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RESUMEN ESTRUCTURADO

DETECCION DE HELICOBACTER PYLORI POR PCR Y ELISA EN NINOS

CON OTITIS MEDIA CON EFUSION

Kennedy-Padilla A., Boronat-Echeverria N.
Departamento de Otorrinolaringologia Pediatrica, Hospital de Pediatria, CMN Siglo XXI. IMSS México D.F.

Antecedentes: La otitis media con efusion (OME) es una patologia pediatrica muy
frecuente y se define como la presencia de liquido en el oido medio, sin signos de
infeccion aguda. Se han realizado algunos estudios para investigar el papel
fisiopatolégico del ERGE en la OME, detectando la presencia de Helicobacter pylori
en concentraciones hasta 1000 veces mayores que la sérica, sugiriendo una
asociacion.

Objetivos: Demostrar la presencia de H. pylori en las efusiones del oido medio.
Determinar la frecuencia de sintomatologia de ERGE mediante un instrumento
validado en los pacientes con OME

Material y métodos: Pacientes con OME operados de colocacién de tubos de
ventilacion; a los cuales se realizd el Cuestionario de Orenstein o de Nelson. Se
realizé ELISA y PCR en la efusion para evaluar la presencia de H. pylori. Se
correlaciond los resultados del cuestionario con la PCR y ELISA.

Resultados: 69 pacientes de marzo 2011 a julio 2014;21 mujeres (30.4%) y 48
hombres (69 .6%), con una mediana de edad de 5 afios. 85.5% con resultado
negativo por los cuestionarios,11.5% positivo y 3% sospechoso. Con 7.2% positivo
para ELISA 'y 2.8% para PCRy ELISA

Conclusiones: No puede demostrarse el rol de H. pylori en la OME. Todos los
pacientes con resultados de los cuestionarios positivos deberan ser valorados por
un Gastroenterdlogo.



ANTECEDENTES

La otitis media con efusion (OME) es una patologia muy frecuente en la
edad pediatrica, correspondiendo a la mayoria de los casos de hipoacusia
conductiva en este grupo etario. Se caracteriza y define como la presencia de
liquido seroso o mucoso (efusion) en el oido medio, sin signos de infeccion aguda,
caracterizada por la metaplasia de la mucosa del oido medio.! La OME es la forma
mas frecuente de otitis media crénica en nifios, y puede ser una secuela de un
cuadro de otitis media aguda.l- =

Se reporta una alta incidencia de esta patologia en la literatura,
presentandose por lo menos en una ocasion en el 91.1% de los pacientes antes de
los 2 afos, en 66% de los pacientes entre los 2 y 5 afios, y en 22% de los pacientes
entre los 5 y 12 afios. De tal forma que a la edad de 3 afios casi todos los nifios
habran experimentado al menos un episodio de efusion del oido medio, ya sea
otitis media aguda u OME. 2 La falta de sintomas en la OME hace dificil estimar la
prevalencia, pero gracias a las pruebas de deteccion se estima aproximadamente
un 20%, encontrando la incidencia maxima al afio de edad; algunos estudios
sugieren un aumento en la incidencia del 39% en los ultimos 10-20 afios. Se estima
una tasa de recurrencia del 50% dentro de los primeros 24 meses. 3 4

La mayoria de los nifios con OME tienen hipoacusia leve o superficial, con
una media de tres frecuencias para tonos puros, en promedio 25 dB, variando de
10 a 40 dB basado en el volumen de la efusion, lo que puede traer como
consecuencia retraso en el desarrollo del lenguaje, tomando en cuenta que la
mayor prevalencia de OME se presenta en pacientes menores de 2 afios.124

La etiopatogenia continda siendo controversial, ya que si bien la disfunciéon
de la trompa de Eustaquio juega un papel primordial, se ha postulado que también
surge a partir de un mecanismo inflamatorio de la mucosa de la caja timpanica
como en el proceso agudo, siendo éste el responsable del exudado observado y no
de una obstruccién tubaria inicial. El factor detonante podria ser de novo, ya sea
por la inflamacion de la mucosa del oido medio, o bien por la alteracién en la
presion del oido medio secundaria a una disfuncion tubaria, lo que lleva a una

proliferacién de células caliciformes y glandulas mucosas, acumulando un moco



viscoso en el espacio del oido medio que no puede ser eliminado por el sistema de
transporte mucociliar normal.5

La secrecion del oido medio puede surgir de dos fuentes: derrame capilar
(trasudado) y a partir de las células secretoras del epitelio respiratorio (mucoso).
Trabajos previos reportaban que no mas de 30% de los cultivos de liquido
provenientes de una OME son positivos para algin germen, sugiriendo una
etiologia inflamatoria y no infecciosa; sin embargo, el uso de técnicas modernas de
biologia molecular ha permitido la identificacion de bacterias en un nimero mayor
de pacientes.!

La causa de ésta patologia es multifactorial, incluyendo virus, bacterias,
alergia y disfuncién tubaria entre otras. En un estudio reciente en el cual se utiliz6
PCR, se detect6 ADN bacteriano entre el 77 y el 95% de los casos y ARN viral en el
30%. No esta claro si estos hallazgos constituyen evidencia de infeccién activa o
pasada. Las bacterias mas comunmente identificadas son aerobias: Streptococcus
pneumoniae (30-50%), Haemofilus influenzae no tipificable (20-36%), Moraxella
catarrhalis (10-20%) y Streptococcus grupo A (1-5%).

Asi mismo se ha postulado al ERGE como una causa; el reflujo del contenido
gastrico hacia la nasofaringe y de ahi al oido medio es posible gracias a la
angulacién y la inmadurez de la trompa de Eustaquio que existe en nifios y
lactantes, que se favorece por la posicion de decubito supino. De ésta forma el
contenido gastrico que invade el oido medio causa dafios transitorios en la mucosa
de la trompa de Eustaquio y del oido medio antes de que pueda ser neutralizado,
resultando en inflamacidn, creando asi las condiciones ideales para la colonizacién
bacteriana, sugiriendo que el tratamiento antirreflujo pudiera prevenir la otitis
media con efusion. 2> Algunos estudios han reportado la presencia de Helicobacter
pylori (HP) en el oido medio, lo que podria reforzar cada vez mas la relaciéon entre
el ERGE y la OME. 22

