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1. RESUMEN

Obijetivo: Determinar la prevalencia de Helicobacter pylori (Hp) mediante histologia de
biopsias gastricas y su relacion con otros hallazgos histopatologicos en pacientes menores
de 15 afios de edad sometidos a endoscopia digestiva alta desde enero 2007 hasta julio 2016
en el Hospital Cayetano Heredia (HCH). Materiales y métodos: Estudio retrospectivo,
transversal descriptivo en pacientes sintomaticos a los cuales se les realizd biopsias
tomadas por endoscopias altas desde el lero enero del 2007 hasta 31 de julio del 2016, en
una poblacion de pacientes menores de 15 afios en el HCH. Se evalu6 pardmetros
histopatologicos bajo la clasificacion de Sydney. Se utilizd pruebas de estadistica
descriptiva y se realiz6 analisis comparativo entre subgrupos de Hp+ y Hp- utilizando
STATA 14.0. Resultados: En una poblacion de 279 pacientes, se encontré una prevalencia
del 50.2%, mediante anatomopatologia (AP). Las principales molestias que llevaron
realizar el examen fueron: reflujo gastroesofagico, dolor abdominal o epigastralgia. La edad
fue mayor para pacientes Hp+ 9.64 vs. 7.85 Hp- (p=0). En los hallazgos endoscépicos la
gastritis nodular (GN) fue méas prevalente para Hp+ 79.8% vs 21.2% Hp- (p=0). La
presencia de gastritis cronica se encontr6 en el 100% de los Hp+, predominando en estos la
gastritis profunda con 70.18% vs., la superficial 29.82% (p=0); la actividad inflamatoria fue
de 92.98% Hp+ y de 8% en Hp — p=0y la presencia de foliculos linfoides fue Hp+ 81.58%
respecto a los Hp- 22.42% (p=0). No se encontro lesiones precancerigenas. Conclusion: La
prevalencia de Hp en pacientes pediatricos se ha mantenido durante los Gltimos afios. Sin
embargo ha aumentado la gastritis nodular y gastritis cronica profunda.

PALABRAS CLAVE: Helicobacter pylori, edad pediatrica, prevalencia, endoscopia

digestiva alta, biopsias gastricas.
2. ABSTRACT

Objective: To determine the prevalence of Helicobacter pylori (Hp) by histology of gastric
biopsies and its relation with other histopathological findings in patients under 15 years of
age submitted to upper digestive endoscopy from January 2007 to July 2016 at Hospital
Cayetano Heredia (HCH) . Materials and methods: Retrospective, cross-sectional
descriptive study in symptomatic patients who underwent biopsies taken by high

endoscopies from January 1, 2007 to July 31, 2016, in a population of patients less than 15
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years old in HCH. Histopathological parameters were evaluated under the Sydney
classification. Descriptive statistics tests were used and comparative analysis was
performed between subgroups of Hp + and Hp- using STATA 14.0. Results: In a
population of 279 patients, a prevalence of 50.2% was found by pathology (PA). The main
discomforts that led to the examination were: gastroesophageal reflux, abdominal pain or
epigastralgia. Age was higher for Hp + 9.64 vs. 7.85 Hp- (p = 0). In the endoscopic
findings nodular gastritis (GN) was more prevalent for Hp + 79.8% vs 21.2% Hp- (p = 0).
The presence of chronic gastritis was found in 100% of the Hp +, predominating in these
the deep gastritis with 70.18% vs., the superficial one 29.82% (p = 0); the inflammatory
activity was 92.98% Hp + and 8% in Hp - p = 0 and the presence of lymphoid follicles was
Hp + 81.58% with respect to Hp - 22.42% (p = 0). No precancerous lesions were found.
Conclusion: The prevalence of Hp in pediatric patients has been maintained during the last

years. However, nodular gastritis and chronic deep gastritis have increased.

KEY WORDS: Helicobacter pylori, pediatric age, prevalence, upper digestive endoscopy,

gastric biopsies.

3. INTRODUCCION

Hp es una bacteria Gram-negativa espirilada, la cual fue descubierta por Warren y Marshall
en 1984. Es el patdgeno principal de la mucosa gastrica y una de las infecciones mas

comunes en el mundo, afectando aproximadamente al 50% de la poblacion (1,2,3).

La infeccion por Hp generalmente se adquiere durante la infancia y persiste a lo largo de la
vida (4, 5, 6). Esta infeccion se ha asociado tanto enfermedades gastrointestinales; como
gastritis y Ulceras (5) asi como no gastrointestinales; como malnutricién, problemas de
crecimiento y anemia ademas de las complicaciones de estas (7). Asimismo, se reconoce al
cancer gastrico y al linfoma MALT como entidades fuertemente asociadas a la infeccion
con Hp (6). Desde 1994 esté clasificado como factor predisponente de Categoria | para este

tipo de cancer por la Agencia Internacional para Investigacion sobre el Céancer (8).

