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RESUMEN

Introduccion: El Helicobacter pylori es una bacteria productora de ureasa, que afecta mas a pueblos
subdesarrollados (38 a 90% de prevalencia en nifios). Su transmision parece oral — oral o fecal — oral. Esta
infeccion conlleva a inflamacion antropilorica y/o duodenal cronica con posterior ulceracion, adenocarcinoma
o linfoma. Causa dispepsias y dolor abdominal recurrente (DAR). Las pruebas diagnoésticas incluyen ureasa
rapida e histopatologia (patrén de oro). Los objetivos del estudio fueron analizar la efectividad de la prueba
de ureasa rapida y determinar la prevalencia de la infeccion. Materiales y Meétodos: Estudio prospectivo
de evaluacion de tecnologia diagndstica con muestreo transversal. Incluyd 50 pacientes del consultorio de
gastroenterologia pediatrica entrel y 15 afios, con dispepsia 0 DAR, que requerian endoscopia, en la cual se
tomaron 2 biopsias de antro y 1 de cuerpo gastrico. La prueba de ureasa rapida se aplicd a una muestra antral
y las 2 restantes se enviaron a histopatologia. La efectividad se determind por sensibilidad, especificidad, y
valores predictivos positivo (VPP) y negativo (VPN). Resultados: La prevalencia fue del 8%, siendo mayor
para edades superiores a los 10 afios (12%), pacientes desnutridos (16.6%) y sin diferencia por géneros. La
sensibilidad fue 50%, especificidad 65% , VPP 11.1% y VPN 93.7% . El acuerdo entre las 2 pruebas fue del
64% con Kappa de 0.0586 (acuerdo bajo). Discusion: La prevalencia encontrada es inferior a la descrita,
probablemente porque los pacientes son de consulta particular y en su mayoria eutrdficos, lo cual los hace
menos susceptibles a la infeccion. Sin embargo hay mayor tasa de infeccion en pacientes con desnutricion y
en los de mayor edad, coincidiendo con la literatura. La eficacia de la prueba fue inferior a la de otros estudios,
excepto en el VPN. Se sugiere ampliar la muestra a poblacion més general. Sadud ULS 2007; 39: 77-83.

Palabras Claves: H. pylori, nifios, ureasa rdpida.
ABSTRACT

Description: The Helicobacter pylori is an urease’s producer bacteria, that affects mainly underdeveloped
countries (38 to 90% of prevalence in children). Its transmission seems to be oral — oral or fecal — oral.
This infection entails to chronicle inflammation of the duodenum or antrum or piloric region with later ulcer,
adenocarcinoma or limphoma. It causes dispepsias and recurrent abdominal pain (RAP). The diagnostic
tests include rapid urease and histopatology (gold standard). The objectives of the study were to analyze
the effectiveness of the rapid urease test (RUT) and to determine the prevalence of the infection. Materials
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and Methods: Prospective study of evaluation of diagnostic technology with cross-sectional sampling. It included
50 patients of the pediatric gastroenterologist’s office with ages between 1 and 15 years, with dispepsia or RAP, wich
required endoscopic study, and to whom 2 biopsies were taken from antrum and 1 from gastric body. The RUT was
applied to one antral sample and the others were sent to histopatology. The effectiveness was determined by sensitivity,
specificity, and positive and negative predictive values (PPV and NPV). Results: The prevalence was of 8%, being
to greater for ages upper 10 years (12%), undernourished patients (16.6%) and without difference by sex. Sensitivity
was 50%, specificity 65%, PPV 11.1% and NPV 93.7%. The agreement between the 2 tests was of 64% with Kappa
0f 0.0586 (low agreement). Conclusions: The founded prevalence is below the described one, probably because the
patients came from private office and are well nourished, wich makes them less susceptible to the infection. Nevertheless,
there is greater rate of infection in undernourished patients and in the older ones, wich agrees with literature. The
effectiveness of the test was lower than in other studies, except for the NPV. It is suggested to extend the sample to
dwells general population. Sadud ULS 2007; 39: 73-83.

Keywords: rapid urease, H. pylori, children.