La otitis media con efusion se trata con drenaje y colocaciéon de tubos de
ventilacion, si ésta no se ha resuelto en los primeros 6 meses o bien existe

hipoacusia secundaria.®



HELICOBACTER PYLORI

El Helicobacter pylori (H. pylori) es un microorganismo microaerofilo
gramnegativo que habita en la capa mucosa que recubre el epitelio gastrico, que
ha demostrado estar asociado con la gastritis cronica, ulcera gastroduodenal y
cancer gastrico. El H. pylori también se ha descubierto en la placa dental, saliva,
tejido adenoamigdalino, pdlipos nasales, mucosa nasal y mucosa del seno
maxilar.13 La prevalencia de H. pylori varia en relacion a la edad, que va a partir de
los 2 afios, donde el 20% de los nifios son portadores de H. pylori; aumentando de
forma directamente relacionada a la edad; de tal manera que a los 16 afios el 65%
son también portadores.’ 18

Existen pruebas invasivas y no invasivas para la deteccion de H. pylori. Las
no invasivas son: prueba de aliento con urea, serologia y antigeno en heces. Las
invasivas incluyen la prueba histopatologica de CLO (Organismo similar a
Campylobacter) y la PCR (Reaccion en Cadena de Polimerasa).820.23

La prueba CLO es el método mas comunmente utilizado para demostrar la
actividad de la ureasa, con rangos de especificidad que van del 95 al 98% ; y que se
usa para monitorear la erradicacion de H. pylori. Cuando una pieza de tejido
contiene H. pylori se incuba con la prueba de CLO, y el color cambia de amarillo a
rojo, asi es como se sabe que existe infeccion.”20

La prueba de ELISA constituye un método sencillo y rapido, que permite
establecer distintos umbrales de positividad para diferentes grupos poblacionales,
mediante la deteccion de una proteina de 120-128 kDa, derivada de la formacién
de anticuerpos especificos de H. pylori teniendo como ventaja sobre la PCR ya que
se puede diagnosticar infeccion activa, debido a que los anticuerpos desaparecen
entre los 6 a 12 meses después del tratamiento médico. Su cuantificacion se realiza
de acuerdo a la absorbancia obtenida para un suero control, probado en diferentes
diluciones o concentraciones que se expresaran en unidades/ml. Tiene un rango de
sensibilidad y especificidad que va del 80% al 90% respectivamente. La presencia
de anticuerpos IgG traduce memoria inmunolégica y que la bacteria ha sido

erradicada, en cambio la presencia de IgM traduce actividad bacteriana. %10.11. 21,24,

25,26.



La PCR demuestra la presencia de ADN bacteriano y es la tnica técnica
molecular con una sensibilidad y especificidad del 95%. Su principio es la
amplificacion de una region especifica de ADN bacteriano y es util para el
diagnostico de H. pylori con la ventaja de detectar la bacteria con muy poco ADN
celular detectando a el microorganismo sin importar la viabilidad y cantidad en la
muestra.12.27, 28,29

Los 5 métodos utilizados para la amplificacién del ADN por PCR son:

1) Gen rRNA 16S,

2) Secuencia aleatoria cromosomicas,

3) Gen antigeno especifico de especies 26KDa,

4) Gen ureasa A (urea) y

5) Gen urea C (ure-C).

Considerandose que la PCR del gen ure-C es el mas apropiado de los 5
meétodos diferentes para la deteccidn de H. pylori ya que en los estudios de pruebas
diagnosticas, se ha calculado un valor predictivo positivo del 100%. 1322

Sin embargo, el estandar de oro para la deteccion sigue siendo el cultivo de
la bacteria; la principal desventaja de esta técnica en el diagndstico es su baja
sensibilidad en condiciones no 6Optimas, por los exigentes requerimientos de
cultivo de H. pylori, que implican disponer de una atmoésfera de microaerofilia, alta
humedad con una temperatura de 35-37 °C y un tiempo de incubacion de 5 a 10
dias. Por otra, parte la disponibilidad de los insumos para el cultivo es muy poca,

sobre todo en México 10.11,14,24.

HELICOBACTER PYLORI Y OME

Se ha investigado la presencia del H. pylori en muestras obtenidas de la
efusion de oido medio. En general, se han demostrado tasas de positividad por PCR
para H. pylori que varian entre el 16.3% y 35%.567.10

Tasker et al en 2002, midieron la concentracion de pepsina en efusiones de
oildo medio en nifios mediante ELISA, y ensayos de actividad enzimatica

,encontrando en el 83% concentraciones de pepsina/pepsinégeno hasta 1000



veces mayores que la séricas, reforzando la idea de que el reflujo gastrico podria
ser una causa importante de otitis en nifios.> 67

Yilmaz et al en 2006 estudiaron la posible asociacion del H. pylori y 1a otitis
media con efusion en un grupo de 42 pacientes pediatricos, 22 con ERGE y OME, y
20 con OME sin ERGE, a los cuales se les realizo determinacion de la presencia de
H. pylori en estdbmago y en el moco de la efusion, encontrando la presencia de H.
pylori en 10 pacientes (45%) en el grupo con ERGE y en 2 (10%) en el grupo sin
ERGE, encontrando esta diferencia estadisticamente significativa.l® La
demostracion de H. pylori en la efusion del oido medio, indica que el contenido
gastrico llega al mismo debido al reflujo faringeo, y apoya que el H. pylori puede
estar involucrado en la patogenia de la OME. Gracias a esta evidencia podria ser
postulado, que el H. pylori causa hiperplasia secretora en la mucosa del oido medio
tal como lo hace en la mucosa gastrica.1?

Morinaka, et al. (2005) encontraron la presencia de H. pylori en la efusion
del oido medio de 3 pacientes mediante inmunohistoquimica y la prueba de CLO.8
El anticuerpo anti- H. pylori tiene sensibilidad del 100% y una especificidad del
94%, sin reactividad cruzada con Campylobacter jejuni o Campylobacter coli. Estos
resultados sugieren que el H. pylori puede existir en la efusion del oido medio de
algunos pacientes con OME. La mayoria de los pacientes eran adultos con OME y
problemas gastricos. La conclusion de estos autores es que por supuesto que H.
pylori no significa o se traduce como ERGE, pero en el caso particular de la OME, el
sentido biologico nos dice que, solo por la via del ERGE puediera llegar a
colonizarse el oido medio con H. pylori y que evidentemente son necesarios mas
estudios para determinar si los pacientes con OME y problemas gastricos deben
recibir tratamiento de erradicacion. Por otra parte y como ya se menciond estos
resultados fueron obtenidos en adultos principalmente por lo que también se
requieren mas estudios desarrollados en la poblacion pediatrica &