La prevalencia de esta infeccion ha ido disminuyendo mundialmente, tanto en paises

industrializados como en los que estan en vias de desarrollo. Sin embargo, la diferencia de



incidencia en los adultos es ain muy notoria entre estos ultimos con los primeros 50-80%
vs. 20% (4). Esto probablemente esta relacionado a los factores predisponentes para la
infeccion; entre ellos la situacion socioecondmica del individuo, hacinamiento, aguas
contaminadas y familiares infectados, preferentemente hermanos y madres (9,10). Al igual
que en los adultos, la prevalencia de infeccion por Hp en nifios varia mundialmente. En
estudios en paises industrializados se encuentra prevalencias entre 1.2-12.2% (11) por
ejemplo, Canadé ha reportado una prevalencia de 7.1% (12) Sin embargo, en paises en vias
de desarrollo se encuentran valores mayores; por ejemplo en Gambia en menores de 20
meses se encontrd infeccion en 15% y 46% entre 40-60 meses, en India se encontrd una

prevalencia de 45% y en Bolivia 70% ambos en poblacion pediatrica (11).

En el Per(, en pacientes en edad adulta en un hospital general de Lima entre los afios 2010-
2013 se reportd una prevalencia de 45.5% de infeccién por Hp utilizando prueba de aliento
(13). En el caso de una clinica privada donde se atiende una poblacion de nivel
socioecondémico medio-alto se encontrdé en el afio 2008, una prevalencia de Hp 44.04%

tanto por diagndstico histoldgico o test rapido de ureasa (14).

Asimismo, los datos acerca de la prevalencia de la enfermedad a partir de resultados
histopatoldgicos en la edad pediatrica son escasos y estan referidos a un corto periodo de
tiempo. Se cuenta con un primer estudio realizado en el Instituto Nacional Salud del Nifio
entre 1994 y 1995 donde se encontrd una prevalencia del 49% (14). Un segundo estudio,
realizado en el HCH entre 2003 y 2006 report6 una prevalencia del 45.9% (3). Finalmente,
en el Hospital Rebagliatti, utilizando prueba de aliento, se reporté una prevalencia de
36.3% en edad pediatrica entre los afios 2010-2013 (13). Cabe mencionar que en el afio
1994 se reportd prevalencia con la prueba de ureasa tan alta como 48% en pacientes

menores de 12 afos (16).

Debido a las graves repercusiones que tiene la infeccion con Hp y la relacion de estas con
el tiempo de infeccion, se considera importante estudiar la prevalencia y la tendencia de
esta en el tiempo en nuestra poblacion. Por ende, este trabajo tiene como finalidad
actualizar los datos de prevalencia de Hp en la edad pediatrica, en el HCH dentro de los
pacientes a los cuales se les realizd una endoscopia digestiva alta entre enero del 2007 y
julio del 2016.



4.  MATERIALES Y METODOS
Estudio retrospectivo, descriptivo cuya poblacién son pacientes menores de 15 afios
sometidos a endoscopia digestiva alta en los servicios de Pediatria y Gastroenterologia del

Hospital Cayetano Heredia de Lima, Per( entre los meses de enero 2007 y julio 2016.

Criterios de seleccion: Entre los criterios de inclusion, se consider0 a los pacientes menores
de 15 afos los cuales fueron sometidos a endoscopia alta entre enero 2007 a julio 2016 y

cuyo registro de datos esté completo.

A partir de la base de datos de procedimientos realizados en el servicio de gastroenterologia
del HCH, se llevé a cabo el filtro de seleccion. En primer lugar, se seleccionaron las
videogastroendoscopias llevadas a cabo entre enero 2007- julio 2016. Luego se filtraron las
endoscopias llevadas a cabo por gastroenter6logos pediatras en pacientes menores de 15
afios. Finalmente, se excluyeron de la base, los pacientes que no presentaran la informacién
completa, ya sea biopsia gastrica o informe de endoscopia incompleto quedando incluidos

279 pacientes. Para dicha seleccion se utiliz6 el programa Microsoft excel 2011.

A partir de esta base, se seleccionaron como variables incluidas; sexo, edad, motivo de
endoscopia, presencia de gastritis nodular en la endoscopia, caracteristicas
anatomopatoldgicas: presencia de Hp, densidad de Hp, presencia de gastritis cronica,
profundidad de gastritis, grado de gastritis, presencia de actividad inflamatoria, grado de
actividad inflamatoria, presencia de atrofia, metaplasia intestinal, presencia de foliculos

linfoides.

