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RESUMEN

El Helicobacter pylori es un bacilo gram negativo, microaeroéfilo, de forma
espiralada con 4 a 6 flagelos. Es la principal causa de gastritis crénica,
gastritis atrofica, Ulcera péptica y se ha relacionado con linfomas y
adenocarcinomas gastricos, por tanto ha sido clasificado por la Organizacion
Mundial de la Salud como carcinégeno de clase I. El objetivo principal de
este estudio fue determinar la seroprevalencia de anticuerpos contra el
Helicobacter pylori en pacientes de la consulta pediatrica del Instituto de
Inmunologia Clinica en la ciudad de Mérida, Estado Mérida. La poblacion de
estudio fueron 75 nifios de ambos sexos, los cuales se seleccionaron de
acuerdo a criterios de inclusibn y exclusion predefinidos. Se recolectd
informacion epidemiologica para el estudio de las variables edad, sexo,
estrato  socioecondmico, sintomas gastrointestinales, antecedentes
patologicos, numero de hermanos, familiares infectados con la bacteria,
limpieza de frutas y verduras, consumo de agua procesada y manejo de
excretas. Se obtuvo una prevalencia del 52% y mediante analisis estadistico
se encontré una relacion significativa entre la presencia de la bacteria y la
edad. Se observdO una mayor prevalencia entre los escolares (48,7%),
seguido de los adolescentes (30,76%), preescolares (15,38%) y por ultimo
los lactante (5,12%). Esto evidencia que a menor edad existe menor riesgo
de infeccion y al incrementarse la misma aumenta el riesgo. No hubo
relacion significativa con las demas variables estudiadas. En base a los
resultados se recomienda realizar estudios epidemiol6gicos y de prevalencia
con infeccién por Helicobacter pylori que involucren a la poblacion pediatrica.

Palabras Claves: Helicobacter pylori — IgG — nifios.
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I. INTRODUCCION
Marco Tedrico

El Helicobacter pylori fue aislado por primera vez en 1983 por Warren
y Marshall en muestras de biopsias de la mucosa gastrica de pacientes con
gastritis crénica y Ulcera péptica. Inicialmente se denominé Campylobacter
pyloridis y su secuencia se establecié en 1997 (1,2).

l.1. Descripcion del Microorganismo

El Helicobacter pylori (H. pylori) es un bacilo Gram negativo,

microaerofilo, perteneciente al género Helicobacter con forma espiralada y
con 4 a 6 flagelos envainados monopolares que le confieren motilidad. Una
de sus caracteristicas bioquimicas mas resaltantes es la produccién de
ureasa, catalasa y oxidasa. La ureasa le permite catalizar la reaccion de la
urea hacia bicarbonato y amoniaco, asi como también permite la
colonizacion inicial. Esta enzima es esencial para la colonizacién de la
bacteria, ademas de poseer actividad toxica para el epitelio (3). Gracias a la
presencia de los flagelos esta bacteria puede penetrar el mucus gastrico y
posee ademas la facilidad de producir adhesinas que inhibe la secrecion de
acido de las células a través de una proteina (4).
La ureasa es un marcador indirecto de la presencia del microorganismo,
dado que es la base de las pruebas de urea rapida en las tomas de biopsias
y de la prueba del aliento, ademas es un antigeno para la deteccion
seroldgica (1,5,6).

Es de crecimiento lento en medios suplementados con sangre o suero
a una temperatura de 37°C, puede sobrevivir en liquidos por 4 dias y en los
alimentos lacteos acidificados hasta por 3 dias a la misma temperatura (4).
Habita en el antro gastrico de los seres humanos y en algunos primates,

existen dos tipos de poblaciones de este bacilo, una que es adherente en



activa replicacion y una no adherente, envejecida y no replicante. La bacteria
es capaz de interactuar con las células epiteliales pero no invade los tejidos
(7)

Se han realizado numerosos estudios sobre su genotipo vy
secuenciacion de ADN que demuestran una gran variabilidad genética. En
los dltimos afios se han descrito genes especificos que estan asociados con
la virulencia de la bacteria (8).

Existen dos grupos fenotipicamente distintos: las bacterias tipo | y las
tipo Il. Las primeras expresan un gen asociado con la citotoxina (CagA) y el
gen asociado con la citotoxina vacuolizante (VacA) que potencian el dafo a
la mucosa gastrica. Las segundas no expresan estos genes (2).

El H. pylori es la causa mas importante de gastritis cronica, gastritis atrofica,
Ulcera péptica y es considerado como el principal factor de riesgo para el
desarrollo de cancer gastrico y linfomas del tejido linfoide asociado a mucosa
0 MALT (8). Asi como también esta asociado a enfermedades

extraintestinales, autoinmunitarias, cardiovasculares y cutaneas (2).

I.2. Mecanismos de Transmision

En la actualidad es incierto cual es su via de transmision, algunos
estudios sugieren como posibles mecanismos las vias oral-oral, fecal-oral,
gastro oral y aguas contaminadas. Para la transmisién oral-oral se han
hallado evidencias del microorganismo en las placas dentales y la saliva por
medio de cultivos y la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Para la
fecal-oral la bacteria se ha hallado en las heces por medio de la PCR vy el
cultivo, la eliminacion de ésta puede ser incrementada por la diarrea y por el
uso de farmacos que aumentan el pH gastrico. Para la gastro-oral existen
evidencias de epidemias de gastritis por H. pylori en estudios realizados a
pacientes voluntarios sometidos a intubacion géastrica por la inadecuada

desinfeccion de endoscopios, es decir, que la transmision fue de un paciente



aotro (1,2). En varios estudios realizados en Peru se demuestra que el agua
es la variable de riesgo mas importante en la transmision de la bacteria, en
uno de ellos se analizaron 28 muestra de diversas zonas y se confirmoé la

presencia de la misma (9).

|.3.Métodos Diagndsticos

Los métodos para diagnosticar la infeccion pueden ser invasivos y no
invasivos. Los invasivos son el cultivo, histologia, test de ureasa y PCR, ya
gue para la realizacion de los mismos se requiere la obtencion de una
muestra de tejido de la mucosa gastrica mediante una endoscopia la cual es
un estudio sensible y especifico. El examen histolégico revela si hay gastritis
antral y permite la visualizacion directa mediante coloraciones especiales
tales como: tincion de Gram, de Giemsa, Hematoxilina-eosina,
impregnaciones argenticas, coloracién con azul de toludina, la de Warthing-
starry y de Genta (2,3,10,11). En el 2010, Amores et al., propusieron otras
técnicas de coloracion como la tincidn con naranja de acridina, la de Brown-
Hopps, coloracion de Giménez, el acetato de crisil violeta o la tincion de azul
de metileno. Ademas de las mencionadas se han estudiado las técnicas de
inmunohistoquimica e  inmunofluorescencia, utilizando anticuerpos
monoclonales o policlonales frente a H. pylori (12).

El test de la ureasa nos confirma la existencia del H. pylori, por ser el
microorganismo productor de ureasa (2,3). La prueba de la ureasa rapida se
puede realizar directamente con la muestra de biopsia gastrica, obtenida
mediante endoscopia digestiva superior, este método se fundamenta en la
hidrélisis de la urea con liberacion de CO, y NHs que provoca el aumento
del pH el cual se evidencia por el viraje del indicador acido-base de un
naranja-amarillo a un rosado intenso. Se recomiendan para el diagndstico

realizar dos biopsias, una de cuerpo y otra de antro (13,14).



Por otra parte los no invasivos comprenden el test del aliento, la
serologia, la deteccion de anticuerpos en orina 0 en saliva, la deteccion de
antigenos en heces y mas recientemente pruebas de ADN y ARN en heces
(4, 13,15).

El test del aliento, basado también en la presencia de ureasa utiliza urea

marcada con carbono 14 6 13 (C**°

), €s un procedimiento especifico y
sensible pero muy costoso, en nifios es recomendable la utilizacién de C*3
no radiactivo.

La respuesta inmunolégica generada por H. pylori permite su
deteccion mediante diferentes métodos serolégicos, en donde la serologia no
solo se utiliza para la deteccion de anticuerpos en muestras de suero, pues,
aunque etimolégicamente esta técnica se refiere al estudio de este liquido
corporal, hay referencias de analisis similares basados en los mismos
principios pero enfocados en el estudio de jugos gastricos, orina, saliva u
otros fluidos. Son pruebas que nos indican que el individuo estuvo en
contacto con la bacteria pero no revelan la presencia de la misma (2,3).

La deteccién de antigenos fecales es una prueba con una sensibilidad y
especifidad mayor al 80%, de eleccion en nifios por sélo requerir la muestra

de heces y el estuche comercial (2,3).
I.4. Respuesta Inmunitaria al H. pylori

La infeccion por el microorganismo se inicia en el estbmago provocando
una respuesta inmunitaria que depende del linfocito Thl y de otros
polimorfismo genéticos que codifican para Toll-Like receptor (TLR), ademas
existen mediadores como el factor de necrosis tumoral (TNF), interferén
gamma, interleucina IL-18 e IL-8 y un factor de inflamacion que se ha
descrito como S100 proteina calgranulina asociada a alto grado de lesion (4).

La respuesta inmunitaria no elimina la presencia de la bacteria y es

posible que contribuya con la patogénesis de la infeccion (3,5).



