la mucosa gastrica se
prepararon con tincién de hematoxilina y eosina.

Resultados:

La serologia fue positiva en 13 /34 pacientes (38.2 %), HpSA positivo en 8/33
pacientes (24.24%), la histologia 2/11 (18.18%), UBT C ' en 4/26 (15.38%).

Un total de 5 pacientes resultaron con dos o mas pruebas positivas.

Conclusiones: El estudio reveldé a la serologia como la prueba con mayor
numero de resultados positivos. La UBT C '® y HpSA aunque tuvieron menor
numero de resultados positivos ofrecen una alternativa en esta edad.
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1. INTRODUCCION
1.1 Caracteristicas generales.

H. pylori es una de las infecciones bacterianas mas frecuentes en humanos,

infecta a méas del 50% de la poblacién mundial "

H. pylori es una bacteria Gram negativa, microaerofilica, de crecimiento lento,
de forma espiral, flagelada. Es gran productora de ureasa, enzima que le
permite habitar en medios &cidos como la mucosa gastrica. Ocasiona
inflamacién activa en la mucosa gastrica, mediante factores de colonizacion y
virulencia, relacionado a factores genéticos del hospedero y a factores

ambientales.
1.2 Seroprevalencia

En paises en desarrollo, se reporta la seroprevalencia en el 80% de los adul-
tos 22, en contraste con el 40-50% en paises desarrollados® °. La incidencia es
menos conocida, fluctia: Esta es del 0.5% por afo en paises desarrollados,
aumentando en paises en desarrollo al 3-10% por afo °. La adquisicién ocurre
principalmente durante la nifiez y en paises en desarrollo méas del 50% de ninos
estan colonizados antes de la edad de 10 afos *°. Una alta proporcién de esos
casos permanecen asintomaticos a través de la edad adulta. Las tasas de
infeccién entre hombres y mujeres son similares. En México se demostré que un
70% de la poblacion es seropositiva y de éstos el 20% al afo de edad y el 50% a

los 10 afos .



1.3 Vias de transmisién

Los mecanismos de transmisién de H. pylori se desconocen, el humano puede
ser el reservorio natural de la infeccién por H. pylori, otros reservorios que han
sido propuestos incluyen: Agua, gatos domésticos, moscas o iatrogénias en

caso de algunos pacientes hospitalizados "°.

Los factores de riesgo descritos
para la adquisicién de la bacteria incluyen: Residencia en paises en desarrollo,
condiciones socioeconémicas bajas, hacinamiento y posiblemente
predisposicion étnica o genética. La ruta de transmision de H. pylori  en
humanos se desconoce pero estan propuestos: la via fecal-oral, gastrica-oral

(vémitos) u oral-oral '°. H. pylori ha sido aislado de heces, saliva, placa dental,

jugo gastrico y vomito.

Entre un 10 a 20% de individuos colonizados desarrollaran ulcera péptica y
menos del 1% presentaran cancer gastrico en etapas tardias de la vida ''.Ha
sido propuesto que la adquisicién temprana de infeccion por H. pylori puede
incrementar el riesgo para desarrollar cancer gastrico en etapas mas avanzadas
de la vida '""'2, Es importante estudiar la fase temprana de colonizacién, la cual

predominantemente ocurre durante la nifiez % '3,

1.4 Patogenia

Se han propuesto varios factores de virulencia en la patogenia de la bacteria:
Produccién de ureasa, movilidad de la bacteria, capacidad para adherirse a la
mucosa gastrica, produccion de toxina vacuolizante, presencia de genes CagA,

VacA y catalasa. CagA es una proteina inmunodominante de 128 kDa, es un



marcador serolégico para la isla de patogenicidad, cuya regién tiene mas de 40
genes que codifican para proteinas probablemente asociadas a virulencia '°. El
gen VacA codifica una citotoxina vacuolizante de 87 kDa que induce
vacuolizacion citoplasmatica en cultivo de células y produce ulceracién y dafo
celular a la mucosa en estudios en ratones. Solo el 50% de las cepas de H.
pylori inducen vacuolizacién de células '® Se ha relacionado a los genes CagA y
VacA como factores de virulencia en ulcera duodenal y cancer gastrico. CagA

