Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 27/05/2017. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

Revista de Gastroenterologia de México. 2016;81(2):80-85

- REVISTA DE ’
" GASTROENTEROLOGIA |

b e
I - ’
L pE MEXICO
www.elsevier.es/rgmx _-_.____-:[.:
ARTICULO ORIGINAL
Asociacion entre gastritis folicular y Helicobacter @CmssMark
pylori en nifios atendidos en un hospital publico

peruano

C.R. Mejia®®*, C.A. Vera®‘ y L. Huiza-Espinoza®

@ Escuela de Medicina Universidad Peruana de Ciencias Aplicadas -UPC, Lima, Peru

b Asociacién Médica de Investigacién y Servicios en Salud, Lima, Pert

¢ Universidad Ricardo Palma, Lima, Peru

d Sociedad Cientifica de Estudiantes de Medicina de la Universidad Ricardo Palma, Lima, Pert
¢ Servicio de Patologia, Hospital Nacional Madre Nifo «San Bartolomé», Lima, Peru

Recibido el 2 de agosto de 2015; aceptado el 27 de enero de 2016
Disponible en Internet el 16 de marzo de 2016

PALABRAS CLAVE Resumen

Helicobacter pylori; Antecedentes: Durante los Ultimos 15 afos la infeccion por Helicobacter pylori (Hp) ha sido
Nifos; reconocida en la patogénesis de la gastritis, desencadenando una importante respuesta infla-
Gastritis; matoria.

Pert (fuente: DeCS Objetivo: Determinar la asociacion entre gastritis folicular y la infeccion de Hp en nifios aten-
BIREME) didos en un hospital publico peruano.

Metodologia: Estudio transversal analitico desarrollado entre los afios 2011 y 2012, con la tota-
lidad de los nifos atendidos en Hospital Nacional Docente Madre «Nifio San Bartolomé», de
Lima, Peru. Se recolectaron los datos personales de su historia clinica, datos del procedimiento
endoscopico y sus hallazgos. Se obtuvieron las razones de prevalencia crudas y ajustadas (RPa)
con sus intervalos de confianza del 95% (IC del 95%), usando los modelos lineales generalizados,
con la familia binomial y la funcion de enlace log.

Resultados: Participaron 123 nifios que cumplian con los criterios del estudio, 48 (39%) fueron
nifas y la mediana de edad fue 12 afos. Presentd Hp el 44% de ellos y el 9% presenté mas
de 100 bacterias por campo (clasificados como 3 cruces). El 35% tuvo esofagitis por reflujo
concomitante. La presencia de Hp estuvo asociada a la gastritis folicular (p <0.01; RPa: 2.3; IC
del 95%, 1.49-3.49), ajustando por la edad de los nifos.

Conclusiones: Sobre la base de los datos analizados se concluye que los nifos con gastritis
folicular tienen mas probabilidad de tener Hp con respecto a los que no presentan gastritis. Los
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resultados pueden ser extrapolados a otras poblaciones similares, debiendo ser evaluado cada
escenario para que esto no se convierta en un problema de salud publica en unos anos.

© 2016 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Association between follicular gastritis and Helicobacter pylori in children seen at a

Background: For the last 15 years, infection from Helicobacter pylori (H. pylori) has been
recognized in gastritis pathogenesis, and is known to trigger an important inflammatory response

Aim: To determine the association between follicular gastritis and H. pylori infection in children

Methodology: An analytic, cross-sectional study was conducted on all the children treated at
the Hospital Nacional Docente Madre ‘‘Nifio San Bartolomé’’ in Lima, Peru, within the time
frame of 2011-2012. All the personal data from the patients’ medical histories and endoscopic
procedures were collected. The crude prevalence ratios (PR) were obtained and adjusted (aPR)
with their 95% confidence intervals (95%Cl), using generalized linear models with the binomial

Results: A total of 123 children met the study criteria. Forty-eight (39%) of the study sample
were girls and the mean age of the children was 12 years. H. pylori was present in 44% of the
sample and 9% presented with more than 100 bacteria per field (classified as +++). Thirty-five
percent of the children had esophagitis due to concomitant reflux. The presence of H. pylori
was associated with follicular gastritis (P<0.01; aPR: 2.3; 95% Cl:1.49-3.49), adjusted by the

Conclusions: Based on the data analyzed, it was concluded that the children with follicular gas-
tritis had a greater likelihood of having H. pylori than those that did not present with gastritis.
These results can be extrapolated to other similar populations and should be evaluated in each
setting so that this does not become a public health problem within the next few years.