La respuesta inmune desarrollada contra el H. pylori tiene componentes
agudos/innatos bien conocidos, como  también componentes
cronicos/adaptativos que involucran la produccién de anticuerpos a nivel
sistémico y de la mucosa, es ahi en donde la IgA secretora juega un papel
predominante, siendo considerada la primera barrera de defensa contra
diferentes antigenos en la mucosa gastrica tanto asi que la IgA especifica
frente a H. pylori constituye el principal anticuerpo implicado en la respuesta
inmune a nivel local. La respuesta sistémica (IgA sérica) suele ser menos
marcada que la de 1gG, sin embargo sus niveles en suero parecen indicar un

grado mas severo de inflamacion de la mucosa (3,10,16).

Harris et al (2005) determinaron que las personas infectadas
presentan altos niveles de IgA e IgG en la sangre, en donde los niveles de
IgM pueden ser detectados al poco tiempo después de ocurrida la infeccion,
mientras que los niveles de IgA e IgG indican el caracter cronico de la misma
(3). Segun Cavazza et al.,, en 2005, la infeccion por H. pylori produce un
aumento importante en la produccion de IgA secretora (IgAs) y puede jugar
un papel importante contra la colonizacion del bacilo, esto debido a una
asociacion entre la produccion de IgAs anti-H. pylori y la forma activa de la
gastritis crénica en pacientes H. pylori positivos. Aunque en el estudio los
niveles mas altos de la misma correspondieron a pacientes que presentaron
gastritis cronica activa (17). El inicio de la enfermedad se conoce como fase
aguda, en la cual se sintetizan anticuerpos tipo IgM, que son especificos
contra los antigenos de la flagelina, desaparecen en un lapso de tiempo
corto. En la fase crénica de la enfermedad se sintetizan IgG que estan

dirigida a antigenos especificos e inespecificos (5,18).

La IgA e IgG se producen poco después de la IgM y pueden perdurar
durante meses e incluso afios. Debido a esto la serologia no se puede usar

para distinguir entre una infeccion pasada y una activa (18).



La deteccion de IgA sérica en pacientes sintomaticos podria ser un
importante valor clinico para el diagnostico del microorganismo,
especialmente cuando en los pacientes se encuentra seronegatividad para
lgG (19).

Las pruebas serologicas son muy importantes en el estudio
epidemioldgico, la evaluacion inicial de pacientes sintomaticos, asi como
también para demostrar la exposicion de los individuos asintomaticos a este
bacilo (18).

I.5. Técnicas de Deteccion de Anticuerpos en Suero

En las infecciones crénicas se pueden detectar anticuerpos de tipo
lgG mediante la aplicacion de diferentes técnicas, tales como:
enzimoinmunoanalisis (ELISA), inmunoblot, aglutinacion al latex y la fijaciéon
de complemento; las dos primeras son las mas utilizadas (20,21).

El ELISA (enzyme-linked immunosorbent assays) es un sistema disefiado
para la deteccion de moléculas biologicas, un procedimiento de ensayo
inmunoenzimatico. No es complejo, se puede automatizar y permite obtener
resultados cuantitativos estableciendo la positividad o negatividad del bacilo.
Es un método diagnéstico sencillo que permite la realizacion de estudios
epidemioldgicos (20-22). Tiene tres componentes esenciales, el anticuerpo
especifico para la molécula de interés, una fase sélida para la captura del
complejo antigeno-anticuerpo y un sistema de mediacion enzimatica para la
deteccién colorimétrica. Se basa en la deteccidén de un antigeno inmovilizado
sobre una fase sélida mediante anticuerpos que directa o indirectamente
producen una reaccion, luego es capturado por un conjugado enzimatico
(anti-anticuerpo mas una enzima), para después ser revelado mediante la
adiciobn de un sustrato especifico que al ser reconocido por la enzima
producira un color observable 0 cuantificable mediante el uso de un

espectrofotdmetro 6 un colorimetro (22).



Tipos de ELISA (23,24)
» Anticuerpos Marcados
e Directo.
e Indirecto.
e Sandwich:
— Doble (DAS).
— Heterdlogo (HADAS).
» Antigeno Marcado

e Competitivo.



Il. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Helicobacter pylori es una bacteria gram negativa que habita en la
mucosa gastrica. Para esto ha desarrollado un mecanismo enzimatico que le
permite sobrevivir al pH acido del estbmago. Una de las principales enzimas
es la ureasa que cataliza la conversion de urea a amonio (3).

Las patologias gastrointestinales en la mayoria de los casos son
causadas por la infecciébn de H. pylori y se ha determinado su relacion con
linfomas y adenocarcinomas gastricos, por tanto ha sido clasificada por la
OMS como carcindgeno de clase | (25).

La prevalencia del H. pylori varia en los individuos segun la edad y el pais
de origen. La infeccion es adquirida generalmente durante la nifiez, en los
paises en vias de desarrollo los nifios son infectados hacia los 10 afios,
mientras que en los paises desarrollados hay un claro aumento relacionado
con la edad (1).

El incremento de la misma con la edad en los paises desarrollados se ha
establecido como un promedio del 35% en edades comprendidas entre 25-34
afos y de 62% entre 55 y 64 afos, mientras que en los en vias de desarrollo
es de 90% oscilando alrededor de los 10 afios (25).

La infeccidbn es mas frecuente en nifios preescolares y escolares que
consultan por dolor abdominal, lo cual debe considerarse como una sefial de
alarma para la realizacién de diferentes estudios (26).

En una investigacion desarrollada en Toronto, Canada, por Linda Best et
al., en 1993, se evalu6 la respuesta de anticuerpos contra H. pylori en 56
nifos y 39 padres, para determinar si la serologia es util como diagnéstico.
Se les tomo biopsia de antro y muestras de sangre. De la totalidad de los
nifos, en la biopsia 24 fueron positivos y 32 negativos, y en la serologia 25
fueron positivos y 31 negativos; en los padres se encontr6 que 19 eran

positivos y 20 negativos para ambas pruebas, concluyen que en los nifios



las pruebas seroldgicas son especificas y sensibles para el diagndéstico no
invasivo de la infeccién por el bacilo. (27).

Al-Shamahy, en una poblacion de Yemen en el 2002, evalud la
seroprevalencia del H. pylori en 572 nifios con edades que oscilaban entre 6
meses a 10 afos. En sus resultados obtuvo que el 9% (51 positivos)
presentaban anticuerpos contra la bacteria y mayor prevalencia en el grupo
de 9-10 afios (28).

En la ciudad de San Petersburg (Rusia) Tkachenko Mikhail A. et al.,
realizaron dos estudios transversales de la prevalencia de H. pylori, el
primero en 1995 a 307 nifios y otro en el 2005 a 370 nifios. La prevalencia
en 1995 fue de 44%, mientras que en 2005 fue de 13%, evidenciando un
descenso de la misma. Se concluy6é que las mejoras en la calidad de vida
gue se han implementado en ese pais han contribuido a la disminucion de la
trasmision del microorganismo (29).

En el 2001 en un estudio realizado en Morellos (México) por Jaime
Belkind et al., en un grupo de infantes (110) y sus madres, se encontré en
los lactantes una baja prevalencia (5,5%) de la infeccién en comparacion a la
reportada a nivel nacional que fue de 20%. Esta también fue menor a la
reportada en paises en desarrollo como Egipto, siendo de un 13% de
positividad a los 9 meses de edad y 25% a los 18 meses (30).

En la poblacién de San Luis (Argentina) en 2004, Mattana Claudia et al.,
basaron su investigacion en la deteccidon de IgG anti-H. pylori en 509
pacientes (nifios, adolescentes y adultos) de los cuales 314 eran
asintomaticos y 196 sintomaticos. La prevalencia en los asintomaticos fue:
en nifios 48,4% (60/124), adolescentes 59,4% (44/74) y para los adultos de
75,9% (88/116); mientras que para los que presentaban sintomatologia
géastrica en nifios fue de 13,1% (5/38) y en adultos de 80,2% (126/157).
Estos datos evidenciaron una alta prevalencia del bacilo en esta poblacién
(32).



En un estudio realizado en 1998 por Bonet Oscar et al., a 41 nifios en
edades comprendidas entre 4 y 15 afios que presentaban dolor abdominal,
nauseas, pirosis, vomitos, hematemesis y melena, se les realiz
gastroduodenoendoscopia y se tomaron 2 muestras de mucosa del antro
gastrico para estudio histoldégico y determinacion de H. pylori mediante la
prueba de la ureasa y coloracion Gram. Se hall6 que 25 (61%) de los
pacientes fueron positivos para el microorganismo siendo mas frecuente en
el grupo de 10 a 15 afios. Los pacientes que presentaban dolor abdominal
recurrente el 100% fueron positivos para la bacteria y el 96% tenia gastritis
antral (32).

Gutiérrez Oscar et al.,, en dos poblaciones colombianas en el 2001
determinaron la presencia de anticuerpos contra el H. pylori en nifios con
edades comprendidas entre 3 meses y 14 afios, el 32% presentaron los
anticuerpos contra la bacteria. La mayor incidencia se observdé en los
mayores de 10 afos. La prevalencia de la infeccion aumenté
progresivamente con la edad y con los factores de riesgo como el tipo de
vivienda, el niumero de miembros y el estatus socioeconémico de la familia
(33).