esté presente aproximadamente en un 60% de cepas de H. pylori '7:'®

El 80% de los pacientes infectados permanecen asintomaticos, esto depende
de la respuesta inmune del hospedero y del tipo de la cepa infectante. En
México se realizé un estudio para caracterizar genotipos de VacA y CagA
aislados en nifios y adultos hospitalizados y expresar su relacion con el tipo de
enfermedad. Se encontré que los genotipos VacA eran diferentes en ninos y
adultos, ademas se observé en las biopsias gastricas que frecuentemente
habia mas de wuna cepa de H. pylori reportdndose la infeccion
significativamente més alta en adultos con ulcera duodenal que en nifos con
dolor abdominal crénico recurrente o que en adultos con gastritis '%°. En otro
estudio se observé que habia diferencias entre la respuesta seroldgica de CagA
y ureasa entre nifios y adultos; en nifios se reporté una baja respuesta que
confirma la gradual declinacién en la colonizacion de las cepas virulentas en la
comunidad, particularmente en las generaciones mas jovenes. Ademas los
pacientes pediatricos con dolor abdominal cronico recurrente tuvieron menor

respuesta a cagA y ureasa que los nifios con dispepsia no ulcerosa. Esto



sugiere que H. pylori no esta relacionado con dolor abdominal cronico

recurrente 2'.

1.5 Pruebas diagnésticas

La infeccion con H. pylori puede ser detectada por métodos invasivos y no
invasivos 22224 | a prueba ideal para H. pyloridebe ser no invasiva, precisa,
con bajo costo, de facil realizacion, y que establezca diferenciaciéon entre
infeccién pasada y reciente. A la fecha no hay una prueba que cumpla con

todas las caracteristicas anteriores.
1.5.1 Pruebas invasivas:

Endoscopia y biopsias. Proveen informacion sobre la presencia de H. pylori,
ademas de distribucién topografica y severidad de gastritis, presencia de
gastritis atréfica y de metaplasia intestinal y /o presencia de mucosa asociada a
tejido linfoide (MALT. % Ademas valora la presencia o no de ulceras. Con

sensibilidad del 93.1% y especificidad del 99%.

Prueba rapida de ureasa. Su principal valor es la rapidez para ofrecer
resultados, da informacién indirecta de infeccion por H. pylori en un tiempo
corto. ° Con sensibilidad del 89.6% y especificidad del 100%. Esta prueba tiene
pobre valor predictivo positivo, pero un alto valor predictivo negativo (97-98 %) *
El éxito de esta prueba depende del numero de biopsias tomadas, el sitio de

localizacion de la biopsia y si hubo tratamiento previo. 2?8



Cultivo. Es el sistema de mayor especificidad( 100%) y el mas dificil de realizar
por las dificultades tecnicas. Los resultados mejoran al incluir dos biopsias de
mucosa gastrica o del jugo géastrico. Se debe incluir la biopsia en un medio de
transporte de inmediato (Partagem-pylori), y congelarse a < 4-10'c hasta que se
procese la muestra. El medio de cultivo puede ser selectivo o no selectivo, el
medio de Skirrow es el mas utilizado, y las primeras colonias pueden aparecer
tan pronto como en 3-4 dias, aunque habitualmente aparecen a los 10 dias. Su
identificacién se realiza por la actividad enzimatica como ureasa, oxidasa,
catalasa y glutamiltranspeptidasa. Ademas se puede realizar antibiograma para
valorar resisitencia a antibiéticos o medir las concentraciones minimas
inhibitorias. Este método es el de menor sensibilidad, oscila entre el 50 y 70% .
La principal indicacion es en pacientes sin respuesta inicial al tratamiento de
erradicacion. Su alto costo y grado de dificultad y las bajas tasas de sensibilidad

en algunos laboratorios lo hacen poco accesible 2%,

Reaccion en cadena de polimerasa (RCP). Es una técnica que se realiza en
laboratorios especiales. Se puede utilizar biopsia gastrica o cualquier otro
liquido organico (heces, saliva y jugo gastrico). Es de gran sensibilidad y
especificidad porque detecta hasta una sola copia de DNA de H. pylori .Esta
sensibilidad extrema facilita los falsos positivos con particulas de residuos de H.
pylori albergados en los endoscopios y las pinzas, resultado de lavado y

esterilizacién inadecuados. ¥’



1.5.2 Pruebas no invasivas:

UBT C '*': Estas pruebas tienen alta sensibilidad y especificidad tanto en
adultos (mas del 95%), como en nifios mayores de 4 afos de edad (595 %) 2*3*
37- Su principal utilidad es la verificacién de erradicacion de la infeccion de H.
pylori después de 4 semanas de tratamiento. Sin embargo se ha descrito
dificultad de realizar la prueba en nifios menores y lactantes, con tasas
insuficientes de recoleccién hasta de 10%, y resultados falsos positivos. En

menores de 3 anos hay pocos estudios que avalen esta prueba. En menores de

2 afios la especificidad descrita es de 91% y VPP de 50% *°.