Melake et al encontraron positividad para H. pylori en 24 de 60 pacientes
(40%) y una PCR positiva en 34 de 60 pacientes (56.7%) con una P > 0.05.11

Fancy et al, estudiaron una posible relacion de H. pylori con OME,
determinando si H. pylori a través de la colonizacién de la nasofaringe, podria
desempeifiar un papel en la enfermedad del oido medio en los nifios, encontrando

que las pruebas de PCR realizadas para H. pylori fueron positivas en 23 (31.5%) de

1N



las 73 muestras de la efusion del oido medio.'! Aunque el estudio demuestra la
presencia de H. pylori en la nasofaringe y en la efusién del oido medio de los nifios
con OME, las tasas de prevalencia no parecen diferir de los que no tienen OME con
una significancia estadistica con una p de 0.49.26

En una revision sistematica de 6 trabajos originales sobre la relacion entre
H. pylori y OME, con un total de 230 pacientes, se concluye que hasta la actualidad,
aunque el H. pylori esta presente en la nasofaringe y la efusion del oido medio, el
papel de ésta bacteria en la patogenia de la OME no puede determinarse aun.!! 12
13,14

Por otro lado, la literatura actual sugiere que el control del ERGE juega un
rol en el manejo de la otitis media tanto recurrente como con efusion, algunos
autores sefialan que incluso podria intentarse un tratamiento empirico contra el
ERGE en estos nifios, en México no hay literatura al respecto ni en pacientes
pediatricos ni en adultos.1 21,2223.

Por lo anteriormente citado es ldgico pensar que pueda existir una
asociacion ente H. pylori y OME, surgiendo la pregunta de como podria distinguirse
a los pacientes que tienen mas probabilidad de presentarlo de los que no.
Evidentemente seria mas probable encontrar la presencia de H. pylori en las
efusiones de pacientes con OME y sintomatologia clinica compatible con ERGE. En
éste sentido seria de util un instrumento clinico, de facil acceso, probablemente
con buena sensibilidad y especificidad, dado que, a excepcion de la clinica, las
pruebas diagndsticas para ERGE y H. pylori son invasivas, costosas o no son de facil
acceso al médico no especialista en gastroenterologia. Ademas tendriamos que
demostrar primero cierto grado de correlacion entre este instrumento clinico con

la presencia del H. pylori en la efusiones del oido medio.

INSTRUMENTOS CLINICOS PARA DIAGNOSTICO DE ERGE

Los cuestionarios clinicos para diagndstico del ERGE, se agrupan en

opciones segun la edad del paciente, para evaluar clinicamente la presencia de

ERGE segun el puntaje obtenido.

11



De la revision de la literatura a este respecto y obviamente de la consulta
con los expertos, delimitamos basicamente dos instrumentos que podrian sernos
de utilidad.

En primera instancia tenemos el instrumento de Orenstein que desarroll6
en 1992, (cuestionario infantil de Reflujo Gastroesofagico denominado I-GERQ, por
sus siglas en inglés) util como una herramienta para identificar a los nifios con
ERGE, que proporciona datos de la historia clinica con respecto a las
manifestaciones de reflujo y es aplicable en pacientes menores de 7 afios de edad.
Este cuestionario ha sido modificado por otros autores agregando preguntas para
mejorar la sensibilidad y valor predictivo positivo del mismo 30.31.32

Por otro lado, Nelson et al, crearon un cuestionario para pacientes de 7 a 16
afios de edad, que posteriormente fue validado por Storal y colaboradores.

Ambos cuestionarios tienen una sensibilidad hasta del 74% y una
especificidad de hasta 81%, lo que los hace buenos instrumentos para determinar
la sospecha de ERGE. 33

Los instrumentos anteriormente mencionados seran aplicados en este
trabajo para tratar de determinar si existe una relacion entre la presencia de
sintomas clinicos de ERGE y la prueba positiva de PCR y ELISA para H. pylori en

efusion del oido medio. 33

192



JUSTIFICACION

La patogénesis de la OME sigue siendo controvertida, aunque se sabe que
puede ser multifactorial. En pacientes portadores de H. pylori y ERGE es ldgico
pensar que este microorganismo pudiera estar presente en la efusidon del oido

medio y tener un papel en la fisiopatologia de la OME.

Siendo la OME una enfermedad comun en la nifiez que representa el 30%
SIMO CMN SIGLO XXI de la consulta médica en nuestro servicio, pensamos que es
importante descartar o no la asociacién con ERGE, que se plantea en la literatura
para ofrecer un tratamiento mas integral a nuestros pacientes y evitar las recaidas
que ponen en riesgo a la larga el desarrollo optimo del lenguaje del lenguaje ,
ademas el presente estudio nos permitiria saber si es posible correlacionar la
presencia o ausencia clinica de sintomas de reflujo por medio del Cuestionario
Clinico de ERGE de Orenstein Modificado y de Nelson con la presencia del H. pylori

en la efusiéon del oido medio.

12



PREGUNTAS DE INVESTIGACION

1. ;Cual es la frecuencia de deteccion de H. pylori por medio de la prueba
de PCR y ELISA en las efusiones de los pacientes con OME del
Departamento de Otorrinolaringologia del Hospital de Pediatria CMN
Siglo XXI?

2. ¢Cual es la frecuencia de sintomatologia clinica compatible con ERGE
obtenido por medio del Cuestionario Clinico de ERGE de Orenstein
Modificado para nifios menores de 7 afios y de Nelson para mayores de

7 anos?

11



OBJETIVOS

1. Determinar la presencia de H. pylori detectado por PCR y ELISA en las
efusiones de oido medio de los pacientes con diagnéstico de OME atendidos
en el departamento de Otorrinolaringologia Pediatrica CMN SXXI en el

periodo de Marzo de 2011 a Julio de 2014.

2. Determinar la presencia de sintomatologia clinica compatible con ERGE
mediante el puntaje obtenido por medio del Cuestionario Clinico de ERGE
de Orenstein Modificado para menores de 7 afios y de Nelson para ERGE en
mayores de 7 afos, en los pacientes con diagnostico de OME atendidos en el
departamento de Otorrinolaringologia Pediatrica CMN SXXI en el periodo

comprendido de Marzo de 2011 a Julio de 2014.

1R



HIPOTESIS

1. Encontraremos la presencia de H. pylori en un 18% en la efusion del oido
medio en los pacientes con diagnostico de OME atendidos en el
departamento de Otorrinolaringologia Pediatrica CMN SXXI en el periodo

de Marzo de 2011 a Julio de 2014.