En Paraguay entre el afio 2000 y 2005 Zacur M. et al., a 80 pacientes con
edades de 1 a 17 afos les realiz6 Endoscopia Digestiva Superior y biopsia
géstrica, encontrandose en el 15% de los mismos H. pylori positivo, con una
media de 12 afios. Ningun paciente menor a 7 presentd la bacteria en la
biopsia gastrica y el sintoma mas frecuente fue dolor abdominal y los
hallazgos endoscoépicos fueron los habituales (34).

En el consenso latinoamericano de la infeccién por H. pylori se concluy6
gue es recomendable la realizacion de estudios de prevalencia y factores
asociados en cada grupo poblacional, y que en Latinoamérica es un
problema de salud publica que requiere planes de accion (35).

En Venezuela existe una alta prevalencia del microorganismo, la mayoria de

los estudios que se han realizado es a la poblacién adulta que asiste a la



consulta de gastroenterologia y son muy pocos los efectuados en la
poblacion infantil (9). En la region andina se comprueba esta alta incidencia
en adultos, reportando la presencia del bacilo en un 95-100% de los
pacientes con Ulcera duodenal y 70-80% con Ulcera gastrica (5).

En una investigacion realizada en el 2003, en el estado Delta Amacuro
en dos comunidades indigenas se encontré una alta seroprevalencia de este
bacilo, asociado a factores de riesgo como las condiciones de higiene,
vivienda y alimentacion que incrementaron la posibilidad de contraer la
infeccidon (36). En otro estudio realizado por Chose et al.,, en 2005 en 127

individuos sanos de Mérida, Caracas y Puerto Ayacucho, se observo una

seroprevalencia de 95.3% (37).

El principal factor de riesgo de infeccion es el estrato socioeconémico,
la falta de suministros de agua y malas condiciones sanitaria (25,36). A
medida que los individuos y los paises han mejorado su nivel
socioeconomico la prevalencia de infeccion en la poblacion infantil ha

disminuido (1).

En Venezuela se han desarrollado otras investigaciones sobre la

prevalencia y la importancia del H. pylori que seran descritas en el cuadro 1.



AUTOR Y TITULO
Alvarez L. et al. 2003
Infeccion por Helicobacter
pylori en nifios que acuden
a la emergencia del Hospital
“‘José Gregorio Hernandez”

de Trujillo, Venezuela (6).

Perrone Marianella et al.
2005.

Importancia de la respuesta
humoral de IgG anti-CagA
de Helicobacter Pylori en
pacientes venezolanos con
enfermedades de las vias

digestivas superiores (8).

Paez Valery et al. 2006.
Infeccion por Helicobacter
pylori (**C-UBT) y factores
nutricionales y
socioeconémicos asociados
en escolares de estratos
bajos de la ciudad de

Valencia. Venezuela (10).

CONCLUSION
Evaluaron los niveles de IgG contra el H.
pylori en una poblacion de 54 nifilos que

presentaron sintomatologia gastrointestinal,

de los cuales el 15% resultaron
seropositivos.
Se  estudiaron 66 pacientes  con

enfermedades gastricas con la finalidad de
observar la respuesta humoral de IgG contra
los antigenos CagA, ureasa y extracto total
de H. pylori. Obtuvieron una prevalencia de
72% (48/66) para cultivo y prueba de ureasa,
68%% (45/66) para extracto total, 51%
(34/66) para la presencia de anticuerpos
contra cagA y 27% (18/66) para anticuerpos

anti-ureasa

Se evalué la presencia del H. pylori asociado
a las condiciones nutricionales y el estrato

socioecondmico en 170 niflos con edades

comprendidas entre 3 y 14 afos,
observandose una alta prevalencia del bacilo
(78%), asi como también deficiencia

nutricional y situacion de pobreza en la

mayoria de las familias.



Flores Yanett. 2009.
Caracteristicas Clinico
Epidemiolégicas de la

Infeccién por Helicobacter
pylori en Mucuchies Estado
Mérida (38).

Se estudiaron 84 pacientes en edades
comprendidas entre 5 y 75 afos, en
aquellos de 5 a 15 afios se les
diagnostico por métodos no invasivos
(serologia y determinacion de antigenos en
heces) y de 15 afios en adelante se les
realizo6 biopsia y la prueba del aliento,
obteniendo como resultado una
prevalencia de 65,5% en la totalidad de los
pacientes, entre 5 y 15 afios fue de 53% y
para mayores de 15 anos de 72%.



[ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A nivel mundial se puede observar una alta prevalencia de la infeccion
por H. pylori relacionada a diversos factores de riesgo, principalmente el
nivel socioeconomico (10,11).

La infeccion es adquirida en edades tempranas en los paises en vias de
desarrollo, por lo que es importante su diagnostico mediante métodos no
invasivos, como la serologia, y/o la deteccion del antigeno en las heces, para
establecer su tratamiento y asi evitar futuras complicaciones, como Ulceras o
cancer gastrico (6).

La infeccion por H. pylori es muy comun en la poblacién venezolana. En
Venezuela se han realizado diferentes investigaciones que han demostrado
gue existe una alta prevalencia en la poblacion adulta, sobre todo en la
Region Andina. La mayoria de los pacientes con esta infeccidbn son
asintomaticos y pueden durar afios con ella.

Este estudio tuvo como finalidad determinar la seroprevalencia de

IgG contra H. pylori en los pacientes que acudan a la consulta pediatrica

del Instituto de Inmunologia Clinica de la Universidad de Los Andes (IDIC-

ULA), en la ciudad de Mérida Venezuela, durante el segundo semestre del

2012. Se selecciond este grupo etario debido a que, como se mencioné

anteriormente, se ha observado un aumento de la incidencia de esta

infeccion en nifios alrededor de los 10 afios, sin embargo desconocemos

el comportamiento de la misma en este grupo en nuestro Estado.

.1. Formulacion del problema

¢, Cuadl es la seroprevalencia contra el H. pylori en pacientes de la consulta
pediatrica del IDIC-ULA?



¢,Cudl es la relacion entre la presencia de anticuerpos contra el H. pylori y
variables higiénico-ambientales y socioecondmicas en pacientes de la
consulta pediatrica del IDIC-ULA?



IV. HIPOTESIS

En los pacientes de la consulta pediatrica del IDIC-ULA se detectar4 una
prevalencia de IgG contra H. pylori similar a la reportada a nivel nacional.



V. OBJETIVOS

V.1. Objetivo General

Determinar la seroprevalencia de IgG contra el H. pylori en pacientes que

acuden a la consulta pediatrica del IDIC-ULA.

V.2. Objetivos Especificos

e Determinar la presencia de IgG contra el H. pylori en suero a través
del método de ELISA.

¢ Recolectar informacion epidemiolédgica relacionada con la infeccién a
través de un cuestionario disefiado especificamente para el estudio.

¢ Relacionar la presencia de anticuerpos contra H. pylori con los datos

epidemiolégicos obtenidos.



VI. MATERIALES Y METODO

La investigacion de este trabajo sera de tipo descriptivo transversal.

VI.1. Poblaciéon

En esta investigacion la poblacion estudiada estuvo constituida por
los pacientes que acudieron a la consulta pediatrica del IDIC-ULA, edificio
Louis Pasteur de la ciudad de Mérida, Estado Mérida.

El método de muestreo fue no aleatorio, de voluntarios. El tamafio de
la muestra se calculé en base a una poblacién de 400 consultas pediatricas
para un trimestre y una frecuencia esperada de 40%, siendo el numero
minimo de la misma de 36 para un nivel de confiabilidad de 99% (39).

A los pacientes y sus representantes que decidieron participar
voluntariamente en la investigacion se les informé de manera verbal la
finalidad del estudio, asi mismo los representantes debieron dar su
consentimiento por escrito. Se les aplicO un cuestionario que contenia
informacién sobre el estatus socioecondmico, consumo de agua, presencia
de sintomas gastrointestinales, antecedentes patolégicos, limpieza de frutas
y vegetales, numero de hermanos y familiares con antecedente de

Helicobacter pylori.

VI.2. Muestra

En esta investigacion las muestras se obtuvieron mediante puncion
venosa, extrayéndose 3 cc aproximadamente de sangre total, luego el suero
fue separado por centrifugacion y almacenado a -20°C hasta el momento de

Su procesamiento.



VI.3. Criterios de Inclusién y Exclusion

VI.3.1. Criterios de Inclusién:

Pacientes menores de 18 afios de edad de ambos sexos, cuyos
representantes legales autoricen su incorporacion, a través del

consentimiento informado.

VI.3.2. Criterios de Exclusién:

Pacientes que se nieguen a firmar el consentimiento informado para la
realizacion de la investigacion.

Pacientes con historia previa de infeccion por H. pylori.

Pacientes que presenten algun tipo de inmunodeficiencia.

Pacientes inmunosuprimidos.

VI1.4. Variables Estudiadas

e Variable independiente: niflos que acuden a la consulta
pediatrica.

e Variable dependiente: presencia de IgG anti H. pylori.

e Variables Intervinientes: sexo, edad, estrato socioecondémico,
presencia de sintomas gastrointestinales, consumo de agua
procesada, nimero de hermanos, limpieza de frutas y vegetales,
manejo de excretas, antecedentes patologicos y familiares con

antecedente de infeccion.