HpSA: Esta prueba fue aprobada en EU por la FDA para dos indicaciones: 1)
Diagndstico de infeccién por H. pylori en adultos sintomaticos y 2) Monitorizacion
de la respuesta después del tratamiento en adultos. En nifios hay varios
estudios, uno de ellos multicéntrico realizado en Italia por Oderda y cols® en el
cual se incluyeron 203 pacientes con edades de 0.5 a 15 anos. Resultaron 51
nifos positivos con sensibilidad y especificidad altos de 93 hasta 95%.0tro
estudio en Turquia® realizado en nifios menores de 3 afos valord la edad de
adquisicién de infeccion y el valor diagnéstico de la prueba HpSA vs UBT C'°.
Se observo una sensibilidad de HpSA 84.6% vy una especificidad del 97%, con
VPP 97.7% y VPPN 91.3%y para UBT del 95% sensibilidad y especificidad del

94.6%.

Serologia. Se miden anticuerpos especificos para infecciéon por H. pylori en
sangre, jugo gastrico, orina y/o saliva. La mayoria de estas pruebas se

fundamentan en la técnica de ELISA. En pediatria la mayoria de los reactivos



comerciales no han sido validados, el punto de corte de los adultos puede ser
muy elevado para este grupo de edad, lo cual resulta en baja sensibilidad en
ninos. La sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de la misma prueba varian en
diferentes grupos étnicos, pero se describe de sangre total de 85% la
sensibilidad y cuantitativa del 91.3% asi como la especificidad del 78 al 91.4%.
La serologia no distingue entre enfermedad actual o infeccién previa, porque los
titulos disminuyen lentamente después de erradicar la bacteria, mas de 6
meses para que inicien los titulos a declinar y ademas hay algunos pacientes
que no llegan a negativizarse. Ademas la reproducibilidad interlaboratorio de la
prueba comercial ha sido cuestionada, se ha informado un elevado numero de

falsos positivos posterior a la erradicacion 23621282931



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Aunque se sabe que la infeccién por H. pylori es adquirida en la nifiez aun es
escasa la informacién acerca de la colonizacién de H. pylori en fase temprana
de la enfermedad, especialmente en los tres primeros afnos de edad. Sin
embargo el diagnéstico de H. pylori en menores de 3 afos se dificulta debido a
la baja prevalencia y a la poca experiencia con los métodos diagndsticos

disponibles.

¢Cudl es el comportamiento de las diferentes pruebas diagnésticas para

busqueda de H. pylori en menores de 3 afos de edad?



3.- JUSTIFICACION

En Mexico el cancer gastrico ocupa el segundo lugar de frecuencia de los
tumores en hombres, se sabe que H. pylori estéa considerado por la OMS como
carcinégeno tipo | y en cancer de estdomago distal esta relacionado como uno de
los factores de riesgo. Es importante valorar con diferentes métodos
diagnosticos la colonizacién temprana en menores de 3 anos de edad con esta

bacteria debido a la poca experiencia existente.



4, OBJETIVO

4.1 GENERAL:

Establecer e comportamiento de las diferentes pruebas diagnosticas para H.

pylori en nifnos menores de 3 afos de edad.

4.2 ESPECIFICO:

1. Establecer la presencia de H. pylori en nifilos menores de 3 afos de edad
por diferentes métodos como: Antigeno en heces, serologia, prueba de

aliento con urea- C'® e histologia.



5.- METODOS

Tipo de estudio:

Estudio clinico, descriptivo, observacional, transversal, prolectivo.

5.1Criterios de Inclusion
1. - Pacientes menores de 3 afnos de edad.
2. - Cualquier género.

3. - Pacientes ambulatorios u hospitalizados que acudan a consulta externa de

Gastroenterologia del Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI
5.2 Criterios de exclusién

1. - Pacientes con tratamiento antimicrobiano un mes previo al estudio (excepto

trimetroprim sulfametoxazol).

2. Pacientes con tratamiento con inhibidores de la bomba de protones un mes

antes de iniciar el estudio.
3. -Pacientes en tratamiento con inhibidor H; una semana antes del estudio.

4. -No haber tomado subsalicilato de bismuto minimo un mes antes del estudio.