INTRODUCCION

El Helicobacter pylori (H. pylori) es un bacilo gramnegativo
con una movilidad enorme y productor potente de ureasa "
2, Esta distribuido en todo el planeta, pero es mas frecuente
en los paises del tercer mundo, posiblemente por la mayor
frecuencia de hacinamiento. Los seres humanos son el
reservorio primario. La seropositividad se incrementa
con la edad y el bajo estrato socioeconémico. Ademas del
estomago, se encuentra en la placa dental y en la materia
fecal. Su ruta de transmision no esta completamente clara;
varios estudios sugieren que se transmite por vias oral —
oral y fecal — oral (2%, Hay alta prevalencia en nifios con
retraso mental internados, probablemente por el alto grado
de contaminacion que se genera en estas condiciones. Es
muy posible su transmision por el agua y vegetales y muy
improbable por animales .

La infeccidn por H. pylori es casi siempre adquirida en la
infancia, y usualmente permanece a lo largo de toda la vida,
a menos que se realice un tratamiento especifico %, La
incidencia de esta infeccion en la infancia puede ser mayor
al 50% en paises en desarrollo **. Es la causa identificable
mas frecuente de gastritis en nifios y adultos 3.

El H. pylori vive en el estomago, entre el epitelio y el
moco que lo recubre. La enzima ureasa, la cual produce en
grandes cantidades, descompone la irea en CO2 y amonio,
el cual da lugar a un microambiente alcalino que le permite
vivir en un medio &cido. La bacteria coloniza el antro y el
cuerpo gastricos y los sitios del eséfago y el duodeno que
presentan metaplasia gastrica - 2%, Produce una infeccion
que invariablemente origina inflamacién crénica, con
evolucion a gastritis antral y a la larga a llcera duodenal,
adenocarcinoma del estomago, linfoma de células B
(MALT) y linfoma no Hodgkin. ¢339, Ademas se ha
visto implicado como causante de retardo pondoestatural
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asociado a enfermedad diarréica con malabsorcion de
nutrientes ©, anemia ferropénica de dificil manejo y menor
ganancia de talla en épocas puberales!”

Los principales sintomas de la infeccion por H. pylori
en nifios son dolor epigastrico cronico, incluso nocturno,
incapacitante, asociado a vomito, anorexia y, con menor
frecuencia, a melena o hematemesis **%. La dispepsia,
manifestada como epigastralgia y dismotilidad (plenitud
abdominal, saciedad temprana, distension o nausea) son
las principales quejas de los pacientes afectados **19,
Se define como dolor abdominal recurrente aquel que se
presenta en un minimo de tres ocasiones durante un lapso
de tres meses, con intensidad suficiente como para afectar
las actividades y para el cual no se establece una causa
organica !, La dispepsia se refiere especificamente al
dolor o molestia centrada en el hemiabdomen superior,
no relacionada con cambios del habito intestinal y no
resuelta con la deposicion. Puede ser de 3 clases: dispepsia
ulcerosa (principalmente epigastralgia), dispepsia de
dismotilidad ( sensacién no dolorosa de discomfort en
hemiabdomen superior, caracterizada por o asociada
con plenitud abdominal, saciedad temprana, distension
o nauseas), y dispepsia no especificada (sintomas que no
caben en ninguna de las anteriores categorias o que retinen
criterios de ambas) !

Las pruebas diagnosticas disponibles para la deteccion
del H. pylori son de diversas clases. Existen pruebas
invasivas como la endoscopia con estudio de ureasa
rapida, histopatologia y cultivo, menos invasivas como la
medicion de inmunoglobulinas séricas especificas contra
esta bacteria, y no invasivas como el analisis respiratorio de
la ureasa y del antigeno del H. pylori en heces (1436121319,
La prueba considerada como el patron de oro es la
endoscopia con biopsia para hacer analisis histoldgico o
cultivo @. El test de ureasa rapida tiene un valor altisimo
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en el diagnostico de la infeccion, ya que se puede realizar
de manera simultanea con el procedimiento endoscdpico
y sus resultados pueden obtenerse antes de abandonar la
sala del procedimiento. Ademas es de mayor sensibilidad
incluso que la histopatologia y el cultivo, ya que se utiliza
para la prueba la muestra completa de la biopsia y no una
parte del tejido procesado como en el caso de las otras dos
pruebas referidas. Se han documentado sensibilidades,
especificidades, valores predictivos positivo y negativo
y exactitud diagnostica tan altos como del 98%, 100%,
100%, 98% y 99%, respectivamente. '3