VI.5. Método

El método ELISA posee una gran variedad de juegos comerciales,
gran parte de los cuales contienen mezclas de antigenos especificos de H.
pylori, que ha permitido un aumento en la especificidad de los ensayos hasta
un 98%. Ha sido el mas utilizado en los ultimos 20 afios (40).
Para la deteccion de los niveles de IgG anti-H. pylori se utilizé la técnica de
ELISA indirecto que es una prueba cualitativa de la casa comercial Dia.Pro.

Diagnostic Bioprobes Srl.

Materiales suministrados por el kit: todos los componentes del kit deben ser
almacenados de 2 a 8 °C.

1) Tiras de microtitulacion: 12 tiras x 8 pocillos unidos a antigenos
inmunodominates de H. pylori.

2) Curva de calibraciéon: 6x2.0 mL/vial.

3) Suero control 1 vial liofilizado.

4) Tampon de lavado concentrado 20X: 1x60mL/botella 20x solucién
concentrada.

5) Enzima conjugada: 1x16 mL/vial. Lista para usar y codificada con el
color rojo.

6) Cromogeno/Sustrato: 1/16mL/vial. Evitar la exposicion a la luz, es
fotosensible.

7) Acido sulfarico (H,SO4 0.3 M): 1x15mL/vial.

8) Diluyente de muestra: 2x60mL/vial.

9) Sellador adhesivo n® 2.

Materiales necesarios pero no suministrados por el kit.



1)

2)

3)

4)

5)

6)

7
8)

Micropipetas calibradas (1000 pL, 100 pL y 10 pL) y puntas de plastico
desechable.

Agua de calidad EIA (bidestilada 6 desionizada, tratada con carbon
para eliminar agentes quimicos oxidantes usados como
desinfectantes).

Reloj con un rango de 60 minutos 0 mas.

Papel absorbente.

Incubador termostatico de microplacas de ELISA (seco o humedo)
capaz de alcanzar una temperatura de 37°C.

Lector calibrado de microplacas de ELISA con filtros de 450 nm
(lectura) y posibilidad de filtros de 620-630 nm.

Lavador calibrado de microplacas ELISA.

Agitador o similar.

Procedimiento: Las muestras previamente centrifugadas y almacenadas

fueron agitadas mediante un vortex, los reactivos del kit se sacaron de la

refrigeracion para ser utilizados a temperatura ambiente. Se prepar6 el suero

control y se diluyé el tampon de lavado 20X con agua bidestilada y/o

desionizada. Luego seguimos con los siguientes pasos:

1.

2.

3.

4.

Diluir las muestras 1:101 dentro un apropiado tubo (ejemplo: 1000 pL
diluyente de muestras+ 10 pL muestra).

No diluir el grupo de calibracion ya que estan listos para usarse.
Mezclar todos los reactivos liquidos en un agitador.

Poner el namero de tiras necesarias en el soporte de plastico. Dejar el
primer pocillo A1y B1 vacios para el blanco.

Dispensar 100 pL de calibrador y 100 pl de suero control por
duplicado. Una vez hecho esto, afiadir 100 pL de las muestras diluidas
en cada uno de los pocillos marcados especificamente.

Incubar la microplaca durante 60 minutos a mas de 37°C.



5. Lavar la microplaca con el lavador automético.

6. Dispensar 100 pL de la enzima conjugada en todos los pocillos
excepto en A1y B1, y cubrir con el sellador.

7. Incubar la microplaca 60 minutos a mas de 37°C.

8. Lavar los pocillos como en paso 5.

9. Dispensar 100 pL del cromégeno/sustrato en todos los pocillos,
incluidos el A1 y B1. Incubar la microplaca a temperatura ambiente
(18-24°C) durante 20 minutos. No exponer directamente a la luz.

10. Dispensar 100 pL de acido sulfurico en todo los pocillos para detener
la reaccion enzimatica, usar la misma secuencia que en el paso 9. La
adicion de la soluciébn de parada cambia el color del calibrador
positivo, el suero control y las muestras positivas de azul a amarillo.

11.Medir la intensidad del color de la solucién en cada pocillo, con un
filtro de 450 nm (lectura) y, si es posible, otro de 620-630 nm
(substraccion del fondo), calibrando el instrumento con el pocillo A1 o

B1, puede ser con ambos (blanco).

VI.6. Método de Recoleccion de Datos

El instrumento que se utilizé para la recoleccion de datos fue un cuestionario
gue se les aplicé a los pacientes de la consulta pediatrica del Instituto de

Inmunologia Clinica. Ver Anexo.

VI.7. Analisis de Datos

Se realiz6 un analisis descriptivo univariante para la presencia de IgG anti -
H. pylori y el resto de las variables intervinientes incluidas en el estudio, este
andlisis se llevo a cabo mediante la elaboracién de tablas y graficos. Para las

variables cuantitativas se realizé un andlisis descriptivo basico e intervalos de



confianza del 95 (41). Adicionalmente se estudio la asociacion de cada una
de las variables intervinientes y la presencia de IgG anti H. pylori, usando la
prueba de independencia basada en la distribucién Chi-cuadrado (x?) o el
test exacto de Fisher (42).

Los analisis fueron efectuados utilizando el paquete estadistico PASW
Statistics (SPSS) version 18 (43).

V1.8. Disefo experimental

En el cuadro N° 2 se explica el procesamiento general de las muestras y en

cuadro N° 3 la técnica que se le aplicé a las muestras.

Cuadro N°2 Procesamiento general de las muestras

Método ELISA Lectura de los

Recoleccionde Indirecto. resultados.

las muestras.

Antes de procesar las
) muestras se deben Analisis
agitaren un vortex y los estadistico.
reactivos del Kit deben

estar a temperatura

N

Centrifugacion.

1 . ambiente.

Resultadosy
conclusiones.

Almacenamiento. B e e




Cuadro N° 3. Método ELISA Indirecto

Atribucion - No Comercial-Compartir Igual 3.0 Venezuela (CC BY - NC - SA 3.0 VE)



VIl. RESULTADOS

En este estudio se incluyé un total de 78 (100%) pacientes que acudieron
a la consulta pediatrica del Instituto de Inmunologia Clinica, con edades
comprendidas entre 0 y 17 afilos de ambos sexos. De acuerdo a los criterios
establecidos se excluyeron de la investigacion a 3 (3,84%) pacientes ya que

presentaban enfermedades inmunes quedando 75 (96,15%).

Edad:

La edad promedio de los pacientes que acudieron a la consulta
pediatrica del IDIC-ULA se ubicé en 8,87 afios, con una desviacion estandar
de 4,71 afos y un intervalo de confianza del 95% ubicado entre los limites

7,80 afos y 9,94 afos.

En la Tabla N° 1 y el Grafico N° 1, se observa un predominio de los nifios en

edad escolar (37,33%), seguidos de los adolescentes (26,67%)

Tabla N° 1. Edad categorizada de los pacientes de la consulta pediéatrica
del IDIC-ULA.

Frecuencia Porcentaje

Edad categorizada

Lactantes (0-3 afios) 14 18,67
Preescolares (4-6 afios) 13 17,33
Escolares (7-12 afios) 28 37,33
Adolescentes (13-17 afios) 20 26,67

Total 75 100,0



Fuente: Diaz, 2013.
Gréfico N° 1. Edad categorizada de los pacientes de la consulta
pediatrica del IDIC-ULA.
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Fuente: Diaz, 2013.

Sexo

En el Grafico N° 2 se puede observar un porcentaje similar de nifios y nifias
en la muestra de pacientes que acuden al IDIC-ULA.



Grafico N° 2. Sexo de los pacientes de la consulta pediatrica del IDIC-
ULA

Sexo

Fuente: Diaz, 2013.

Procedencia

En la Tabla N° 2 y el Grafico N° 3 se puede observar que los lugares de
mayor procedencia son Meérida (Municipio Libertador 36%), seguido de
Lagunillas y Chiguara (Municipio Sucre 14,67%), Ejido (Municipio Campo
Elias 10,67%) y Tovar (Municipio Tovar 8%). Se observa ademas que el 8%

de los pacientes proceden de otros Estados.

Para estas variables, se presentaron dos casos en los cuales no se registrd

el lugar de procedencia de los pacientes.



Tabla N° 2. Procedencia de los pacientes de la consulta pediatrica del

IDIC-ULA.
Frecuencia Porcentaje

Procedencia
Mérida (Municipio Libertador) 27 36,00
Lagunillay Chiguara (Municipio Sucre) 11 14,67
Ejido (Municipio Campo Elias) 8 10,67
Tovar (Municipio Tovar) 6 8,00
Otros Estados 6 8,00
El Vigia (Municipio Alberto Adriani) 4 5,33
Tabay (Municipio Santos Marquina) 3 4,00
Santa Cruz de Mora y Mesa Bolivar 3 4,00
(Municipio Antonio Pinto Salinas)
Tucani (Municipio Caracciolo Parray 2 2,67
Olmeida)
Los Laureles (Municipio Guaraque) 1 1,33
Aricagua (Municipio Aricagua) 1 1,33
Arapuey (Municipio Julio Cesar Salas) 1 1,33
Total 73 100,0

Fuente: Diaz, 20013.



Grafico N° 3. Procedencia de los pacientes de la consulta pediatrica del
IDIC-ULA.
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Fuente: Diaz, 2013.