5.3 Descripcion general del estudio:

De marzo a diciembre del 2003 se realizd el estudio en pacientes
hospitalizados y/o ambulatorios que acudieron al servicio de Gastroenterologia.
Se estudiaron 36 nifios menores de 3 afos de edad del Hospital de Pediatria
del CMN Siglo XXI y ademas se evaluaron con un grupo comparativo de 15

nifos mayores de 3 afnos de edad.

Se obtuvieron muestras: 5 g de materia fecal la cual estuvo transportada en
hielo y después congelada — 20° C para realizar ELISA de HpSA, un ml de
sangre para realizar serologia de extracto total de H. pylori, una muestra de
aliento para UBT con C ® En algunos pacientes se realizd endoscopia y toma
de biopsias de antro y/o cuerpo para estudio histopétolégico. Ademas se aplico
un cuestionario que contenia datos clinicos y demograficos (anexo 1) previa

solicitud de consentimiento informado (anexo 2).
5.3.1 Histologia:

Durante la endoscopia se tomaron biopsias de antro y/o cuerpo las cuales se
colocaron en formol al 10% amortiguado, se incluyeron en parafina y se realizé
tincibn con hematoxilina y eosina y/ o con Giemsa. Pacientes con histologia
negativa fueron evaluados con tincion de Warthing Starry. Se evaluaron las
biopsias para buscar H. pyloriy el grado de inflamacién por un Patélogo segun

la clasificacién de Sydney %,

16



5.3.2 Serologia:

Se evaluaron anticuerpos Ig G contra antigenos de H. pylori mediante ELISA,
método previamente validado en nifios *®2'?¢, E| procedimiento fué el siguiente;
las placas fueron cubiertas con 0.5 mg/pozo de antigeno, se depositd el suero
del paciente diluido 1:1,000, como anticuerpos secundarios se utilizaron
anticuerpos Anti IgG monoclonales ( Southern Biotech, Birmingham, AL,USA)
conjugados con fosfatasa alcalina. Se utilizé dilucién 1:1,000 y 1 mg/ mL de p-
nitrofenilfosfato (Southern Biotech) como sustrato. La absorbancia fue leida a

450 nm en un analizador iEMS ( Labsystem, Helsinki, Finland).

5.3.3 Determinacion de HpSA: La deteccién del antigeno se realizé de acuerdo
a las instrucciones del fabricante, (Hp SA premier platinum HpSA, Meridian

Diagnosis, Cincinnati, USA) 3447

La muestra de heces debe ser conservada de 2 a 8 C por 3 dias o

indefinidamente a — 20'C antes de realizar la prueba.

De acuerdo a las instrucciones de los fabricantes, los valores de corte son los
siguientes: Valores menores de 0.140 se consideran negativos para infeccion
por H. pylori; de 0.140 a 0.159 valores indeterminado, en este caso la prueba se
debe repetir. Si se repite el resultado indeterminado, se debe obtener otra

muestra. Mayor o igual a 0.160 se considera positiva . *°*’.

HpSA es un inmunoensayo en el cual se utilizan anticuerpos policlonales de

ratén anti-Hp pylori absorbidos a un micropozo para captura de anticuerpos.



Primero se utilizan 50 ul de sobrenadante de una muestra de heces diluida
(0.1 g de heces en 0.5 ml de muestra de diluyente), después 50 ul de solucién
de anticuerpos monoclonales son adheridos a los pozos e incubados por una
hora y posteriormente lavados con un buffer. Posteriormente 100 ul de solucién
de substrato fue adherida e incubada por 10 minutos, seguido a esto se
agregaron 100 pl de una solucién para detener el proceso. Los resultados

fueron leidos en un espectrofotémetro a 450/630 nm de longitud de onda.

5.3.4 Prueba de aliento: Previo ayuno de 6 horas, se utilizé urea marcada con
C™ (Isotec). Los pacientes ingirieron una bebida con 30 ml de solucién de
almidén y 10 minutos después se recolectd una primera muestra de aliento en
dos tubos de 20 ml. Posteriormente el paciente ingirié una solucion de 50 mg de
urea en 20 ml de agua y 30 minutos después una segunda muestra de aliento
fué tomada. En los pacientes menores de 3 afios se tomé la muestra de aliento
durante la exhalacién introduciendo en la boca una jeringa de 20 ml vy
aspirando aire para posteriormente inyectarlo en el tubo 2224283343538 | ag
muestras fueron analizadas en un espectrémetro de masas (Finigan, Alemania).

El valor de corte fue establecido con delta mayor a 5% del valor basal acorde

a Logan et al®.



5.3.5 Recursos

Este proyecto se realizé gracias al apoyo de CONACYT y del Fondo para el

Fomento de la Investigaciéon Médica para la adquisicién de reactivos .