A pesar de ser la biopsia para estudios multiples la forma
mas certera para diagnosticar la infeccion, la distribucion
de la bacteria no es homogénea y el uso de inhibidores
de la bomba de protones afecta el patron de colonizacion
del estomago y compromete la exactitud de la biopsia
antral @,

El acertado diagnoéstico y tratamiento de la infeccion
por H. pylori tiene entonces impacto en la medida en
que puede mejorar la calidad de vida de los pacientes
portadores al disminuir o eliminar los sintomas y, atin mas
contundentemente al erradicar la posibilidad de desarrollar
una patologia gastrointestinal crénica o incluso maligna.

Laendoscopia de vias digestivas altas en nifios esta indicada
con fines diagnoésticos en patologias como hemorragia
digestiva superior, dolor abdominal recurrente, vomito
inexplicable, hipertension portal, dispepsia o sospecha de
enfermedad ulcero-péptica entre las mas comunes; puede
usarse con fines terapéuticos en casos de polipos, varices
esofagicas, estenosis esofagicas, extraccion de cuerpo
extrafio, entre otras. Su realizacion en nifios requiere
sedacion, generalmente entre moderada y profunda, que
tiene un alto grado de seguridad y efectividad ¥,

Los sintomas dispépticos persistentes y el dolor epigastrico
crénico son indicaciones muy precisas de estudiar a los
niflos con esofagogastroduodenoscopia, ya que en la
mayoria de casos se asocian a enfermedad ulceropéptica
con o sin infeccion por H. pylori, la cual se debe caracterizar
muy bien para poder hacer el tratamiento preciso y ademas
sirve como marco de referencia para en un futuro comparar
los hallazgos antes y después del tratamiento, en caso
de que el paciente vuelva a requerir esta intervencion
diagnostica o en patologias preneoplasicas para hacer
un seguimiento de la evolucion de los hallazgos en la
mucosa 19,

En un pais con bajos recursos para la salud como Colombia,
se requiere una estrategia que permita detectar rapida y
eficazmente a los pacientes que padecen la infeccion, con
el fin de tratarla de manera certera.

El presente trabajo se realizé con el fin de analizar la
efectividad de la prueba de ureasa rapida en términos de
sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y
negativo, y compararla con el patron de oro utilizado hasta
ahora, el examen histologico para orientar la conducta a
seguir en nuestro medio para el diagnoéstico de la infeccion
mencionada.

Se postularon como otros objetivos del presente estudio
el establecer asociaciones entre los diferentes sintomas de
dispepsia y la presencia o no de infeccion por H. pylori y
determinar la prevalencia de la infeccion por este germen
en la poblacion objeto de estudio.

MATERIALES Y METODOS

Se trata de un estudio de evaluaciéon de tecnologia
diagndstica con muestreo transversal. La recoleccion de
los datos se hizo de forma retrospectiva.

Para el estudio se tuvieron en cuenta como criterios de
inclusion el ser paciente de la consulta ambulatoria de
gastroenterologia pediatrica de la ciudad, tener entre 1 y 15
afios, y presentar alguno de los sintomas catalogados dentro
de los criterios de dolor abdominal recurrente, dispepsias
o reflujo gastroesofagico. Eran criterios de exclusion haber
recibido tratamientos para H. pylori o antibidticos, sales
de bismuto o inhibidores de la bomba de protones en las
4 semanas previas a la realizacion de la endoscopia, tener
discrasias sanguineas y presentar contraindicaciones
médicas o anatdomicas para ser sometido a endoscopia de
vias digestivas o a anestesia general.

Siguiendo los conceptos de Helena Chmura Kraemer 7
y teniendo en cuenta que la sensibilidad estimada de la
prueba aplicada es del 100% **), su especificidad va del
84% al 97% (%313 y que la prevalencia de la infeccion en
el grupo etareo en estudio oscila seglin diferentes estudios
entre 38 y 90% (>**!® tomamos una cifra baja (40%) para
aumentar el poder del estudio, y hallamos que el nimero
total de individuos a estudiar seria 35. Para ampliar atin
mas el poder de las conclusiones se eligieron 50 pacientes
en total como participantes.