2. Encontraremos datos clinicos compatibles con ERGE en un 10% de la
poblacién determinado por el Cuestionario Clinico de ERGE de Orenstein
modificado para nifios menores de 7 afios y el cuestionario de Nelson para
mayores de 7 afios en los pacientes con diagnostico de OME atendidos en el
departamento de Otorrinolaringologia Pediatrica CMN SXXI en el periodo

de Marzo de 2011 a Julio de 2014.

1R



MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Este estudio es el seguimiento de una cohorte prospectiva que no fue
determinante en cuanto a resultados por faltarle tamafio de muestra, la primera
parte del estudio inicio en el 2011 y concluyé en el 2012, en esta parte del estudio
se amplio la cohorte hasta julio del 2014. Se trata de un estudio observacional,

ambispectivo, transversal, y descriptivo.

UNIVERSO
Pacientes pediatricos de cualquier edad con diagndéstico de otitis media con
efusién candidatos a colocacion de tubos de ventilacion cortos o largos en el

Departamento de Otorrinolaringologia Pediatrica del CMN SXXI durante el periodo

de Marzo 2011 a Julio de 2014.

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

Para un calculo de tamafio de muestra en estudios comparativos, cuyas
variables predictora y de desenlace sean dicotomicas (estadigrafo Z) y de acuerdo
a la evidencia disponible en la literatura la frecuencia de deteccidn del H. pylori a
nivel de oido medio (PCR y ELISA) en pacientes sanos fue de 5% (P2), la frecuencia
de detecciéon en pacientes con OME fue de 30% p<0.005 (P1) por lo que la
diferencia de proporciones para el calculo es de 25% (0.25). Esta diferencia para
un o unilateral de 0.025 y un 3 de 0.20 da de acuerdo a las tablas da un tamafio de

muestra de 60.

17



CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusion
1. Todos los pacientes pediatricos con diagndstico de otitis media con efusion.

2. Candidatos para colocacion de tubos de ventilacion (OME de mas de 6 meses de
evolucion con o sin hipoacusia, OME de menos de 6 meses de evolucion con
pérdida auditiva mayor a 30 dB).

3. Que hayan contestado el Cuestionario clinico de Orenstein para menores de 7
afios y de Nelson para mayores 7 afios.

4. Que hayan firmado el consentimiento informado para el estudio.

Criterios de No Inclusién

1. Pacientes con antecedente de haber recibido tratamiento previo para el H.

pylori: Omeprazol, Claritromicina, Amoxicilina y Metronidazol.

2. Pacientes que no acepten participar en el estudio.

Criterios de exclusion
1. Pacientes con expedientes incompletos.

2. Pacientes en los que una vez realizada la miringotomia no se obtenga muestra

suficiente para la prueba de PCR y ELISA (mayor 0.2ml).

3. Aquellas muestras obtenidas de la efusién del oido medio que no se mantengan a

4 grados de temperatura.
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DEFINICION DE VARIABLES

Al tratarse el presente estudio de un disefio observacional no se aplica la

clasificacion de variable dependiente e independiente por lo que solo describimos

las variables a estudiar.

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE | ESCALA DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE | MEDICION
Edad Tiempo que ha |Se establecera el tiempo|Cuantitatival De intervalo
vivido una persona que ha vivido una discreta
desde su nacimiento| persona en afiosy
meses.
Género | Condicidn organica Se establecera de Cualitativa| Nominal
que distingue al acuerdo a sus
hombre de la mujer caracteristicas
fenotipicas en Masculino
o Femenino
Presencia [Determinacion de la| Se establecera porla | Cualitativa| Nominal
de H. pylori Presencia de presencia de fragmentos
fragmentos H. pylori| detectados por PCR o
detectados en la ELISA
efusion del oido
medio
ELISA Prueba de Ensayo | Determina la presencia | Cualitativa| Nominal
Inmunoenzimatico de fragmentos de
por absorbencia de | proteina de H. pylori.
antigenos para
determinar la
presencia H. pylori
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PCR Reaccidn en cadena| Determinacion del Gen | Cualitativa| Nominal
de polimerasa para| de Ure C de H. pylori
determinar la
presencia de
fragmentos de
material genético de
H. pylori
Hipoacusia| Perdida Auditiva Se establecera por Cualitativa| Nominal
por debajo del medio de una
Umbral normal de |Audiometria mayores de
audicion de 20 dB 4anos o Potencial
Auditivo Evocado del
Tallo Cerebral (PEATC)
menores de 4afios
Superficial 40-60
Moderada 61-80
Severa 81-90
Profunda >91
ERGE Enfermedad Se valorara por medio | Cualitativa| Nominal

caracterizada por el
reflujo del

contenido gastrico

hacia el eséfago y/o

faringe, laringe.

del Cuestionario de
Orenstein para menores
de 7afios: Negativo un
puntaje < 6, sospechoso
entre 6-7 y positivo
cuando es =7 puntos. y
el cuestionario de
Nelson para mayores de
7 anos: Positivo se
requiere una calificacion

> 3.

Ver anexo 1|

2.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se calcularon las medidas de tendencia central y dispersién adecuadas para

el tipo de variable, con objeto de llevar a cabo la parte descriptiva.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO
Procedimientos:

El estudio se llevo a cabo en el Departamento de Otorrinolaringologia
Pediatrica del Hospital de Pediatria CMN Siglo XIX, durante el periodo
comprendido de Marzo de 2011 a Julio de 2014. Se captaron los pacientes con el
diagnostico de OME en la consulta externa; una vez que se determino si el paciente
era candidato a cirugia, se realizd, dependiendo de su edad el Cuestionario Clinico

Modificado de Orenstein (menores de 7 afios) o el de Nelson (mayores de 7 afios).

El presente estudio se trata de la continuacion de un trabajo previo que no
completo el tamafio de muestra, por lo que se tomaron los datos de todos los
pacientes desde Marzo de 2011 hasta la fecha para asi completar un tamafio final

de muestra de 69 pacientes.
El algoritmo para toma de muestra de secrecidn del oido medio:

1) En sala de quir6fano con paciente en decubito dorsal, bajo anestesia
general, orointubado, bajo normas de asepsia; se realizé antisepsia del conducto
auditivo externo llenandolo con alcohol etilico al 70% durante un minuto, luego se
aspiro, y se colocaron campos estériles, posteriormente se llené nuevamente con

solucion salina y se aspiraron los residuos de solucién del CAE (Figura 1).