5.3.6 Analisis estadistico

Se empleé estadistica descriptiva con promedios, desviacion estandar, rangos y

porcentajes para el anélisis estadistico.

El presente estudio se realizé de acuerdo a las normas para la realizaciéon de
estudios en humanos y se apegé a las normas estipuladas por el Comité de
Etica e investigacion del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo

XXI el numero de aprobacion es 2002/718/045.



6. RESULTADOS

Se evaluaron un total de 36 pacientes menores de 3 afos de edad que
acudierdn al servicio de Gastroenterologia Pediatrica del Hospital de Pediatria
CMN SXXI de marzo 2003 a diciembre del mismo ano. Las caracteristicas de la
poblacién se muestran en la tabla 1. El promedio de edad fue de 16.4 meses,
(6-36), 21 hombres y 15 mujeres, el diagnéstico clinico mas frecuente fue
enfermedad por reflujo gastroesofagico en 18 pacientes (47.22%), seguido por

alergia a proteinas de la leche de vaca en 6 pacientes (16.66%).

En la tabla 2 se muestran los resultados de cada una de las pruebas en
pacientes menores de 3 anos de edad. Se resaltan los 5 pacientes con dos o

mas pruebas positivas.

En la tabla 3 se muestran los pacientes que tuvieron una sola prueba positiva
para busqueda de H. pylori en pacientes menores de 3 afos de edad. La
serologia fue la prueba con mas alta proporcion de positivos. La histologia no

resulté positiva como unica prueba diagndstica.

En la tabla 4 se muestra que serologia, HpSA e histologia fueron las pruebas

qgue mostraron mayor numero de pruebas positivas.
La histologia solo reporté positividad en 2/11 biopsias gastricas (18.18%).

En UBT con C ', 4 de 26 pruebas realizadas fueron positivas lo que represent6

un 15.38%. Ocho pacientes se reportaron con voltaje bajo por muestra



insuficiente, y en 2 pacientes no se realizé la prueba por falta de autorizacion de

los padres. 12 pruebas resultaron negativas

De los 5 casos de pacientes con dos o mas pruebas positivas para diagnosticar
H. pylori en menores de 3 afos (tabla 5), la serologia fue positiva en 4, la

histologia en 2, UBT con C ® en 3, y HpSA en 3.

El hallazgo endoscépico mas frecuente fue el eritema nodular. Otros hallazgos
histolégicos fueron esofagitis cronica leve en 2 pacientes, gastritis cronica

superficial en 2 pacientes y duodenitis cronica moderada en 2 pacientes.

En la figura 1 se observa una grafica con dispersion de los resultados de la
prueba de aliento tanto en menores de 3 afios como en mayores de esta edad,
reportandose una p=0.004 significativa, no siendo asi con HpSA (p=0.44) y

serologia (p=0.43).



7. DISCUSION

Se considera que la Infeccién por H. pylori casi siempre se adquiere en la nifez
y generalmente persiste a través de la vida si no se da un tratamiento

especifico **

La persistencia de esta bacteria desde una edad temprana se ha propuesto
como un factor para lesiones neoplésicas en los adultos'" '>'* En 1994 la
Organizacion Mundial de la Salud y la Organizacién para la Investigacion
Internacional de Cancer clasificé a H. pylori como un carcinégeno definitivo tipo

1 basados en evidencias epidemioldgicas.

El reconocimiento de H. pylori como un importante patégeno en etapas
tempranas plantea la necesidad de contar con pruebas altamente sensibles y
especificas, seguras y no invasivas para el diagnéstico de infeccién en nifos,
que permitan  investigar la transmision, la incidencia, el aclaramiento
espontdneo de H. pylori, en todos los grupos etareos incluyendo los lactantes
(6). Actualmente la medicion de anticuerpos en suero, UBT C™ y mas
recientemente el HpSA se consideran métodos no invasivos y eficaces para el

estudio en nifios 22, 24,28,32,33,35,37,40,42,45 46,

Sin embargo, la mayoria de las pruebas invasivas y no invasivas para
diagnosticar H. pylori se han validado en adultos, aun son escasos los estudios

6,21,22,24,27,28,31,33,34,36,39-46

de validacion en nifios y en menores de 3 afos

practicamente inexistentes.

En el presente estudio las pruebas mostraron resultados suboptimos para

establecer el diagnéstico de H. pylori en menores de 3 anos de edad. Las
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principales limitantes del estudio fueron el escaso numero de pacientes
incluidos, la dificultad para llevar a cabo la prueba de aliento y los puntos de

corte utilizados.