© 2016 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A.
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Introduccion

Por lo tanto, el objetivo de nuestro trabajo fue deter-
minar la asociacidon entre gastritis folicular y la infeccion

Helicobacter pylori (Hp) es un microorganismo espiral
gramnegativo que se ha reportado en todo el mundo;
aproximadamente una de cada 2 personas de la pobla-
cion mundial esta infectada con Hp'“. Durante los Gltimos
15 afos, la infeccion por Hp ha sido reconocida en el
proceso de patogénesis de la gastritis y de la enfer-
medad Ulcero-péptica, por desencadenar una importante
respuesta inflamatoria®. La infeccion se adquiere principal-
mente en la niflez, asociandose a sintomatologia digestiva
diversa, desde dolor abdominal recurrente, gastritis cronica
hemorragica hasta gastritis folicular, incluso en algunas oca-
siones es asintomatica’”’.

Estudios recientes indican que la gastritis cronica foli-
cular en la ninez puede aumentar el riesgo de desarrollar
neoplasias gastricas en la vida adulta’®. En nuestro medio
se han realizado diversos estudios acerca de caracteristi-
cas histopatolodgicas de la gastritis por Hp''; sin embargo,
no se ha determinado con exactitud si existe relacién entre
dicha infeccion y sus caracteristicas principales, mas aln si
lo hacen desde la poblacion pediatrica.

de Hp en nihos atendidos en un hospital publico del area
metropolitana de Lima, Perd.

Métodos
Disefo y poblacion de estudio

Se realizo un estudio transversal analitico, evaluando los
registros del area de Anatomo-Patologia del Hospital Nacio-
nal Docente Madre Nifo San Bartolomé; se incluyd a todos
los menores de edad que tuvieron una esofagogastroduo-
denoscopia entre los anos 2011 y 2012, que por dicho
procedimiento hayan requerido biopsia gastrica o de alguna
seccion del tubo digestivo, que tuviese posibilidad de ser
afectada por el Hp. Se excluy6 a los pacientes que fue-
ron atendidos en otro hospital, que no hubiesen requerido
biopsia gastrica y/o que no contaran con datos completos
(23 pacientes). Se realizé un muestreo no probabilistico por
conveniencia, se calculé un tamafo muestral minimo de 97
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pacientes, para encontrar una diferencia del 10% de dife-
rencia, usando un 10% de error esperado y 95% de nivel de
confianza.

Instrumentos y variables

Se diseiid una ficha que incluyé datos personales de la
historia clinica (edad, sexo), datos del procedimiento endos-
copico y sus hallazgos: aino de evaluacion, numero de
lamina, ubicaciéon de la muestra (eséfago, estomago y/o
duodeno), y caracteristicas anatomopatoldgicas.

Gastritis cronica no hemorragica se definié como gastritis
con la presencia de infiltrado inflamatorio linfoplasmoci-
tario (también llamado como de células redondas) en la
mucosa gastrica. Gastritis cronica hemorragica se definio a
la aparicion de multiples lesiones eritematosas y/o Ulceras
de predominio superficial del cuerpo y antro, pudiendo lle-
gar incluso hasta el duodeno. Gastritis folicular: se definié a
la presencia de linfocitos formando nédulos y foliculos com-
pletos. Esofagitis por reflujo se defini6 seglin el consenso de
la American Gastroenterology Association, tomando como
criterio patoldgico encontrar abundantes eosindfilos (> 15)
a predominio de la capa superficial del epitelio, ademas,
pudiendo haber hiperplasia de células basales y elongacion
de las papilas'>"3.

La variable dependiente fue la presencia de Hp. Para
observarla y evaluar el daiio que causé en la mucosa, se cla-
sificd6 como ausente el no encontrar bacterias en el campo
de observacion, una cruz (+) encontrar de 1 a 20 bacterias
por campo, 2 cruces (++) encontrar de 21 a 100 bacterias por
campo, 3 cruces (+++) encontrar mas de 100 bacterias por
campo; esta clasificacion ha sido usada por autores naciona-
les e internacionales para el diagndstico de Hp en distintos
tipos de muestras'*">.