2) Bajo vision microscopica se realizo una puncién de timpanocentesis
en los cuadrantes inferiores de la membrana timpanica, utilizando un aguja para
puncién 17G x 11/2 pulgadas (38 mm), con doble capuchdn de silastic, conectada a

una trampa colectora realizando aspiracion de moco (Figura 2).

FIGURA 1.
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FIGURA 2.

3) Se coloco la muestra en medio de transporte adecuado cuya cantidad
fue de por lo menos 0.2 ml; en un tubo de 1,5 mL, el cual fue identificado con
nombre completo del paciente, numero de afiliacidn, fecha, tipo de muestra y
secrecion de oido medio ya sea derecho e izquierdo. Luego de realizada la
timpanocentesis se realizo la miringotomia (Figura 3 a y b) y colocacion de tubo de
ventilacion completando el procedimiento quirdrgico para el cual el paciente fue
programado (Figura 4). Al término del procedimiento quirdrgico se transporto la
muestra en una hielera con congelante o hielo granulado a una temperatura de 4
grados. Fueron almacenadas bajo refrigeracion y al reunirse todas las muestras; en

una sola serie se realizaron las pruebas de PCR y ELISA.

FIGURA3 ayb.

FIGURA 4.
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PCR

Después de obtener la extraccion de DNA cromosomal por método de GES de la

muestra de efusion, se procedio a realizar la amplificacién del mismo por medio de

PCR, con un protocolo estandarizado que se menciona a continuacion:

9.

Centrifugar la suspension a maxima velocidad por 5 minutos.

Desechar el sobrenadante y resuspender el paquete celular en 100 ml de
TE.

Adicionar 400 ml de GES, mezclar suavemente a temperatura ambiente y
colocar en hielo.

Adicionar 200 ml de solucién de acetato de amonio, previamente enfriado,
mezclar y dejar en hielo durante 5 minutos.

Adicionar 680 ml de cloroformo, mezclar y centrifugar a maxima velocidad
por 5 minutos.

Remover la fase acuosa y adicionar 320 ml de isopropanol, mezclar y dejar
precipitar durante 5 minutos.

Centrifugar a maxima velocidad por 1 minuto.

Lavar el paquete celular con 800 ml de etanol al 70% y centrifugar por 1
minuto a maxima velocidad.

Dejar secar por 10 minutos en incubacion a 43°.

10.Disolver con 100 ml de TE.

11. Verificar la pureza del DNA por medio de electroforesis. Mezclar 5 ml de la

muestra con 1 ml de buffer de muestra. La electroforesis se corre en geles
de agarosa al 1% a 100v el tiempo que sea necesario para observar las

bandas.

12.Almacenar a - 20°.

Después de obtener la extraccion de DNA cromosomal por método de GES; de

la muestra de efusion; se procedié a realizar la PCR, cuyas concentraciones y

voliimenes usados se sefialan en la tabla 1.
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Tabla 1. Voliimenes y concentraciones usadas para PCR

CONCENTRACION FINAL| 50 ml 25ml

Buffer de PCR 10x con 5 ml 2.5ml
cloruro de magnesio 50

mM 1x

Buffer de PCR 10x sin 5 ml 2.5 ml

cloruro de magnesio 1x

Cloruro de magnesio 50 | 1.5ml | 0.75 ml

mM 1.5 Mm

Cloruro de magnesio 25 | 3.0 ml 1.5 ml

mM 1.5 mM

Mezcla de dNTPs 10 mM | 4.0 ml 2.0 ml
0.2mMc/u

Mezcla de primers 25 mM| 1ml+1 | 0.5 ml
c/u 0.5 mM ml

Ta DNA polimerasa 0.5ml | 0.25ml
5U/ml 2.5 unidades

Para finalizar el procedimiento se realizd la determinacion de la secuencia
de nucleotidos especifica para el DNA obtenido, a fin de determinar su
concordancia con la secuencia conocida para H. pylori. Que se mencionan en la

Tabla 2.
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Tabla 2. Secuencia de nucleétidos para H. pylori

Gen/ Nombre Secuencia de nucleétidos Tamaiio
Alelo | del primer (pb)
glmM glmMfor 5'GGATAAGCTTTTAGGGGTGTTAGGG3’ 296
(Urea ()
296
glmMrev 5'GCTTACTTTCTAACACTAACGCGC3’
ELISA

Para la prueba de ELISA las muestras son homogeneizadas, diluidas y
adosadas en una microplaca que contenia antigenos anti H. pylori. Estos al estar en
contacto; reaccionan con la enzima desarrollandose un color (amarrillo)
proporcional a la presencia de anticuerpos de la bacteria, teniendo como principio

la deteccién de anticuerpos especificos anti H. pylori tipo IgG e IgM.
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ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se apeg6 a las normas que dicta el reglamento de la Ley
General de Salud en materia de investigacion para la salud, el cual pertenece al
grupo de estudios sin riesgo (titulo segundo de los aspectos éticos de la
investigacion en seres humanos, capitulo tnico, articulo 17 apartado I). De acuerdo
con la “Declaracion de Helsinki” y sus posteriores modificaciones para los trabajos
de investigacion biomédica en sujetos humanos, y al Instructivo Operacional de la
Comision de Investigacion Cientifica y de los Comités de Investigacion de Instituto
Mexicano del Seguro Social quien lo ubica como un estudio tipo A, sin riego, en su

apartado 17 capitulo L.
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FACTIBILIDAD

Este estudio se considera factible ya que contamos con los recursos para

realizarlo, asi como el volumen de pacientes con la patologia en estudio.

Recursos Materiales:

Tubo de 1.5 mL para transporte de muestra.

b. Hielera con congelante o hielo granulado a 4 grados.

c. Pruebas de PCR para las secreciones de la efusion.

d. Prueba de ELISA para las secreciones de la efusion.

e. Equipo Medico del Instituto Mexicano del Seguro Social.

f. Material necesario para la puncién aspiracion: Jeringa de insulina con
punzocat No. 17 Gx 11/2 pulgadas (38 mm).

g. Computadora
Impresora.

i. Material de papeleria.

Recursos Humanos:

a. Losinvolucrados en la realizacion de este estudio.