Estrato socioecondmico

En la Tabla N° 3 y el Grafico N° 4 se observa un predominio de pacientes
provenientes del estrato Il (42,67%), seguidos de los provenientes del
estrato IV (33,33%) y del estrato Il (18,67%).

Tabla N° 3. Estrato socioeconémico de los pacientes de la consulta
pediatrica del IDIC-ULA.

Estrato Frecuencia Porcentaje

socioeconémico

I 1 1,33
Il 14 18,67
I 32 42,67
Y 25 33,33
\Y, 3 4,00
Total. 75 100,0

Fuente: Diaz, 2013



Grafico N° 4. Estrato socioecondémico de los pacientes de la consulta
pediatrica del IDIC-ULA
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Fuente: Diaz, 2013.

Presencia de sintomas gastrointestinales

En el Grafico N° 5 se observa un predominio de pacientes con sintomas

gastrointestinales (57,33%).



Grafico N° 5. Sintomas gastrointestinales en los pacientes de la
consulta pediatrica del IDIC-ULA

Sintomas gastrointestinales

Fuente: Diaz, 2013.

Agua

En el Grafico N° 6 se observa un predominio marcado de pacientes que
consumen agua procesada (88%).



Grafico N° 6. Consumo de agua en los pacientes de la consulta
pediatrica del IDIC-ULA
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Fuente: Diaz, 2013.

Antecedentes patologicos

En la Tabla N° 4 y el Grafico N° 7 se observa que un porcentaje elevado de
los pacientes no posee antecedentes patoldgicos (42,7%) y de las personas
con antecedentes predominan las que tienen antecedentes de alergias
(34,7%)



Tabla N° 4. Antecedentes patoldgicos de los pacientes de la consulta
pediatrica del IDIC-ULA.

Frecuencia Porcentaje

Antecedentes patoldgicos

Sin antecedentes 32 427
Alergias 26 34,7
Infeccion 10 13,3
Otras 7 9,3

Total 75 100,0

Fuente: Diaz, 2013.

Gréfico N° 7. Antecedentes patoldgicos de los pacientes de la consulta
pediatrica del IDIC-ULA.
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Fuente: Diaz, 2013.



Familiares que han tenido la bacteria

En el Grafico N° 8 se observa un predominio de pacientes con familiares que
no refirieron antecedentes de haber tenido la bacteria.

Grafico N°. 8. Familiares con la bacteria en los pacientes de la consulta
pediatrica del IDIC-ULA.

iliares con la bacteria _

Fuente:
Diaz, 2013.

Numero de hermanos



En la Tabla N° 5y el Grafico N° 9 se observa que la mayoria de los pacientes
tienen mayoritariamente 0, 1 o 2 hermanos, siendo esta ultima categoria la
mas frecuente (30,7%).
Tabla N° 5. Niumero hermanos de los pacientes de de la consulta
pediatrica del IDIC-ULA.

Frecuencia Porcentaje

Ndmero de hermanos

0 16 21,3
1 18 24,0
2 23 30,7
3 9,3
4 6 8

50 mas 5 6,7
Total 75 100,0

Fuente: Diaz, 2013.

Gréfico N° 9. Numero de hermanos de los pacientes de la consulta
pediatrica del IDIC-



ULA.
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Fuente: Diaz, 2013.

Limpieza de frutas y vegetales

En el Grafico N° 10 se puede observar que aproximadamente en la mitad
de las casas de los pacientes, las frutas y vegetales son limpiadas con agua
(50,67%) y la otra mitad con desinfectante (49,33%).

Gréfico N° 10. Limpieza de las frutas y vegetales en las casas de los

pacientes de la consulta pediatrica del IDIC-ULA.
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Fuente: Diaz, 2013.

Manejo de excretas

En el Grafico N° 11 se observa que en la mayoria de las casas se presenta

un manejo adecuado de excretas (88%) y un 12% de las casas no lo efectua.

Grafico N° 11. Manejo de excretas en la casa de los pacientes de la

consulta pediatrica del IDIC-ULA.
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Fuente: Diaz, 2013.

Presencia de IgG anti-H. pylori.

La presencia de IgG anti H. pylori en los pacientes que acudieron a la
consulta pediatrica del IDIC-ULA se expone en la Tabla N° 6 y el Grafico N°

12, en los que se observa una presencia IgG anti H. pylori del 52%.

Tabla N° 6. Presencia de IgG anti H. pylori en pacientes de la consulta
pediatrica del IDIC-ULA.



Frecuencia Porcentaje

Presencia de IgG anti H. pylori

Positivo 39 52,0
Negativo 36 48,0
Total 75 100,0

Fuente: Diaz, 2013.

Gréfico N° 12. Presencia de IgG anti H. pylori en pacientes de la

consulta pediatrica del IDIC-ULA.

Presenciade H. pylori

Fuente: Diaz, 2013.



Adicionalmente se calculd el intervalo de confianza del 95% para la
prevalencia, ubicandose entre un limite inferior de 40,69% y un limite
superior de 63,31%.

Asociaciones estadisticas de la presencia de H. pylori con las variables:

Con Edad categorizada:

La Tabla N° 7 muestra las frecuencias observadas para los cruces de las
variables Edad categorizada y presencia de H. pylori.

Tabla N° 7. Frecuencias observadas paralos cruces de las variables
Edad categorizaday presencia de H. pylori de los pacientes de la

consulta pediatrica del IDIC-ULA.

Presencia de H. pylori
Positivo Negativo Total
Edad Lactantes (0-3 afios) 2 12 14
Categorizada Preescolares (4-6) 6 7 13
Escolares(7-12 afios) 19 9 28
Adolescentes (13-17 afios) 12 8 20
Total 39 36 75

Fuente: Diaz, 2013.



Grafico N° 13. Porcentajes observados para los cruces de las variables
Edad categorizaday presencia de H. pylori de los pacientes de la
consulta pediatrica del IDIC-ULA.

Presencia vs Edad Categorizada
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Fuente: Diaz, 2013.

Al calcular el Chi-cuadrado de Pearson se obtiene un valor de 11,49
(p= 0,009 < 0,05), con lo que se concluye que existe asociacion
significativa (al 5%) entre la Edad categorizaday la presencia de H. pylori.

De acuerdo a los resultados obtenidos se puede observar que a menor edad
existe menor frecuencia de infeccion y a medida que la misma se incrementa

también aumenta la frecuencia de la infeccion por el microorganismo.

En la variable sexo se obtuvieron los resultados expuestos en la Tabla N° 8
con un Chi-cuadrado de 1,628 (p= 0,202 > 0,05).



Tabla N° 8. Frecuencias observadas para los cruces de las variables
Sexo y presencia de H. pylori de los pacientes de la consulta pediéatrica
del IDIC-ULA.

Presencia de H. pylori
Positivo Negativo Total
Femenino 17 (44,7%) 21 (55,3%) 38 (50,66%)
Sexo  Masculino 22 (59,5%) 15 (40,5%) | 37 (49,33%)
Total 39 (52%) 36 (48%) 75 (100%)

Fuente: Diaz, 2013.

En cuanto a la relacién con los antecedentes patoldégicos se muestran en la
Tabla N° 9. Para esta variable se utilizo el test exacto de Fisher donde se
obtuvo un valor de 2,627 (p= 0,475 > 0,05).

Tabla N° 9. Frecuencias observadas paralos cruces de las variables
antecedentes patolégicos y presencia de H. pylori de los pacientes de la

consulta pediatrica del IDIC-ULA.



Presencia de H. pylori

Positivo Negativo

Total

Antecedentes Alergias
patolégicos Infeccion
Sin antecedentes

Otros

15 (57,7%) 11 (42,3%)
4 (40%) 6 (60%)
18 (56,3%) 14 (43,8%)

2 (28,6%) 5 (71,4%)

26 (34,66%)
10 (13,33%)
32 (42,66%)

7 (9,33%)

Total

Fuente: Diaz, 2013.

Con respecto a los sintomas

39 (52%) 36 (48%)

gastrointestinales podemos

75 (100%)

evidenciar la

relacion en la tabla N° 10 donde el Chi-cuadrado dio un valor de 0,028 (p =

0,866 > 0,05).

Tabla N° 10. Frecuencias observadas para los cruces de las variables

sintomas gastrointestinales y presencia de H. pylori de los pacientes de

la consulta pediatrica del IDIC-ULA.



Presencia de H. pylori

Positivo Negativo Total

Sintomas Si 22 (51,2%) 21 (48,8%) |43 (57,33%)

gastrointestinales No 17 (53,1%) 15 (46,9%) |32 (42,66%)

Total 39 (52%) 36 (48%) 75 (100%)

Fuente: Diaz, 2013.

En familiares con H. pylori en los que si tenian 12 (66,7%) era positivos y 6
(33,3%) negativos para los que no tenian 27 (47,4%) fueron positivos y 30
(52,6%) negativos como se muestra en la tabla N° 11. El valor obtenido para
el Chi-cuadrado fue de 2,941 (p= 0,153 > 0,05).

Tabla N° 11. Frecuencias observadas para los cruces de las variables
familiares con la bacteriay presencia de H. pylori de los pacientes de la

consulta pediatrica del IDIC-ULA.

Presencia de H. pylori

Positivo Negativo Total




Familiares con la Si 12 (66,7%) 6 (33,3%) 18 (24%)

bacteria No 27 (47,4%) 30 (52,6%) | 57 (76%)

Total 39 (52%) 36 (48%) 75 (100%)

Fuente: Diaz, 2013.