Este proceso de identificacion de Hp se apoyd mediante
la utilizacidn de la tincion de hematoxilina-eosina y luego
las coloraciones de histoquimica Giemsa y la coloracion de
Warthin Starry para confirmar la presencia del Hp. La tin-
cion histoquimica fue procesada en el hospital sede de la
investigacion —siguiendo las recomendaciones técnicas para
su realizacion— usandolas como marcador para evaluar la
presencia de Hp.

Procedimientos

Se solicito el permiso a las coordinadoras de la base gene-
rada para la recoleccion de datos en el periodo evaluado.
Posterior al permiso de uso de los datos se hicieron reunio-
nes de coordinacion para definir las variables y los objetivos.
Se realiz6 una bisqueda de la informacion faltante de los
pacientes que fueron incluidos en la base final; esta bUs-
queda se realizd en el sistema informatico del hospital. Por
Ultimo, se procedio6 a la creacion de la base, realizando el
control de calidad de los datos y pasado a la hoja de calculo
para su analisis. La base se creo con el programa Excel 2010
para Windows y los datos fueron procesados en el paquete
estadistico Stata version 11.1 (StataCorp LP, College Station,
EE. UU.).

Analisis de datos

En los analisis descriptivos las variables numéricas se evalua-
ron con los supuestos de normalidad y luego se describieron
mediante la medianay los rangos intercuartiles; ademas, las
variables categoricas se analizaron utilizando porcentajes y
frecuencias. Para la estadistica bivariada se usé la prueba
exacta de Fisher para el cruce de variables categoricas y
la suma de rangos para el cruce de las categoricas ver-
sus las cuantitativas, esto post-evaluacion de los supuestos
de normalidad en cada caso. Para la estadistica inferencial
se usaron modelos lineales generalizados, usando la familia
binomial y funcién de enlace log, obteniendo las razones de
prevalencias crudas e intervalos de confianza del 95% (IC del
95%); de este mismo modo se realizo el analisis multivariado,
obteniéndose las RP ajustadas. Para la estadistica analitica
se consider6 un p <0.05 como valor estadisticamente signi-
ficativo.

Aspectos éticos

Se guardé la confidencialidad de los datos obtenidos y las
recomendaciones éticas de los organismos internacionales.
El protocolo fue aprobado por el comité de ética del Hospital
Nacional Docente Madre Nifo San Bartolomé.

Resultados

Se incluyo a 123 pacientes que cumplian con los criterios
del estudio, de los cuales hubo 48 (39.0%) nifas. La mediana
edad fue 12 afos y el rango intercuartil fue de 7-14 anos.
Asimismo, se realizaron 73 (59.4%) biopsias en estomago y
esofago, 24 (19.5%) en solo estdmago, 15 (12.2%) en esto-
mago, esofago y duodeno, 6 (4.9%) de solo esdfagoy 5 (4.1%)
de estomago y duodeno, segln los criterios del especialista.
Las caracteristicas histopatologicas segin lugar de hallazgo
se muestran en la tabla 1.

Del total de pacientes, el 43.9% (n=54) tuvieron diag-
nostico por Hp; de ellos, el 50% (n=27) tenia infeccion
catalogada como una + (de 1-20 bacterias por campo), el 41%
(n=22) tenia infeccion catalogada como ++ (de 21-100 bac-
terias por campo) y el 9% (n=5) tenia infeccion catalogada
como +++ (> 100 bacterias por campo).

La cantidad de cruces vari6 segin el tener o no gastri-
tis folicular, el 55.6% (n=15) de los que tuvieron una cruz
no tenian gastritis folicular; en cambio, el 81.8% (n=18) de
los que tuvieron 2 cruces si tenian gastritis folicular; por
altimo, el 40.0% (n=2) de los que tenian 3 cruces si tuvieron
gastritis folicular, siendo estas diferencias estadisticamente
significativas (p=0.02).

El promedio de las edades vario segln el tipo de patolo-
gia, la mediana de edad de los que tuvieron gastritis folicular
fue de 13 afos (rango intercuartil: 9-16 anos) vs. los 11 anos
de mediana (rango intercuartil: 4-14 anos) de aquellos que
no tenian diagnostico de gastritis folicular (p=0.01); asi-
mismo, la mediana de edad de los que tuvieron Hp fue de
13 anos (rango intercuartil: 10-15 anos) vs. los 9 afos de
mediana (rango intercuartil: 4-14 anos) de aquellos que no
tenian diagnostico de Hp (p<0.01).