De las cuatro pruebas evaluadas, la prueba con mas resultados positivos fue
serologia, 13/34 pacientes fueron positivos, aunque sabemos que esta prueba

6, 48

no distingue entre infeccion pasada o reciente No fue posible evaluar

sensibilidad y especificidad debido a los pocos pacientes incluidos en el estudio.

En nuestro estudio HpSA resultd positivo en el 24.24% de los pacientes (8/33),
pero solo 3/8 pacientes tuvieron dos o mas pruebas positivas. Se detectaron
dos falsos negativos. Se tomé muestra en todos los pacientes pero por
recursos limitados no fue posible leer en 5 pacientes la prueba. Nuestros
resultados no concuerdan con lo reportado por la literatura, aunque hay muy
pocos estudios durante esta edad. Oderda % en el 2000 realizé un estudio en
ninos de 0.5 a 15 afios donde reporta una sensibilidad y especificidad del 93-

95% utilizando los reactivos de la misma casa comercial (Platinium ).

Braden et al “*® en un estudio similar al presente utilizé un valor de corte de
0.160, reportando una sensibilidad de 83.3% y especificidad del 100%.

% realizé un estudié en 69 nifios asintomaticos Turcos para

Rothenbacheren *
valorar HpSA. El reporté una sensibilidad del 84.6% y especificidad del 97.7%,
el promedio de edad fue de 50.3 meses, con un punto de corte de 0.140.

,ademas el autor realizé UBT C '®, pero solo en nifios mayores de 4 afios por la

dificultad de la toma de muestra. Los autores mencionan que su sensibilidad es



mucho mas baja que otros estudios reportados vy lo atribuyen a la edad de los
pacientes.

Konstantopoulos et al 4’

utilizando un valor de corte aun mas bajo, realizé un
estudio para evaluar HpSA en nifios: Incluyo en total 310 pacientes divididos
en tres grupos, en el grupo de menores de 3.1 aflos, de 129 nifos estudiados,
Los autores encontraron solo dos casos positivos (Platinum) y por esta razén

no informaron valores de sensibilidad ni especificidad por el bajo numero de

positivos.

Koletzko et al en el 2003* utilizando otra prueba para determinar antigeno en
heces ( Femtolab) reporta una sensibilidad de 98%, especificidad del 99%, VPP:
98% y VPN: 99%, independientemente ae la edad y el valor de la densidad
optica (OD) en pacientes infectados y no infectados por H. pylori, aunque solo
se incluyd un paciente menor de 3 anos. Hay otros estudios también realizados
con el mismo antigeno de Femtolab informando reportes de sensibilidad de 88%
a 92.6% “** En este ultimo aunque fue realizado en adultos, los autores
mencionan que utilizaron tres métodos diferentes para realizar HpSA y
concluyen que Femtolab tiene ventajas sobre las demas pruebas principalmente

por la eficacia y costo.

La histologia es considerada por varios autores como el estandar de oro, debido
a que permite la visualizacién directa de la bacteria, con la apreciacion de los
cambios histolégicos asociados a la infeccién por H. pylori. La sensibilidad y
especificidad supera el 90% en la mayoria de trabajos de adultos y nifos en

manos de patélogos expertos ® % 262833 En g| presente estudio la histologia



solo fue positiva en 2/11 pacientes (18.18%). Pero es importante mencionar que
las dos unicas biopsias gastricas que tuvieron histologia positiva estuvieron
incluidos dentro de los 5 pacientes con infeccién con H. pyiori. La baja
colonizaciéon a esta edad pudiera explicar la dificultad para la falta de
visualizacién por el patélogo. En 25/36 casos no se realizé toma de biopsia para
histologia debido a que en este grupo de edad las indicaciones de endoscopia y
toma de biopsias gastricas son pocas. Los altos costos y los riesgos del

procedimiento invasivo lo hacen menos factible.

La UBT C™ en mayores de 3 afios fué positiva en 7 /15 pacientes. En menores
de 3 anos de edad 4 / 34 pacientes tuvieron positiva esta prueba, y en tres de
éstos tuvieron mas de dos pruebas positivas. En este grupo de poblacion la
prueba de aliento se consideré no valorable por muestra insuficiente en 8
pacientes. Imrie et al ® en el 2001 realizaron esta prueba en menores de 4
afnos de edad y reportan una especificidad del 90% para UBT C'*, ademas
reportan mayor indice de falsos positivos cuando se toma en cuenta el valor de
corte de & de 3.5 en menores de 2 afnos de edad; y mejora cuando se utiliza una
d mayor de 5. En el 12.5% de los pacientes no fue analizada la prueba porque
se dificulté la toma de la muestra de aliento. Hecho similar al presente estudio

con un fracaso en la toma de la muestra del 19.44%.