En cuanto a la variable agua se puede observar lo obtenido en la tabla N° 12.
En este caso se utilizo la prueba exacta de Fisher donde se obtiene un p
valor asintético unilateral de 0,552 (p= 0,552 > 0,05).

Tabla N° 12. Frecuencias observadas para los cruces de las variables
tipo de agua consumiday presencia de H. pylori de los pacientes de la

consulta pediatrica del IDIC-ULA.

Presencia de H. pylori

Positivo Negativo Total

Tipo de agua Procesada 34 (51,5%) 32 (48,5%) 66 (88%)
consumida  No Procesada | 5 (55,6%) 4 (44,4%) 9 (12%)

Total 39 (52%) 36 (48%) 75 (100%)

Fuente: Diaz, 2013.

Para la variable desinfeccion de frutas y vegetales los que utilizaban agua 21
(55,3%) presentaban positividad y 17 (44,7%) negatividad, los utilizaban
desinfectantes para la limpieza de los mismos 18 (48,6%) eran positivos y 19
(51,4%) negativos. El valor obtenido en el Chi-cuadrado fue de 0,329 (p=
0,566 > 0,05). Tabla N° 13.



Tabla N° 13. Frecuencias observadas para los cruces de las variables
uso de desinfectante en frutas y vegetales y presencia de H. pylori de

los pacientes de la consulta pediatrica del IDIC-ULA.

Presencia de H. pylori

Positivo Negativo Total

Desinfeccion de Agua 21 (55,3%) 17 (44,7%) | 38 (50,67%)

Vegetalesy  Desinfectante | 18 (48,6%) 19 (51,4%) | 37 (49,3%)

Frutas

Total 39 (52%) 36 (48%) 75 (100%)

Fuente: Diaz, 2013.

Los resultados obtenidos con respecto al nUmero de hermanos se pueden
verificar en la tabla N° 14. Se utiliz6 la prueba exacta de Fisher en donde se
obtuvo un valor 5,881 (p= 0,744 > 0,05).

Tabla N° 14. Frecuencias observadas paralos cruces de las variables
niamero de hermanos y presencia de H. pylori de los pacientes de la
consulta pediatrica del IDIC-ULA.

Presencia de H. pylori Total




Positivo Negativo

Numero de 0 6 (37%) 10 (62,5%) 16 (%)

hermanos 1 9 (50%) 9 (50%) 18 (%)
2 12 (52,2%) 11 (47,8%) 23 (%)
3 5 (71%) 2 (28,6%) 7 (%)
4 4 (66,7%) 2 (33,3%) 6 (%)
5 1 (100%) 0 (0%) 1(%)
6 1 (50%) 1 (50%) 2 (%)
7 0 (0%) 1 (100%) 1 (%)
9 1 (100%) 0 (0%) 1 (%)

Total 39 (52%) 36 (48%) 75 (100%)

Fuente: Diaz, 2013.

En cuanto al manejo de excretas se utilizé el test exacto de Fisher, donde se

obtiene un p valor asintético unilateral de 0,282 (p= 0,282 > 0,05). Tabla N°

15.

Tabla N° 15. Frecuencias observadas para los cruces de las variables

manejo de excretas y presencia de H. pylori de los pacientes de la

consulta pediatrica del IDIC-ULA.

Presencia de H. pylori

Total




Positivo  Negativo
Manejo de Adecuado 33 (50%) 33 (50%) 66 (88%)
excretas No adecuado | 6 (66,7%) 3 (33,3%) 9 (12%)
Total 39 (52%) 36 (48%) 75 (100%)

Fuente: Diaz, 2013.

Para el analisis del estrato socioecondémico se utilizd la Escala de Graffar

obteniéndose los siguientes resultados reflejados en la tabla N° 16. Con

respecto a esta variable se uso el test exacto de Fisher, donde se obtiene un

valor de 1,823 (p= 0,863 > 0,05).

Tabla N° 16. Frecuencias observadas para los cruces de las variables

antecedentes patoldgicos y presencia de H. pylori de los pacientes de la

consulta pediatrica del IDIC-ULA.

Presencia de H. pylori

Positivo Negativo

Total




Estrato | 0 (0%) 1(100%) | 1 (1,33%)

socioeconémico [ 7 (50%) 7 (50%%) |14 (18,67%)
(Escalade I 18 (56,2%) 14 (43,8%) |32 (42,67%)
Graffar) Y 12 (48,0%) 13 (52,0%) |25 (33,33%)

Vv 2(66,7%) 1(333%) | 3 (4%)
Total 39 36 75

Fuente: Diaz, 2013.

En el andlisis de la procedencia los resultados estan reflejados en la tabla

N° 17. En este caso se utilizd el test exacto de Fisher, donde se obtiene un
valor de 15,346 (p= 0,092 > 0,05).

Tabla No. 17. Frecuencias observadas para los cruces de las variables
niamero de hermanos y presencia de H. pylori de los pacientes de la

consulta pediatrica del IDIC-ULA.

|Presencia de H. pylori

|Positivo Negativo |[Total

Mérida (Municipio Libertador) 14 (51,9%) 13 (48,1%) |27(36,98%)

Ejido (Municipio Campo Elias) 4 (50%) 4 (50%) 8 (10,95%)
Tovar (Municipio Tovar) 0 (0%) 6 (100%) 16 (8,21%)



Lagunillas y Chiguara (Municipio 5 (50%) 5 (50%) 11
Sucre) 1(15,06%)
Tabay (Municipio Santos Marquina) |1 (33,3%) 2 (66,7%) |3 (4,10%)
Santa Cruz de Mora y Mesa Bolivar 2 (66,7%) 1 (33,3%) |3 (4,10%)
Procedencia (Municipio Antonio Pinto Salinas)
El Vigia (Municipio Alberto Adriani) ][4 (100%) 0 (0%) 4 (5,47%)
Tucani (Municipio Caracciolo Parray |2 (100%) 0 ( 0%) 2 (2,73%)

Olmedo)

Los Laureles (Municipio Guaraque) |0 (0%) 1(100%) 1 (1,36%)

Aricagua (Municipio Aricagua) 1(100%) 0 (0%) 1 (1,36%)

Arapuey (Municipio Julio Cesar 1(100%) 0 (0%) 1 (1,36%)

Salas)

Otros Estados 3 (50%) 3(50%) |6 8,21(%)
Total 37(%) 36(%) 73(100%)

Fuente: Diaz, 2013.

VIIl. DISCUSION

La infeccion por H. pylori afecta aproximadamente al 50% de la
poblacién mundial (44). Su prevalencia depende de varios aspectos como la
edad, condiciones socioeconomicas y la region o pais de origen. Presenta
una baja frecuencia relativa (20-40%) en paises desarrollados y una alta
frecuencia (70-90%) en paises en desarrollo, en los cuales méas del 50% de

la poblacion estd ya infectada durante la infancia (45). En Venezuela



observamos que la infeccibn posee altas tasas de seroprevalencia
(5,45,46,47), y se ha reportado un 56,67% en pacientes con IgG anti-
Helicobacter pylori (5). Otros investigadores han reportado una prevalencia
del 78,80% (47). Los resultados del presente trabajo revelan una
concordancia con lo antes mencionado, donde observamos una prevalencia
de infeccidn del 52% (39 pacientes) en la poblacion de la consulta pediatrica

gue estudiamos.

En cuanto a la presencia de anticuerpos con respecto a la edad
categorizada (Tabla N° 7 y grafico N° 13). Se reportd una asociacion
estadisticamente significativa entre la presencia y la categorizacion de
edades, en concordancia con lo descrito en otras investigaciones donde
establecen que la infeccion es adquirida alrededor de los 10 afios (48). Otros
estudios como el de Flores Y., encontraron una prevalencia similar (53%) en
el grupo etario entre 5 y 15 afios, con la diferencia de que ellos determinaron
antigenos en heces y la IgA contra H. pylori en suero (38).

Vivas et al., demostraron que la infeccion se adquiere entre los 2 y 8
afos en el 10% de la poblacion infantil. De igual manera, Pifiero, en
Venezuela, reportd frecuencias elevadas de IgG anti-Helicobacter pylori en
nifios con edades comprendidas entre 10 meses y 10 afios (5). En paises
como Brasil se describe una seroprevalencia del 35,6% en la poblacion
infantil que es un valor menor al encontrado en nuestro estudio y otros
realizados en nuestro pais, no obstante en el mismo pais en otras
investigaciones se incrementa a un 50% (49,50); en un Estado rural de
Amazonas Brasil la tasa de infeccion fue de 53% en el grupo etario de 0-17
anos, pero no se encontré significancia estadistica (51); y en otro realizado
recientemente en una comunidad de bajos recursos se hallé una prevalencia
del 29% entre el total de los nifios y 59% entre los mayores de seis afios de
edad (50). Asi mismo en el Peru en el 2008, se evidencio una incidencia de

48% en nifios de 3 a 14 afos de edad (47). Estas diferencias de prevalencia



confirman la afirmacion de que la misma varia dependiendo de la region en

la cual se realice el estudio y se incrementa con la edad.