Una vez detectado el paciente sintomatico en la consulta
externa de gastroenterologia pediatrica de la ciudad,
y programado para la realizacion de endoscopia de
vias digestivas altas bajo anestesia general como parte
del protocolo diagnoéstico, se incluyd en el listado de
pacientes a evaluar con la prueba en estudio. Durante el
procedimiento, practicado con la técnica convencional y
utilizando un fibroscopio pediatrico Pentax, y un forceps
no aserrado para biopsias mayores de 2 mm (Microvasive,
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Boston Scientific corp), se tomaron 2 muestras de biopsia
de antro y una del cuerpo gastrico. Una de las muestras del
antro se sometio a la prueba de ureasa rapida y las biopsias
restantes se enviaron para su estudio histopatologico,
realizado con la participacion de dos laboratorios
destacados en la ciudad.

La prueba de ureasa rapida aplicada fue la prueba de la
marca Sensibacter pylori — test (Microanalisis Ltda.), ya
utilizada junto con la histopatologia en nuestro pais y
avalada por unidades de gastroenterologia de instituciones
de salud y universidades prestigiosas de Colombia. El lote
adquirido de kits para el estudio contd con su respectivo
certificado de control de calidad y prueba de esterilidad,
que garantizan que no haya contaminaciéon microbiana
en los sustratos. Para su conservacion, el kit se guardo
en refrigeracion y cada uno esta compuesto de una aguja,
un envase con el reactivo o sustrato para la prueba, y una
tira patron de pH. Para iniciar la prueba se aclimataba la
solucion durante un minuto a 4°C, se procedia a comprobar
el buen estado de la prueba, verificando que estuviese
presente el color de cualquiera de las tres primeras casillas
que aparecen en la banda patron (amarillos), se suspendia
el espécimen de biopsia en la solucion con la ayuda de
la aguja acompafiante y se esperaban 15 minutos para
conocer el resultado, que se interpretd como positivo si
habia viraje de amarillo a fucsia o morado, en el tubo
en que se suspendid la muestra y negativo si no ocurria
cambio de color.

El estudio histopatologico se hizo por microscopia de luz
posterior a la tincion de las muestras con hematoxilina —
eosina y se considerd positivo si se encontraban formas
bacterianas morfoldgicamente compatibles con H. pylori
en el glicocalix del epitelio de superficie, junto a los
hallazgos inflamatorios correspondientes. Los patdlogos
encargados de este analisis no conocieron los resultados
de la prueba de ureasa.

Es de anotarse que las 50 pruebas de ureasa rapida utilizadas
en el estudio fueron adquiridas mediante compra y la marca
fue seleccionada por los investigadores, sin conocimiento
ni intervencion de la casa comercial que los produce.

El estudio no afadio riesgos para los nifios, adicionales
a los inherentes a la endoscopia y la medicacion de
rutina para ésta, ya que la tinica intervencion realizada
con objeto del estudio fue la prueba de ureasa, aplicada
a una biopsia que de cualquier modo estaba indicada en
los pacientes incluidos. Se mantuvo la confidencialidad
de la informacion y solo fue conocida por el investigador
principal y el director del proyecto; los pacientes fueron
identificados mediante cddigos numéricos en las bases de
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datos. Se explic a los padres el procedimiento a realizar
con intencidn del estudio y se obtuvo su consentimiento
verbal. Seglin los parametros dictados por la resolucion
8430 de 1993 se considera este como un estudio sin
riesgo para el paciente y, bajo estas circunstancias, no
necesariamente requiere un consentimiento por escrito.
Debe aclararse que la endoscopia de vias digestivas, por
ser un procedimiento invasivo si contd, como se hace en
todos los casos de pacientes pediatricos sometidos a este
tipo de exploracion, con el consentimiento firmado por los
padres y elaborado en el formato disponible para ello en
las instituciones de salud en donde se llevaron a cabo estos
procedimientos. El estudio esta aprobado por el comité de
ética de la Facultad de Salud de la Universidad Industrial de
Santander, y le fue asignado el coédigo nimero 8007022.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 50 pacientes que cumplian
los criterios de inclusidon y se les asignd un nimero
consecutivo de identificacion. Dentro de los nifios
incluidos hubo 7 menores de 5 afios, 18 entre los 5y los
9 afios y 25 entre 10 y 15 afios.