Recursos Financieros:

a. La realizacion de este estudio utilizo los recursos propios del IMSS sin

requerir financiamiento adicional.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

N Actividad Marzo | Abril Mayo Junio Julio Agosto | Sept Oct Nov Dic Enero
o. 2014 2014 2014 2014 2014 2014 2014 2014 2014 2014 2015
1, Elaboracion, X X X
2, registro y
3 enmienda
del
Protocolo
4 Recoleccién X X X X X
de la
informaci6én
5 Andlisis  de X X X
Resultados
6 Elaboracién X
y entrega de
Documento
Final
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RESULTADOS

Durante el periodo de Marzo de 2011 a Julio del 2014, se reunieron un total
de 69 pacientes con diagnostico de Otitis Media con Efusion, que fueron sometidos
a colocacion de tubos de ventilacion, de los cuales 21 fueron mujeres (30.4%) y
48 hombres (69 .6%), con una mediana de edad de 5 afios (rango de 1 a 13 afios).
Del total de pacientes 15 (21.7%) tenian colocacion de tubos de ventilacion previa

y 54 (78.3%) no.

Del total de pacientes con otitis media cronica con efusion 22 (31.8%)

tenian asociacion con alguna comorbilidad, las cuales se describen en la siguiente

tabla.

Tabla 3. Comorbilidades asociadas a los pacientes con OME.
COMORBILIDAD TOTAL (PORCENTAJE)

Sin comorbilidad 47 (68.2%)

Secuelas de Labio y Paladar Hendido 9 (13%)
Sindrome de Down 7 (10.1%)
Sindrome de Goldenhar 2 (2.9%)
Otras 4 (5.8%)
TOTAL 69 (100%)

En cuanto a los resultados con respecto al tipo de hipoacusia se mencionan
en la Tabla 4.
Tabla 4. Tipo de Hipoacusia

TIPO DE HIPOACUSIA TOTAL

Normal 4 (5.8%)
Superficial 33 (47.8%)
Moderada 32 (46.4%)
TOTAL 69 (100%)
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Los cuestionarios se aplicaron de acuerdo a la edad del paciente, en busca
de sintomatologia clinica de ERGE, correspondiendo a los Menores de 7 afios el
cuestionario de Orenstein el 53.6 % que corresponde a 37 pacientes y para los
mayores de 7 y hasta 14 afos el cuestionario de Nelson que corresponde al 46.4%
(32 pacientes).

Grafico 1. Tipo de Cuestionario

Grafico 2. Resultados del Cuestionario

604 85.5%

504

40+

309

Frecuencia

1049

11.5%
3%

Negativo Positive Sospechoso
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Los resultados de los cuestionarios el 85.5% (59 pacientes) fue Negativo, de
los cuales 54.2% (32 pacientes) <7 afios y 45.8% (27 pacientes) >7 afos, 11.5% ( 8
pacientes) 50% (4 pacientes) <7 afios y 50% (4 pacientes) >7 afios, 3% ( 2

pacientes) 50% (1 paciente) <7 afios y 50% (1 paciente) >7 afos.

Con respecto a los resultados de la PCR y ELISA para H. pylori, en la efusion
del oido medio, se obtuvieron 8 resultados positivos de 69 pacientes, lo que
equivale al 5.7%, por ELISA, y unicamente 2 positivos de 69 pacientes lo que

equivale al 2.9% por PCR y ELISA.

Todos los pacientes con resultados del cuestionario positivos es decir, los 8
pacientes sefialados en la grafica 2, fueron positivos para H. pylori por ELISA y en
dos de estos también se encontr6 DNA de este microorganismo en la efusién por
PCR. En ninguno de los pacientes con cuestionarios negativos ni sospechosos se

encontro positividad por ELISA o PCR para H. pylori.
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DISCUSION

La Otitis Media Cronica con Efusion (OME), es uno de los motivos
principales de consulta dentro de la poblacién pediatrica y durante afios se ha
buscado correlacionar dicha entidad con la Enfermedad por Reflujo
Gastroesofagico (ERGE), sin embargo hasta el momento no existe evidencia
contundente al respecto.

El Helicobacter pylori (H. pylori) se encuentra relacionado con el ERGE en un
20% de los pacientes 7 y es probablemente la infeccién bacteriana cronica mas
comun en los seres humanos alrededor del mundo. Hasta la fecha el modo exacto
de transmision y el reservorio natural para H. pylori es desconocido pero se sabe
que la via de transmisidon mas frecuente es la oral- oral y fecal-oral.

La presencia de H. pylori en la efusion del oido medio, se ha estudiado
anteriormente, encontrandose con una frecuencia que va en un rango del 14 al
18%, mismos que difieren de nuestro estudio en el que encontramos la presencia
de H. pylori en un 5.7% determinado mediante ELISA y de un 2.9% corroborado
por PCR y ELISA, un total de 8 pacientes que equivale a un 11.5 %, rango
discretamente menor de lo reportado en la literatura.

La positividad de la prueba de ELISA indica que existe memoria
inmunolégica en la muestra obtenida del paciente, esto secundario a una infeccién
gastrica que desencadeno la formacion de anticuerpos tipo IgG e IgM, los cuales
permanecen hasta 6 meses o inclusive un afio, después del tratamiento médico.

Por el contrario la PCR positiva indica la existencia de DNA de la bacteria en
la efusidn del oido medio, lo que evidencia que los dos pacientes con PCR y ELISA
positivos, tenian infeccion activa. Estos pacientes deben, sin la menor duda,
estudiarse acuciosamente ya que podemos afirmar que estan infectados por la
bacteria y deberan ser valorados por un gastroenterdlogo quien debera
determinar si requeriran tratamiento de erradicacién, asi mismo este refuerza la
conclusion de que el ERGE, no se encuentra relacionado con el H. pylori, como se ha
mencionado en estudios anteriores. Por lo tanto nuestro filtro mediante la
aplicacion de los cuestionarios en busqueda de ERGE resulta ser de utilidad para

el manejo integral y envio con el especialista , evitando asi la patologia
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inflamatoria de la via aéreo-digestiva provocada por quemadura secundaria a
ERGE