En estudios similares Kindermann y col *® han informado una tasa de falsos
positivos en nifios menores de 6 afnos, tomando los puntos de corte que se
utilizan en adultos. En nuestro estudio no hubo resultados falsos positivos para

esta prueba, probablemente porque el punto de corte de 5 fue mayor de 5.



Kalach et al * en 1998 realizaron un estudio en 100 nifios con promedio de edad
de 10.5 * 4.5 afios (0.7 a 18.3 anos) sin mencionar cuantos pacientes fueron
menores de 3 anos. Los autores tuvieron como valor de corte de & de 3.44 y

reportan sensibilidad y especificidad del 100.

Otros autores también evaluaron la UBT C13 como Kato et al * quienes
también tomaron como valor de corte de & de 3.5. Costa el al *" en el 2003
evalué a 161 nifos (1-18 afios), con UBT C ™ en el grupo de 1 a 6 afos hubo 8
pacientes con infeccién por H. pylori y 42 negativos, dando una sensibilidad de
la prueba en este grupo de edad del 87.5% y especificidad del 100%. Ellos
encontraron una relacién inversa entre el valor delta de los pacientes infectados
y la edad, lo que puede explicar la baja especificid.ad de la prueba en ninos

pequenos.

Dentro del grupo de trabajo sobre H. pylori del segundo Congreso Mundial de
Gastroenterologia Pediatrica realizado en Paris en julio 2004 , se reportaron
varias metas entre ellas realizar investigaciones sobre la determinacion de la
edad de adquisicion de la bacteria en diversas poblaciones, la forma de
transmisiéon, y ademas se describe la importancia de validar métodos no
invasivos en pacientes menores de 2 afos de edad *'.lo cual concuerda con

nuestro estudio ya que hay poca experiencia en este grupo de edad.
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8. CONCLUSIONES.

La prueba con mayor numero de resultados positivos para detectar infeccion
por H pylori en pacientes menores de 3 afos de edad fué serologia, seguida de
HpSA e histologia.La prueba con menor proporcién de resultados positivos fue

UBTC %,

La falta de concordancia de las diferentes pruebas diagnésticas en la busqueda
de H. pylori posiblemente se presenta porque no estan bien definidos los puntos

de corte para este grupo de edad.
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Anexo 1 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

COMPORTAMIENTO DE LAS DIFERENTES PRUEBAS DIAGNOSTICAS
PARA BUSQUEDA DE H. PYLORI EN NINOS MENORES DE 3 ANOS DE

EDAD.
Nombre:

No expediente:
Edad: (Meses)
Sexo: M F

Peso: Talla:
Enfermedad de base:

Horas de ayuno:
Utilizacion antibiéticos durante el dltimo mes: Si

No

Uso inhibidores bomba protones 2 semanas antes Si
Cuadro clinico:

No

IDX:

Endoscopia: Si No
Hallazgos:

Prueba de aliento C ™
Serologia:
Histologia:

Antigeno en heces Hp:
Infeccion Hp:  Si No:
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Anexo No 2. Comportamiento de diferentes pruebas diagnésticas para
blusqueda de H. pylori en nifios menores de 3 afos de edad.

Yo he sido
informado de los objetivos y procedimientos del estudio y he decidido que mi hijo
participe en este estudio.

Se me ha aclarado que mi participacién en el estudio es totalmente voluntaria y
que no es necesaria para el diagndstico o tratamiento del problema que me ha
traido a esta institucién.

Se me han explicado las pruebas y procedimientos que se van a hacer, asi
como las molestias, inconvenientes o riesgos que pueden ocurrir durante el
estudio.

En el momento que yo lo desee podré suspender la participacion de mi hijo en el
estudio, sin que se afecte en nada la atencién médica que recibo en esta
institucion.

Cualquier duda o pregunta que tenga acerca de mi participacién en el estudio, o
en los efectos que note durante el mismo serd consultada a los doctores
Armando Madrazo, Elena Gonzalez, al teléfono 56276900 extension 3331 y
3332.