En el analisis bivariado se encontré que la edad
(p<0.01) y la gastritis folicular (p <0.01) tuvieron relacion
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Tabla 1 Caracteristicas histopatoldgicas segin lugar de
hallazgo en ninos infectados con Helicobacter pylori en un
hospital publico peruano

Tabla 3  Analisis multivariado de la presencia de Helico-
bacter pylori segln caracteristicas en nifos atendidos en un
hospital publico peruano

Hallazgos n % Valor p RPa IC del 95%
Estomago Edad (anos) 0,06 1.0 1,00-1,08
Gastritis con foliculos 44 37.6 Gastritis folicular < 0,001 2,3 1,49-3,49
Gastritis cr(?nica sin hemorragia 31 26.5 RPa: razon de prevalencia ajustada, obtenida con modelos linea-
Gastritis cronica con hemorragia 20 1741 les generalizados (GLM), usando la familia binomial y funcion de
Gastritis crénica en resolucion con fibrina 2 1.7 enlace log.
Mucosa sin cambios 8 6.8
Mucosa congestiva 9 7.7
Hiperplasia o metaplasia 2 1.7 L .
Adenocarcinoma 1 0.9 exposicion, aumenta el riesgo de enfermedgdes que son
generadas por esta patologia. Una de las consideraciones a
Esofago tener en cuenta —y la mas importante en nuestro trabajo—
Esofagitis por reflujo 26 27.4 es su relacion con la gastritis'®"7.
Sin cambios 14 14.6 Se encontrd que los pacientes con gastritis folicular tie-
Inflamatorio o congestivo 27 284 nen 2.3 veces mas frecuencia de tener Hp con respecto a
Esofagitis aguda 9 9.5 los que no tienen gastritis folicular; estos resultados coinci-
Aumento de la trama vascular 8 8.4 den con una investigacion similar realizada en el 2012, que
Esofagitis cronica 9 9.5 refiere que la gastritis crénica, la gastritis activa y la gastritis
Esofagitis crénica reagudizada 1 1.1 folicular son significativamente mayores en los nifios infec-
Metaplasia gastrica 1 1.1 tados con Hp'®. Otro estudio similar realizado en Colombia
Duodeno demuestra que los pacientes con este tipo de gastritis pre-
DG @i 16 80 sental?an sintoma}s dispépticos. més’intensos y pgrsilstentes;
Edema e infiltrado 3 15 a_demas, encontrolque la erradicacion del Hp mejoro sustan-
Duodenitis aguda 1 5.0 cialmente estos sintomas y los hallazgos histologicos en la

Tabla 2 Analisis bivariado de la presencia de Helicobacter
pylori segln caracteristicas en nifios atendidos en un hospital
publico peruano

Variable Valor p RPc IC del 95%
Ano de realizacion 2012 0.20 0.8 0.52-1.15
Sexo masculino 0.47 0.9 0.58-1.29
Edad (anos) < 0.01 1.1 1.03-1.13
Gastritis no hemorragica 0.30 0.8 0.45-1.28
Gastritis hemorragica 0.41 0.8 0.41-1.45
Gastritis con foliculos < 0.01 2.6 1.75-3.89
Esofagitis por reflujo 0.08 1.4 0.95-2.16

RPc: razon de prevalencia cruda, obtenida con modelos lineales
generalizados (GLM), usando la familia binomial y funcion de
enlace log.

estadisticamente significativa con la presencia de Hp en los
nifos evaluados; los demas resultados se muestran en la
tabla 2.

En el analisis multivariado se encontré que la gastritis
folicular (p <0.01) presenta relacion estadisticamente signi-
ficativa con la presencia de Hp —ajustada por la edad de los
nifos—; los demas resultados se muestran en la tabla 3.

Discusién

La infeccion por Hp se ha investigado desde muchos enfo-
ques, aunque existe mucho por discutir acerca del tema;
existen conceptos claros acerca de los dafos anatomopa-
tologicos que puede ocasionar, pero esto se ha estudiado
muy poco desde la ninez, sabiendo que a mayor tiempo de

mucosa gastrica'®. Esto se debe a que la presencia del Hp
induce la produccion de sustancias proinflamatorias por las
células mononucleares; de este modo, sustancias como la
interleucina-12 generan un mayor estimulo para una mayor
presencia de linfocitos Th1, formando foliculos linfoides
pero que son incapaces de eliminar la bacteria.