;Pero que pasa con los pacientes que solo tienen positividad para H. pylori
por ELISA? Si el ELISA detecta memoria inmunoldgica, ;es posible que la respuesta
inmune producida por la bacteria sea tan potente para que encontremos
anticuerpos positivos en la efusidon del oido medio, que es un compartimento tan
aislado? Curiosamente todos estos pacientes (incluyendo a los positivos por PCR)
tienen resultados positivos, en los cuestionarios de pesquisa para el ERGE. De tal
forma, que nosotros consideramos como una posibilidad que, estos anticuerpos
(IgG e IgM para H. pylori) estan presentes en las secreciones gastricas como parte
de esta respuesta inmunolégica y la via por la cual llegan al oido medio pudiera ser
el ERGE, ya que es la explicacion con mayor sentido biolégico que podemos darle a
este hecho. Sin embargo, tomando en cuenta que el rol del H. pylori en el ERGE es
menor del 20%, no podemos descartar que estos pacientes solo positivos por
ELISA tengan estos anticuerpos como parte de una respuesta sistémica que llegd
hasta la efusién que ya se encontraba en el oido medio, ya sea por via hematégena
o por contigiiidad de la nasofaringe, ya que el ERGE es una entidad que debe de
estudiarse de manera integral, por medio de estudios especializados tales como
gamagrama, manometria o phmetria, con un especialista tal como el
Gastroenterdlogo quien determinara la presencia o ausencia de la enfermedad y
asi poder buscar una relacidon con respecto a la OME y la presencia de H. pylori
por lo que habra que replantear si los pacientes como OME y presencia de H. pylori
en la efusidn, tienen relacion con ERGE o bien si solo se trata de una colonizaciéon
por contigliidad de una cavidad infectada por primoinfeccién como puede ser el
tracto respiratorio.

En la actualidad, una de las explicaciones fisiopatoldgicas de la OME es el
ERGE. Incluso en algunas escuelas (observacion meramente basada en la
experiencia) a los nifios con problemas de oido recurrentes ya sea OMA u OME, se
les proporciona tratamiento anti-ERGE. Este estudio parece demostrar, que esto
seria una prescripcion inadecuada, ya que solo el 11.5% tienen cuestionarios
clinicos positivos para ERGE, cosa que en la practica convencional sinceramente no

se investiga, al menos no con una herramienta estandarizada y validada.
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Tal vez, estas conclusiones no estén del todo sustentadas por las
debilidades propias de nuestro estudio pero nos permite plantear una serie de
preguntas que deben ser contestadas con otro tipo de estudio derivado de éste. Por
lo menos, podemos concluir que el porcentaje de pacientes con OME que
realmente tiene sintomatologia clinica de ERGE es menor a lo que habiamos
pensado, menos del 10%. Consideramos adecuado utilizar este instrumento clinico
en los pacientes para determinar como medida de pesquisa de ERGE a quienes
pudieran requerir una valoracion especializada por un gastroenterélogo, no solo
para determinar si realmente presentan ERGE (recordemos que los cuestionarios
tienen mayor especificidad, es decir, detectan mejor a los verdaderos no enfermos)
sino para realizarles pruebas especiales para determinar infeccién por H. pylori.
Por lo menos en el caso de estos pacientes positivos, es indudable que requerian

tratamiento de erradicacion.
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CONCLUSIONES

1.- La presencia de signos y sintomas de ERGE evaluados por medio de

cuestionarios en los pacientes con OME es menor al 10%.

2.- No puede demostrase el rol de H. pylori en la OME.

3.- Los pacientes con signos y sintomas clinicos positivos de ERGE por medio de
instrumentos validados, deben ser referidos al especialista (Gastroentero6logo),

para diagndstico de ERGE

4.-Los pacientes positivos mediante PCR y ELISA para H. pylori en la efusion
deberan ser valorados por el especialista (Gastroenterdlogo), para determinar su

presencia en la via digestiva.

5.- Se requieren otro tipo de estudios para contestar las interrogantes surgidas a
partir del presente trabajo, que tiene como principales fuentes de probables
sesgos, el tamafo de muestra y el sesgo del recuerdo aplicable a los resultados de

los cuestionarios.
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ANEXOS

CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XIX
|MSS UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE PEDIATRIA
CUESTIONARIO MODIFIADO DE ORESNTEIN (I-GERQ ORENSTEIN 1992, NINOS
MENORES DE 7 ANOS)
ANEXO |

“ﬂ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL ety |

Consta de 35 preguntas. Las respuestas positiva vale entre 1 a 3 puntos dependiendo
de la pregunta. Se toma como negativo un puntaje < 6, sospechoso entre 6-7 y positivo cuando
es 27 puntos.

DATOS DEL PACIENTE

Nombre del paciente

No. De Afiliacion

Edad
Sexo
CUESTIONARIO PUNTOS
1. ¢Su nifio vomita o regurgita > 1 vez/dia? 1
2. ¢Su nifio vomita o regurgita > 3 veces/dia? 2
3. ¢Su nifio vomita o regurgita > 5 veces/dia? 3
4. ¢lLa cantidad es > de una cucharada 1
cafetera?

5. ¢La cantidad es entre una cucharada 2

cafetera y una sopera?

6. ¢La cantidad es igual o mas que una 3
cucharada sopera?

7. ¢Suvomito es con fuerza o en proyectil? 1

8. ¢Laregurgitacion es dolorosa? 2

9. ¢Su nifio, de acuerdo a su opinién, llora 1
mucho?

10. ¢Su nifo llora mas de 1 hora al dia? 1

N




11. ¢Su nifo llora mas de 3 horas al dia? 2
12. (Su nifio llora durante y después del 3
comer?
13. ¢(Rechaza el alimento aun cuando esta 1
hambriento?
14. ¢Su nifo eructa con dificultad? 1
15. ¢Su ganancia de peso es adecuada? 1
16. ¢ Su respiracion es ruidosa? 1
17. ¢Su nifio tiene episodios en los que deja
de respirar y se pone azul o morado? 2
18. ¢Su nifio tiene episodios en los que deja 2
de respirar y tose?
19. ¢Su nifio tiene episodios en los que deja
de respirar se pone morado y tose? 2
20. ¢Su nifio ha tenido neumonia? 1
21. ¢Su nifio ha tenido bronquitis? 1
22. ¢Su nifo ha tenido tos durante mas de 3 1
meses?
23. ¢Su nifio tiene hipo mas frecuente de lo 1
normal? (si la respuesta es si, pase a la siguiente pregunta,
si es no pase a la pregunta 24 y 25, si es no pase
ala 26)
24. ¢Su nifio tiene hipo mas de 1 vez al dia? 1
25. ¢Su nifio tiene episodios de hipo méas que 1
duren més de 5 minutos al dia?
26. ¢Son heces normales? 1
27. ¢Su nifio sufre de periodos de diarrea 1
crénica?
28. ¢Su nifio sufre de constipacién crénica? 1
29. ¢Pasa un dia entero sin evacuar? 1

N1




30. ¢Pasa mas de 2 dias sin evacuar? 2

31. ¢Hay antecedentes de reflujo en tu familia? 1

32. ¢Tiene otros hijos? SI/NO

33. ¢Algun hermano/hermana tiene reflujo o 1
antecedentes de reflujo?