Segun la histopatologia, patron de oro para la infeccion,
la prevalencia total en la poblacion de estudio fue del 8%
con un IC de 2.59 — 20.11, y al discriminarla por edades
tenemos que entre los menores de 5 afios la positividad
para esta prueba fue de 0 (IC 0 —43.9074), entre los 5 y
los 9 afios fue del 5.55% (IC 0.2907 —29.3755) y entre
los 10 y 15 afios del 12% (3.1515 — 32.3362).

La positividad histologica por género fue del 7.4074%
para los nifios (IC 1.2935 —25.7534) y del 8.6957% para
las nifnas (1.5206 — 29.5092).

Se utilizaron las tablas de peso y talla para la edad
estandarizadas internacionalmente y emitidas por la NHCS
(Nacional Center for Healt Statistics) para determinar el
percentil en que estd ubicado cada paciente y hacer su
diagnostico nutricional mediante el calculo del déficit en
las medidas antropométricas basandose en percentiles. El
resultado de la evaluacion nutricional del grupo estudiado
esta expresado en la tabla de caracteristicas demograficas
de la poblacion. Haciendo la discriminacion por estado
nutricional tenemos que en pacientes eutroficos la
prevalencia fue del 6.8182% (IC 1.7775 — 19.7088) y en
aquellos con algiin grado de desnutricion fue del 16.6667%
(IC 0.8762 —63.5183).

Las caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada
se expresan en la tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion

Variable n= 50

n (Porcentaje) {IC95%}

Género masculino

Edad *

Peso *

Talla *

Diagnostico nutricional
Eutrofico
Desnutricion aguda leve
Desnutricion aguda moderada
Desnutricion crénica leve
Desnutricion cronica moderada

Diagnostico pre-endoscopico (n=58)
Dolor abdominal recurrente
Dispepsia ulcerosa
Reflujo gastroesofagico
Sindrome de colon irritable

Hemorragia de vias digestivas altas

Hipertension portal
Varices esofagicas

Diagnostico postendoscopico (n=54)
Gastritis superficial generalizada
Sano
Gastritis erosiva
Reflujo gastroesofagico

27 (54) {9,4— 67,9}
9,5 (RI7-12)

50 (RI 22 - 39)

132 (RI 120-147)

44 (88) {74.99-95.02}

2 (4) {0.6958 — 14.8591}
1(2) {0.1045 - 12.0111}
1(2) {0.1045 - 12.0111}
2 (4) {0.6958 — 14.8591}

7 (12.069) {5.3934 —23.9080}
38(65.51)451.7954 — 77.1800}
9 (15.51) {7.7669 — 27.9253}

1 (1.7241) {0.0901 — 10.4636}
1 (1.7241) {0.0901 — 10.4636}
1 (1.7241) {0.0901 — 10.4636}
1 (1.7241) {0.0901 — 10.4636}

41(75.92) {62.0575 — 860836}
5(9.2593) {3.4592 — 21.0605}
4 (7.4074) {2.3996 — 18.7422}
4 (7.4074) {2.3996 — 18.7422}

*: Mediana (Rango intercuartilico)

En total se encontraron 32 pacientes con resultado
negativo en la prueba de ureasa y 18 positivos en la misma
prueba. En la histopatologia se evidenciaron 4 resultados
positivos y 46 negativos. De los 4 pacientes positivos por
histopatologia 2 fueron positivos para la ureasa y de los
18 positivos en ureasa solamente 2 fueron positivos en el
estudio histopatologico (ver tabla 2).

Tabla 2. Resultados de las pruebas aplicadas.

Histopatologia Positivo  Negativo Total
Ureasa
Positivo 2 16 18
Negativo 2 30 32
Totales 4 46 50

Teniendo en cuenta los resultados de ambas pruebas para
todos los pacientes y al realizar una tabla comparativa
de 2 x 2 se extrajeron los siguientes datos con respecto
a la prueba de ureasa rapida al compararla con la prueba
patrén: sensibilidad 50% (IC 9.18 — 90.81), especificidad
65% (IC 49.68 — 78.23), valor predictivo positivo 11.11%
(IC 1.37 — 34.71), valor predictivo negativo 93.75% (IC
77.78 —98.91).