Fecha México, DF. a de de 2003

Nombre y firma del Padre (Madre)

Nombre y firma del testigo
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Tabla 1
Caracteristicas de la poblacién menor de 3 afios n= 36

Edad promedio-SD 16.4meses (6-36 meses)
Hombre: Mujer 21:15
Reflujo gastroesofagico 18

Alergia proteinas leche vaca
Ingesta causticos

Postgx atresia eséfago
Diarrea crénica

Diarrea persistente

Hepatitis neonatal

Ingesta cuerpo extrano
Anillo vascular

Pbe Peutz Jeghers

NPT W [ G g v s o ) |

38



Tabla 2 Relacion de pruebas para diagnosticar H.pylori en menores de 3 de edad

n=36
Edad | Sexo UBT HpSA | I1gG ET [ Histologia
meses g

1 10 M Ml Ns + Ns
2 25 F - + - Ns
3 24 M + - + Ns

; 16 M - - - Ns
5 10 F Ns + - Ns
6 36 M - + + +
7 12 F Ns - - Ns
8 18 M - - + Ns
9 26 M Mi Ns + -
10 18 M - - Ns Ns
11 20 M Mi - + -
12 15 F - - Ns Ns
13 25 M - + - -
14 25 M - - + -
15 15 F - + - Ns
16 6 M Mi Ns - -
17 7 M - - - Ns
18 8 F Mi - + Ns
19 24 F + - - Ns
20 23 F - = - S
21 17 F - - - Ns
22 10 F - - + Ns
23 6 M - - - -
24 7 M - + + Ns
25 17 M - - - -
26 17 M + - + +
27 6 M Mi - - -
28 18 E - + - Ns
29 9 E - - 5 Ns
30 13 M - = = Ns
31 19 M - s + Ns
32 16 M + + - Ns
33 24 F Mi - - Ns
34 17 F - - - Ns
35 12 F - - - Ns
36 21 M Mi - - Ns

Mi= Muestra insuficiente Ns= No se realizd
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Tabla 3. Pacientes con solo una
pylori en pacientes menores de 3 afos.

prueba positiva para determinacién de H.

UBTC™

HpSA

IgG ET

Histologia

Numero
pacientes

2/26

5/33

9/34

0/11

Tabla 4. Presencia de H. pylori en nifios menores de 3 afios de edad

Prueba Promedio = Rango No + (%)
edad(meses)

HpSA 22 8/33 24.24

Serologia 18.38 13/34 38.2

Histologia 26.5 2/11 18.18

UBTC"®  20.25 4/26 15.38

n= 36
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Tabla 5. Pacientes con infeccion por H. pylori menores de 3 afos de edad

Sexo Edad Diagnostico | UBT HpSA |IgG ET | Histologia
Meses c?
1 Masculino | 32 Postgx 53.64 |0.11 2.5567 | NS
Atresia
esofago
2 Masculino | 36 STDB 0.75 0.172 | 1.4486 | GCFA
H.pylori(+)
3 Masculino | 7 Alergia 3.23 0.172 |1.1483 | NS
proteinas
leche vaca
4 Masculino | 17 Diarrea 6.26 0.149 |1.57 GCM
Cronica H.pylori
(+)
5 Masculino | 17 Peutz 8.79 0.334 [0.69 Colitis
Jegherz cronica
moderada
sin
biopsia
gastrica

GCFA: Gastritis cronica folicular activa
GCM: Gastritis cronica moderada
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Tabla 6.Sensibilidad y especificidad de HpSA

Ano Sensibilidad | Especificidad | VPP VPN Método Casos X edad

rango
1999 94.1% 91.8% 93.4% 92.6% | Premier 501adultos
Vaira platinium
1999 95% 98% Premier 192 nifos X 7.3
Oderda platinium 0.5m-15a
2000 91.6% Premier 162 nifos | X 8.5a
Braden Platinium 8m-15a
2000 84.6% 97.7% 95.7% 91.3% | Premier 69 nifos X 50.3m
Rothenba platinium SD 36
cher
2001 Premier 129 nifios | Grupo C
Konstanto platinium X1.8a
poulos 0.9-31
2003 98% 97% 98% 99% Femtolab | 302 nifos | 0.5m-18.7
Koletzko H pylori

cnx
2003 87.5% 100% 100% 98.7% | Premier 161 ninos X86a
Carvalho platinium 1-18a
2003 63.6% 92.6% Platinium | 422
Andrews | 88% 97.6% Femtola adultos
Marsden | 56% 97.6% HpSA
X ( Rango)




FIGURA 1

Determinacion de H. pylori por
prueba de aliento C '
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FIGURA 2

Determinacion de antigeno de
H. pylori en heces
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FIGURA 3

Determinacion de H. pylori por

serologia
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