Del total de la poblacion estudiada se observé mayor frecuencia de la
presencia de los anticuerpos contra la bacteria en el sexo masculino (59,5%),
no se encontrd relacion entre los anticuerpos especificos y el sexo, al igual
gue una investigacion realizada en Kazakhstan pais que posee 2 grupos
étnicos, uno de origen asiatico y el otro ruso occidental. (52). En otras
realizadas en Brasil y México se encontré6 una mayor frecuencia en el sexo
femenino, estadisticamente significativa donde ellos concluyen que esto

puede deberse al estilo de vida en esa poblacion (51, 52).

La prevalencia de infeccion por el microorganismo fue mayor en la
poblacién de la ciudad de Mérida (Municipio Libertador) con una frecuencia
de 14 (51,9%) de la poblacion total 27 que corresponde al 36%, esto puede
ser debido a que es el municipio que mas frecuenta dicha consulta, luego le
siguen Lagunillas y Chiguara (Municipio Sucre) con 5 (45,5%), Ejido
(Municipio Campo Elias) con 4 (50%), El vigia con 4 (100%) Yy el resto de los
Municipios del Estado Mérida presentan bajas frecuencias y porcentajes.
Estadisticamente no hubo una asociacion significativa entre la presencia de
IgG contra la bacteria y el lugar de procedencia, similar a otras

investigaciones en el Estado (54).

En la investigacion la mayoria de los pacientes consumian agua
procesada (Grafico N° 6), de estos presentaron anticuerpos especificos
positivos un 51,5% vy los que no la procesaban 55,6%. No encontramos
una asociacion significativa, al igual que en una investigacion realizada a
una poblacién en China entre el 2004 y 2005 (55).

Lo contrario se observo en un estudio realizado en el Estado Mérida en el

2009, en este caso a los pacientes se les realizO endoscopia digestiva



superior, test de la ureasa, prueba del aliento, determinacion de antigenos en
heces y serologia para IgA (38)

Hay estudios que sugieren que la cloracion del agua disminuye la tasa
de infeccién. Ademas se sabe que el cloro residual en el agua inhibe el
crecimiento de la bacteria, por lo que un nivel adecuado de cloro en el agua
consumida por la poblacion puede disminuir la tasa de transmisién y por
ende la prevalencia, principalmente en los grupos etareos mas jovenes,
quienes son los méas susceptibles de adquirirla (56).

Algunos estudios informan de trazas del H. pylori en diferentes fuentes
de agua, utilizando para ello el método de PCR (57). Sin embargo, existen
muy pocas investigaciones sobre el hallazgo de la bacteria en el agua a nivel
mundial, sobre todo en el agua potable (48).

Actualmente se cuenta con evidencia del rol epidemiolégico que posee
el agua, en Japon la mayor parte de la transmision de la bacteria es de
origen hidrico (48). La transmision a través del agua cada dia esta tomando
mayor importancia por lo que La USEPA Office of Ground Water and
Drinking Water de los Estados Unidos ha incluido al H. pylori en su lista de

contaminantes (55).

En cuanto a la relacion entre la presencia de anticuerpos y estrato
socioeconomico se utilizo la Escala de Graffar modificado, donde
encontramos que hay una mayor incidencia de infeccién en el estrato Il y IV,
en el cual observamos un 56,3% para el estrato Il y de 48% en el estrato IV,
sin embargo no fue una asociacion significativa.

En la investigacion realizada por Alvarez A. et al., se obtuvieron
resultados similares donde se evidencid la presencia de IgG anti-
Helicobacter pylori con un predominio en el estrato Il con 31,35% y IV con
43,13% (5).

Investigaciones del nivel socioecondémico indican que la infeccion

empieza en edades tempranas de la vida (58), ademas corroboran la



relacion entre el estrato y la infeccion. En un estudio realizado a individuos
tanto de bajo como alto nivel socioeconémico dentro de una misma
poblacion la prevalencia fue mayor en aquellos de bajo nivel (59).

Los paises que estan en proceso de desarrollo presentan mayores
focos de pobreza en los que existen habitos de higiene deficientes, aunque el
mayor factor de riesgo parece corresponder al nivel socioeconémico del
individuo durante su nifiez y adolescencia (54,60), por lo que es necesario
conocer las poblaciones en las que el H. pylori es un problema de salud
publica (60).

En los resultados obtenidos en la asociacion de la positividad para 1gG
anti-H.pylori y los antecedentes patol6gicos no hallamos relacién estadistica
significativa. Se encontré un predominio de infeccion en aquellos que no
tenian antecedentes del 56,3%, entre las patologias se encuentran las

alergias en primer lugar con 57,7% y luego los que tenian infeccion y otros.

Sin embargo se ha relacionado H. pylori con enfermedades
extradigestivas, tales como, cardiopatia isquémica, ciertas enfermedades
dermatolégicas, enfermedades endocrinas e inmunolégicas (61). Las
patologias extradigestivas que mas se han estudiado y relacionado con H
pylori son enfermedades dermatol6gicas como roséacea y urticaria cronica y
la cardiopatia isquémica (62). Ninguno de los pacientes estudiados en esta
investigacion presento dichas patologias. Las prevalencias de infeccion por
la bacteria en pacientes con urticaria cronica observadas en los distintos
estudios publicados son muy dispares, oscilando entre 34% y 80%, si bien la
mayoria ofrece prevalencias menores del 60% (61).

Recientemente se ha asociado también con enfermedades
respiratorias, neoplasicas, metabdlicas, anemia  ferropénica, anemia
perniciosa, la purpura trombocitopénica idiopatica, hiperémesis gravidica, los

nifios con bajo peso al nacer y el retardo del crecimiento en nifios (63).



Ademas de lo mencionado anteriormente se ha asociado al asma bronquial,
tal es el caso de una paciente con asma bronquial de 12 afios de evolucion y
Ulcera duodenal, quien fue positiva a la prueba de aliento para la deteccion
de la infeccion activa por H. pylori. Es importante decir que en nuestro
estudio tuvimos pacientes que presentaban asma alérgica y no encontramos

relacion con la infeccion (64).

Ruiz Alvarez et al., evaluaron la relacion entre la anemia y la infeccion
por el microorganismo en nifios. El nivel de infeccién en los anémicos fue del
79%, mientras para los no anémicos fue de 68%. Ellos concluyen que
Helicobacter pylori es capaz de afectar la absorcion de hierro, ademas que la

asociacion solo se observo en los nifios mas no en las nifias (58).

Como hemos dicho anteriormente los individuos contraen la infeccion
en la nifiez, si embargo la mayoria de estos permanecen asintomaticos y solo
un grupo muy reducido desarrollara enfermedades gastrointestinales graves.
En los nifios se inicia con una gastritis antral que puede evolucionar hacia
una atrofia glandular, la metaplasia intestinal, displasia y finalmente hacia el
cancer gastrico. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son el dolor
abdominal recurrente y dispepsia, linfomas gastrico tipo MALT, Ulcera péptica
duodenal y gastrica, diarrea cronica y desnutricion, enfermedad de Ménétrier
(63).

La infeccibn de esta bacteria en los nifios de poca edad se ha
calificado como un factor patogénico y un elemento que contribuye a la
enteropatia, con pérdida proteica, diarrea crénica, baja talla corporal y la
gastritis linfoproliferativa. Se ha demostrado que los lactantes con madres
gue poseen altos niveles de IgA en la leche materna adquieren la infeccion
mas tardiamente que aquellos que tienen madres con bajos niveles de

inmunoglobulina A (64).



En el presente estudio el 57,33% de los pacientes encuestados
presentaban sintomas gastrointestinales, en cuanto a la relaciéon de estos
con la positividad de la bacteria obtuvimos que de 43 pacientes el 51,2 %
presentaban los anticuerpos. A pesar de que la mayoria de los pacientes
presentaban sintomatologia no encontramos relacion estadisticamente
significativa, en algunas investigaciones se puede observar resultados

similares a los obtenidos en el estudio.

Bonet Oscar et al., realizé una investigacion donde se estudiaron a 41
nifos que presentaban trastornos digestivos como dolor abdominal, nauseas,
pirosis, vomitos, hematemesis y melena. Se encontr6 que 18 pacientes
presentaban gastritis cronica superficial activa y 14 de estos infectados por
H. pylori. La mayor frecuencia de infeccion fue en el grupo etario de 10 a 15
afos. Todos los sintomas predominaron en los pacientes positivos, con
excepcion de los vomitos; ademas los resultados no fueron significativos

estadisticamente al igual que en la presente investigacion. (32).

En dos investigaciones realizadas en nifios menores a 3 afios que
presentaban diarreas crénicas se encontr0 una prevalencia que oscilaba
entre 54 y 88%. Sin embargo no se evidencid6 asociacion entre la

persistencia de la bacteria y la enfermedad diarreica (65,66)

En cuanto a la relacion entre la presencia de IgG y las variables
numero de hermanos y familiares que han tenido la bacteria, no se demostro
significancia de acuerdo al analisis estadistico realizado. En cuanto, a la
variable nimero de hermanos no se ha descrito relacién con la infeccion,
pero si se ha relacionado con el hacinamiento (59). Investigaciones han
demostrado mayor frecuencia de infeccion en los nifios cuando la madre,

hermanos o familiares cercanos estan infectados (53).

Por otra parte, aquellos nifios que tienen ambos padres infectados

presentan una prevalencia mas alta que aquellos que solamente tienen un



padre o hermanos contagiados. En las familias que poseen alguno de los
nifos infectados se ha reportado una positividad del 73% entre los

integrantes (53).