34. ¢Hay alergia en tu familia? 1

35. ¢Tu piensas que tu hijo tiene reflujo 1

patolégico?

Puntuacion Total:

Resultado:

Negativo () Sospechoso () Positivo ()

Salvatore S, Hauser B. Gastroesophageal Reflux Disease in Infants: How Much is Predictable
with Questionnaires, pH-metry, Endoscopy and Histology? J of Pediat Gastroenterol and Nutrit 2005;
40:210-215 7.
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CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XIX
|M$ UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE PEDIATRIA
CUESTIONARIO INFANTIL DE SINTOMAS GASTROINTESTINALES DE NELSON

;ﬂ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

PARA ERGE (NINOS DE 7 A 16 ANOS)

ANEXO I

Consta de 7 preguntas. Cada respuesta vale de 0 a 3 puntos dependiendo de la

pregunta. Para considerarse positivo se requiere una calificacion = 3.

SINTOMAS PUNTOS
¢Vomitaste o regresaste alimentos en 3
la dltima semana?
¢ Sentiste nauseas o ganas de vomitar 2
en la dltima semana?
¢ Tuviste sensacién de dolor o ardor 2
en el pecho en la Gltima semana?
¢ Tuviste dolor de estobmago en la 0
Gltima semana?
¢ Tuviste dolor de estémago arriba del 0
ombligo en la dltima semana?
¢ Tuviste sabor amargo en la boca o 1
sensacion de vomito en la boca en la
Gltima semana?
¢ Te dolié o molesto al pasar alimentos 2

o bebidas e la Ultima semana?

Puntaje Total

Resultado

Negativo () Positivo ()

Nelson SP, Chen EH, Syniar GM, Christoffel KK. Prevalence of symptoms of gastroesophageal

reflux during childhood: A pedlatrlc practice-based survey. Pediatric Practice Research Group. Arch Pediat
Adolesc -2000; 154: 150-154 *
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CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XIX
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
IMSS HOSPITAL DE PEDIATRIA
S INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
ANEXO Il

[ S g INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL g@g%

DATOS DEL PACIENTE

Nombre del paciente

No. De Afiliacién

Fecha de latomade
muestra
(dia/mes/afio)

Edad (afios/meses)

Genero Masculino () Femenino ()

1. Tiempo de evolucién

2. Fecha de Ultima toma de antibiético

3. Tomo tratamiento médico contra H. Pylori (Omeprazol, claritromicina, amoxiclina y
metronidazol):

Si( ) No ( )

4. Grado y tipo de hipoacusia:

Normoacusia () Conductiva ()
Superficial () Sensorial ()
Moderada ()
Severa ()
Profunda ()

5. Umbral auditivo actual

6. Colocacion de tubos de ventilacion previos:
Si( ) No ()
¢ Cuéntos?

7. Comorbilidades:
Si( ) No ()
¢, Describir?

8. Prueba de PCR:
Positivo () Negativo ()

9. Cuestionario Infantil de Oresnstein Modificado de ERGE:

N1




Positivo () Negativo ()

10. Cuestionario Infantil de Sintomas Gastrointestinales de Nelson:
Positivo () Negativo ()
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% CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
@ PARA PARTICIPAR EN EL

|MSS PROYECTO DE INVESTIGACION CLINICA.
ANEXO IV
En Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XIX, México D.F a de

de 20 .Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de
investigacion titulado “DETERMINACION DE HELICOBACTER PYLORI POR LA PRUEBA

DE PCR Y ELISA EN NINOS CON OTITIS MEDIA CON EFUSION”, registrado ante el comité
local de investigacion en salud con el numero R-2011-3603-1. El objetivo de este estudio es
determinar la presencia de la bacteria H. pilory presente en las secreciones gastricas, en el
moco del oido medio de los pacientes con la enfermedad conocida como otitis media con
efusién y relacionar la presencia de esta bacteria con sintomas de reflujo gastroesofagico
mediante la aplicacién de un cuestionario adecuado para la edad del paciente (menores y
mayores de 7 afios).

Se me ha explicado que solo aquellos pacientes pediatricos que padecen otitis media
con efusion que sean candidatos a colocacién de tubos de ventilacion seran incluidos en el
estudio y que el procedimiento al que seran sometidos los pacientes (miringotomia y colocacion
de tubos de ventilacion) es parte del tratamiento de los pacientes con esta enfermedad que de
todas maneras tiene que realizarse independientemente del estudio. La determinacién del H.
pilory se realiza por medio de una técnica de laboratorio en el moco obtenido por aspiracion del
oido medio, que de todas formas se extrae del oido antes de la colocacion del tubo. El
cuestionario que se aplicara a los pacientes consiste en una serie de preguntas que los padres,
tutores o el propio paciente en el caso los nifios mayores de 7 afios deberan contestar. Por lo
tanto, entiendo que la realizacidon del presente estudio no implica riesgos adicionales, a los
propios del procedimiento terapéutico que requiere mi hijo, que me fueron explicados en su
momento para programar la cirugia y que se asientan en la carta de consentimiento informado
correspondiente. Los resultados del estudio se informaran a los padres o tutores y en caso de
que mi hijo (a) tenga la presencia de la bacteria en el moco del oido medio y/o el cuestionario
arroje una puntuacion positiva para sospechar enfermedad por reflujo gastroesofagico los
pacientes serdn enviado a la especialidad correspondiente para una evaluacién integral. Los
investigadores; Dra. Nuria E. Boronat Echeverria y la tesista Dra. Aisha Kennedy Padilla, se
han comprometido a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que se presente
acerca de los procedimientos que seran realizados

Se me ha explicado también que en caso de no querer participar en el estudio, el
procedimiento quirdrgico para el tratamiento de la otitis media con efusion de mi hijo(a) de
todas formas seré realizado en el momento adecuado y de ninguna manera se vera afectada la
atencién médica que recibo en el instituto. El investigador me ha dado seguridades de que no
se me identificara en las presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que
los datos relacionados con mi privacidad serdn manejados en forma confidencial.

Firma del padre o tutor

Asesor: Dra. Nuria E. Boronat Echeverria Tesista: Dra. Aisha Kennedy Padilla
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