Si bien la edad no resulto estadisticamente significativa,
esto puede deberse al poco tamano muestral que se tuvo,
ya que el valor de p es muy cercano al 0.05 (debido a que
el tamano muestral no tuvo este objetivo). Algunos estu-
dios han demostrado que existe asociacion entre mas anos
de vida y la infeccion por Hp, como un estudio realizado
en Portugal, que refiere que los ninos mayores pueden con-
traer la infeccion por Hp en una tasa similar a la de los
niflos pequenos?®?'. En otro estudio realizado en Colombia
se refiere que la infeccion por Hp aumenta progresivamente
con la edad y es mas notoria después de los 6 afios de edad??.
En estudios peruanos el promedio de edad para adquirir la
infeccion ha cambiado de 12 a 18 meses en 1990 a 2.4 anos
en el 2002%3. Esta variable deberia ser estudiada por futu-
ras investigaciones, ya que se debe comprobar si en nuestro
medio es una variable influyente en la presentacion de la
enfermedad.

Mas de una cuarta parte de los pacientes que presentaba
Hp también presentd esofagitis por reflujo. En un trabajo
de casos y controles realizado en Brasil se encontré que la
esofagitis por reflujo fue mas frecuente en niflos que no
presentaban Hp, lo que difiere de nuestro estudio?*; esto
puede deberse a que la poblacion de este estudio fue exclu-
sivamente de biopsias esofagicas, a diferencia de nuestro
trabajo, en el que ademas de esa se analizaron biopsias gas-
tricas y duodenales. Se sugiere que se debe investigar este
tema para comprobar si es que existen diferencias segun
area anatomica evaluada.
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La gran mayoria de los pacientes presento6 duodenitis cro-
nica, resultado que concuerda con estudios realizados en
Brasil y Uganda, que refieren que la infeccion por Hp es un
factor de riesgo para presentar infecciones duodenales, y
mas aln si esta asociado a Giardia lamblia®>?’.

Uno de cada 10 pacientes present6 3 cruces de Hp, que
quiere decir que estos nifios presentaban mas de 100 bacte-
rias por campo. Estudios similares en Vietnam concuerdan
que la gran infeccién por Hp esta asociada a la nifiez?®; sin
embargo, la cantidad encontrada en nuestro estudio es muy
alarmante. Esto se debe a que somos un pais tercermundista,
en el cual la infeccion por Hp tiene su mayor prevalencia en
pobladores de bajos recursos econdmicos; asi también, en
paises en vias de desarrollo el Hp esta fuertemente asociado
a las condiciones sanitarias no adecuadas.

Por Gltimo, un reciente estudio nos refiere que el diagnos-
tico que definiria el tratamiento deben ser pruebas invasivas
(histologia, antibiograma), dejando las pruebas no invasivas
—asi como la prueba/tratamiento— para estudios epide-
mioldgicos o de comprobacion de tratamiento, evitando asi
tratamientos innecesarios que reducirian la resistencia de
las cepas. Deben ser tratados aquellos ninos que presen-
ten asociacion con enfermedad Ulcera péptica, pudiendo ser
adaptado segun las pruebas de sensibilidad y teniendo una
duracion recomendada de 10-14 dias, debiendo ser toma-
dos en cuenta los costos que generen, el cumplimiento y los
posibles efectos adversos. Por Ultimo, se recomienda reali-
zar una prueba de comprobacion, como el test del aliento,
después de 4-8 semanas de terminado el tratamiento?.

Durante el estudio tuvimos la limitacion del sesgo de
seleccion, que se produjo por no tener un muestreo ade-
cuado, pero aun asi los datos pueden ser tomados en cuenta
como un valor aproximado de la realidad, ya que proceden
de un hospital de referencia que atiende a gran cantidad
de nifos de la capital peruana; ademas, al no existir otros
reportes en nuestro medio que evallen de manera analitica
la asociacion entre gastritis folicular y la infeccion de Hp,
este se convierte en un punto de partida importante para
futuras investigaciones en el tema. Es por esto que se reco-
mienda realizar futuros trabajos en mas sedes sanitarias,
para evaluar aspectos no medidos en el estudio, asi como
determinar si es que realmente la edad es un influyente en
la infeccion por Hp.

Sobre la base de los datos analizados se concluye que
los pacientes pediatricos con infeccion por Hp tienen mas
frecuencia de tener gastritis folicular con respecto a los que
no tienen gastritis Hp.
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