Guzman G. et al., concluyeron en su investigacion que los estudiantes
seropositivos a Helicobacter pylori presentaron mayor cantidad de familiares
positivos, lo que podria sugerir que el contacto estrecho que se realiza en la
familia atn en los integrantes adultos, sea un factor de riesgo de transmision

y probablemente de recurrencia de infeccién por H. pylori (53).

En dos investigaciones descritas a continuacién se demostré que
existia relacion con la variable familiares infectados: en la primera se
evidencié que hijos de padres con serologia positiva presentaron un 52%,
mientras que en segundo caso midieron los anticuerpos de padres y
hermanos de nifios infectados por la bacteria y encontraron que el 73% de

los padres y el 81% de los hermanos tenian positividad para la bacteria (63).

En la evaluaciéon de la desinfeccidon de frutas y vegetales con respecto
a la positividad de la bacteria se pudo observar que el 50,67% de los
encuestados lavan las frutas y vegetales solo con agua siendo positivos
para la serologia el 55,3%, podriamos decir que es menor el riesgo de
infeccibn en aquellos que utilizan desinfectantes (cloro y vinagre) para el
lavado de los mismos, pero no se encontré una relacion significativa, el
mismo resultados lo pudimos observar en un estudio realizado en Bogota
(67).

Algunas investigaciones sugieren que los alimentos podrian ser
contaminados por materia fecal que contengan la bacteria y servir como
vehiculo para la transmision (54), por lo que es fundamental el lavado de los
mismos con desinfectantes y no solamente agua, ademas hay que tener en

cuenta la procedencia del agua (67).



Con respecto a la asociacién entre el manejo de las excretas y la
presencia de la bacteria encontramos que el 88% de participantes en el
estudio contaba con un manejo adecuado de excretas aunque el 50% de los
mismos presentaban anticuerpos contra la bacteria, mientras que aquellos
gue no contaban con un adecuado manejo un 66,7%. Sin embargo no se
consiguid una relacion estadistica significativa. Pese a los resultados
obtenidos algunos investigadores sugieren que uno de los factores que
contribuye con la disminucion de las enfermedades asociadas a la infeccion
es el mejoramiento de las excretas (68). Nurgalieva Z., et al., determino que
la infeccién era mas comun en aquellos sujetos que utilizaban retretes al aire
libre en comparacion de los que contaban con un adecuado manejo de
excretas. Las condiciones socioeconomicas de los individuos a menudo es
un marcador del nivel de las practicas sanitarias y de higiene, y ademas es
una variable importante que con frecuencia se correlaciona con la variacion

de la prevalencia de la H. pylori (52).

En definitiva no se encontré relacion estadisticamente significativa
entre la presencia de anticuerpos especificos y la mayoria de las variables
estudiadas lo cual pudiera explicarse por un lado al pequefio numero de la
muestra o también debido a que la frecuencia de anticuerpos estuvo cercana
al 50%.

IX. CONCLUSIONES

La infeccidbn por Helicobacter pylori es considerada un problema de
salud publica a nivel mundial, siendo unos de los factores de riesgo en las
enfermedades gastricas. Se ha descrito que esta es adquirida durante la
niflez, sobre todo en los paises que estan en vias de desarrollo como lo es
Venezuela, por esta razon el grupo etario seleccionado en nuestro estudio
fue el pediatrico, donde se ha observado paulatinamente un incremento de la

prevalencia.



En el estudio se evidencié una prevalencia general del 52%, la cual
fue determinada por el método de ELISA, siendo el grupo etario de 7-12

afnos el mas afectado con 48,7% y con predominio en el sexo masculino.

Se encontré asociacion entre la positividad de la bacteria y la edad, es decir,
gue a medida que se incrementaba la edad habia mayor riesgo de infeccion.

No se demostrd relacion entre la presencia del microorganismo y las
demas variables estudiadas.

Es de gran importancia la realizacion de este tipo de estudios donde se
evallan prevalencia y los aspectos epidemiolégicos en la poblacion
pediatrica, ya que los mismos estan mas propensos a adquirir la infeccion.
En la actualidad existen muy pocos estudios de prevalencia en el Estado

Mérida por ende este estudio nos proporciono informacion sobre la misma.

X. RECOMENDACIONES
De acuerdo a los resultados obtenidos en esta investigacién se sugieren
las siguientes recomendaciones:

» Crear y fomentar programas educativos que incentiven a la

poblacién a mantener adecuadas practicas higiénico-sanitarias.



Proporcionar informacién a la poblacion sobre la infeccién por
Helicobacter pylori y su relacion con los siguientes aspectos: con
cuales enfermedades esta relacionada, su mecanismo de
transmisién, los métodos para su diagnostico, los factores de

riesgo, las medidas para prevenirlay su importancia.

Realizar estudios con grupos poblacionales mas amplios y mayor

namero de variables que puedan aportar mayor informacion.

Realizar estudios epidemioldgicos sobre el H. pylori en Estado
Mérida ya que en la Region andina existe una alta prevalencia de

infeccion.

Incorporar otros métodos de diagnostico como son la deteccion de
antigenos en heces, la prueba del aliento y la endoscopia digestiva

superior (biopsia).

Se recomienda que los pacientes con serologia positiva para la
bacteria sean referidos a un gastroenterélogo infantil y se les
realice, segun criterio médico, la prueba de deteccion de antigenos
en heces o endoscopia digestiva superior, para validar los

resultados obtenidos en el estudio.

Dar continuidad a la linea de investigacion con la finalidad de

promover el avance cientifico.
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XIl. ANEXOS

XI.1. Anexo 1
Instituto De Inmunologia Clinica
De La Universidad De Los Andes

Edificio “Louis Pasteur”



Mérida. Estado Mérida
TLF 02742403199

FORMATO DE CONSENTIMIENTO

Su hijo (o representado) ha sido seleccionado para prestar su colaboracion
en una investigacion cientifica. Si esta de acuerdo con lo expuesto a
continuacion, se le invita a firmar voluntariamente el siguiente

consentimiento.

Yo, C.I. N° , representante de

, por medio de la presente hago constar

gue he sido informado acerca de los objetivos del trabajo de investigacion titulado:
“Presencia de inmunoglobulinas G contra el Helicobacter pylori en
pacientes que acuden a la consulta pediatrica del Instituto de Inmunologia
Clinica”; por lo tanto consiento de manera voluntaria en que mi representado

participe, basado en los siguientes aspectos:

e La recoleccion y suministro de la informacion médica de este estudio estara
estrictamente adherida a la ética profesional.

e Entiendo que para el desarrollo del estudio, los investigadores deben tener
acceso a su historia médica.

e Accedo a que a mi representado se le tome muestra de sangre.

eTengo certeza de que no sera identificado en ningun reporte del estudio.

Los investigadores han contestado satisfactoriamente mis preguntas en relacion

con el estudio por lo que acepto participar en el mismo.



Firma del Representante Firma del Médico

XII.2. Anexo 2
Instituto De Inmunologia Clinica
De La Universidad De Los Andes
Edificio “Louis Pasteur”
Mérida. Estado Mérida



TLF 02742403199

CUESTIONARIO

1) Nombre y Apellido:

2) Edad:

3) Sexo:

4) Fecha de nacimiento:

5) Lugar de procedencia:

6) Teléfono:

7) Antecedentes

patolégicos:

8) Sintomas gastrointestinales:

9) Otros sintomas:

10)Familiares que han presentado la infeccion por H. pylori:

Madre: Padre: Hermano/a: Otro especifique:

11)Tipo de agua que consumen:



Hervida: _ Filtrada: Envasada: Sin Procesar especifique:

12)Como es la limpieza de los vegetales y frutas:

Con agua: Con cloro: Con vinagre: No los lava:

13)Recibe algun Tratamiento:
NO SI Cual

14) NUmero de hermanos

15) Tipo de excretas:
Inodoros con tuberias
Letrinas

Cloacas abiertas

16) Escala de GRAFFAR modificado

a) Profesion del jefe de familia:
1. Profesional universitario, altos comerciantes y gerentes
2. Profesion técnica
3. Empleado sin profesion universitaria
4. Obrero especializado
5. Obrero no especializado
b) Nivel de instruccion de la madre:
1. Universitaria
2. Educacion secundaria o técnica superior completa
3. Educacion secundaria incompleta o técnica inferior
4

. Educacion primaria o alfabeta



5.

Analfabeta

c) Fuente de ingreso:

ok~ 0N E

Fortuna heredada o adquirida

Ganancias, beneficios y honorarios

Sueldo mensual u anual

Salario semanal, por dia o por tarea realizada

La familia vive de donaciones privadas o privadas

d) Condiciones de alojamiento:

1.

Vivienda con éptimas condiciones sanitarias en ambientes de gran lujo
y de grandes espacios

Vivienda con Optimas condiciones sanitarias en ambientes con menos
lujos y espacios amplios

Vivienda con buenas condiciones sanitarias en espacios suficientes
Vivienda con ambientes espaciosos o reducidos con deficiencia en
algunas condiciones sanitarias

Rancho o vivienda con espacios muy insuficientes y condiciones

sanitarias inadecuadas

Estrato social Puntaje

I 4y 6
I 7y 9
1l 10y 12
IV 13y 16
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