El porcentaje de acuerdo entre las 2 pruebas fue del 64%
con un indice Kappa de 0.0586, cifra que lo ubica en la
escala de Landis como un indice de acuerdo bajo (9.

DISCUSION

La prevalencia de la infeccion por Helicobacter pylori
en la poblacion objeto de estudio fue mucho menor a la
reportada en la literatura analizada, cuando lo esperado
por ser poblacion seleccionada era una positividad alta
de las pruebas. Esta diferencia puede tener relacion con
que los pacientes incluidos en el estudio provienen de
un consultorio médico de subespecialista que presta
sus servicios a entidades aseguradoras del régimen
contributivo y pacientes particulares y prepagados, por lo
cual estos niflos generalmente no pertenecen a los estratos
socioecondomicos mas deprimidos, en los que se supone la
mayor tasa de infeccion.

De igual manera el estado nutricional de la gran mayoria
de los pacientes fue normal, lo cual también se asocia con
una menor prevalencia de la infeccion segtn lo revisado.
Sin embargo si se nota una mayor tasa de positividad en los

81



MEDINA F.A., BARENO R.L., LATORRE J., et al

Salud UIS

Universidad
Industrial de
Santander

pacientes con algtin grado de desnutricion que en aquellos
que se encontraron eutréficos.

En cuanto a las edades, los resultados sugieren que, al
igual que lo reportado en la literatura, en nuestros nifios
la positividad de la infeccion aumenta con la edad, aunque
el namero de pacientes incluidos que tenian cuatro o
menos afios fue bajo y no se detectdé ningtin positivo por
histopatologia en esta edad, por lo cual no es posible hacer
ninguna afirmacion al respecto.

Los valores calculados para definir la eficacia de la prueba
en nuestro medio tampoco arrojaron los resultados referidos
por los autores de la literatura indexada que se reviso. La
sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo de
la prueba fueron bastante menores de los esperados segin
estos reportes. El valor predictivo negativo si fue bastante
cercano a lo informado en la literatura analizada, lo cual
tiene probablemente relacion con la baja prevalencia de
la infeccion encontrada en los pacientes sometidos a la
intervencion.

Dentro de las fortalezas del estudio se encuentran el
haber orientado sobre la verdadera dimension de la
infeccion por H. pylori entre nuestros pacientes ya que
se tiende a sobreestimar basandose en los reportes de
otras poblaciones y por ende pueden darse tratamientos
no necesarios en muchos casos basandose en la sospecha
clinica. Ademas se hace una evaluacion imparcial de la
prueba utilizada evidenciando que su utilidad diagnostica
no es tan amplia como lo reportado en los estudios
realizados para su comercializacion.

Probablemente la debilidad mas notoria es la poblacion
objeto de estudio ya que esta muy depurada y no abarca
los sectores de la sociedad que segun estudios previos son
los mas afectados por la infeccion. La extrapolacion de los
resultados se podra hacer a un sector muy reducido de la
poblacion y el impacto de los hallazgos se disminuye.

Teniendo en cuenta los resultados arrojados por este
estudio, la prueba de ureasa rapida no tiene sensibilidad,
especificidad ni valor predictivo positivo suficientes para
reemplazar a la prueba patron utilizada hasta ahora, pero su
importancia diagnostica sigue existiendo ya que permitiria
con una certeza elevada descartar la infeccion, por lo cual
no se requeriria estudio histopatolégico en el paciente
al cual la prueba le arroje un resultado negativo y esto
reduciria importantemente los costos que implica el estudio
de cada paciente, ya que el kit utilizado solamente tiene
un valor comercial actual de cuatro mil pesos ($4.000)
mientras que la histopatologia tiene un costo minimo de
alrededor de treinta mil pesos ($30.000) por paciente y este
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calculo, extrapolado al gran numero de pacientes a quienes
se les realiza el estudio para descartar infeccion por H.
pylori representaria un ahorro econémico importante.

La recomendacion que hacemos es aplicar la prueba
de ureasa rapida a todos los pacientes de condiciones
similares a las de los incluidos en este estudio y realizar
estudio histopatologico solamente a los pacientes cuya
apariencia endoscopica sugiera otra patologia o que tengan
mucosas sanas y resultados de ureasa positivos.
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