Analisis estadistico: Los datos fueron analizados mediante el software STATA version 14.
Se encontrd la prevalencia de Hp positivos y negativos en el universo y a partir de ello se
emplearon medidas de resumen de comparacion entre los dos grupos. Para las variables
cuantitativas: la media, desviacion estandar, rangos, error estandar, frecuencia y
proporciones. A continuacion se llevo a cabo un andlisis bivariado mediante la prueba de
chi cuadrado para las variables cuantitativas dicotomicas y t-student para cuantitativas
dicotdmicas con el fin de correlacionar la infeccion con Hp con sus caracteristicas

endoscdpicas y anatomopatologicas.



5. RESULTADOS

Entre los afios 2007 a Julio 2016, se llevaron a cabo 482 endoscopias digestivas altas en el
servicio de gastropediatria de HCH. En la tabla 1 se puede observar los motivos
mencionados en los informes endoscdpicos de dichos procedimientos, siendo las primeras
causas reflujo gastroesoféagico, dolor abdominal o epigastralgia. De esta base se prosiguio a
retirar a los pacientes en los que no se obtuvo muestra para biopsia gastrica o en que el
informe de endoscopia no se encontrara completo. Tras el filtro, se obtuvo un n=279,

encontrandose una prevalencia de infeccion por Hp de 50.2%.

Caracteristicas demogréficas

La edad fue significativamente mayor en los pacientes que tuvieron resultados positivos
para Hp (Hp+), con un promedio de 9.64 (desviacién estandar 4.42) vs. 7.85 (de 3.68) para
los Hp negativos (Hp-) (p=0) (Tabla 2) Una vez separados por rango de edad, se puede
observar un incremento de la prevalencia de infeccion por Hp de 16.22% en el grupo menor

de 3 afios, hasta 50.0% en los pacientes entre 12-15 afios (Tabla 3 y Gréfica 1).

Respecto al sexo, no se encontrd diferencia significativa al comparar el grupo Hp+ vs Hp-
(p> 0.53) (Tabla 2).

Hallazgos endoscopicos

La gastritis nodular (GN) fue mas prevalente en el grupo de pacientes Hp+ (79.8%) que en
el grupo de pacientes Hp- (21.2%) (p=0) (Tabla 4 y Gréfica 2). Asimismo se encontro que a
mayor edad hay mayor presencia de GN (p=0) (Tabla 4) y también se hall6 una diferencia
significativa (p=0) para presencia de GN en gastritis profunda con un 58% vs. un 28% en
GN- (Tabla 4). No se evidencioé diferencia significativa (p=0.7) entre varones y mujeres

tanto para GN+ como para GN- (Tabla 4).
Hallazgos histopatoldgicos

Del total de pacientes con diagnostico de Hp+, 17% (n=19) fueron catalogados como una +
(1-20 bacterias por campo), 37% (n=42) como ++ (21-100 bacterias por campo) y 46%

(n=53) como +++ (>100 bacterias por campo).



En los pacientes Hp + se evidencia la presencia de una gastritis cronica (presencia de
LMNs en la lamina propia) en un 100%, dividida en dos variantes superficial y profunda.
Respecto a estas, se observa que la gastritis superficial esta en el 29.82% de pacientes Hp +,
con un grado a predominio moderado (20.2%) respecto a uno severo (7%) y uno leve
(3.51%) (Tabla 5 y Grafica 3). Ademas en la gastritis profunda que se presenta en el
70.18% de los pacientes, también predomina el grado moderado (53.51%) versus el severo
(14.91%) y el leve (1.75%) (Tabla 5).

En contraste, los Hp- presentan un 81% de gastritis cronica, las cuales también se dividen
superficial y profunda. Predominando en este caso la gastritis superficial con un 62%
versus la gastritis profunda con un 19%, predominando en ambos casos el infiltrado leve

con un 71% y un 11% respectivamente (Tabla 5).

La actividad inflamatoria (presencia de PMNs en mucosa gastrica) se evidencia en el
92.98% de casos Hp+ en comparacién a los Hp — con 8% siendo esto estadisticamente
significativo con un p=0; predominando en los Hp + el infiltrado moderado con un 45% y
en los Hp — el leve con un 50% (p=0) (Tabla 5). Asimismo la presencia de foliculos
linfoides fue significativamente mayor los Hp+ 81.58% respecto a los Hp- 22.42% (p=0)
(Tabla 5).

En ninguna de las biopsias de nuestro estudio se encontrd displasia, atrofia o metaplasia

intestinal.
6. DISCUSION

La prevalencia actual de Hp en pacientes pediatricos es poco conocida, sin embargo se sabe
que en paises en vias de desarrollo (Ej.: Bolivia 70%) es mayor que en paises
industrializados (Ej.: Canada 7.1%) (13, 18).

En el PerG se han reportado prevalencias distintas en la edad pediatrica a través de los afios,
utilizandose diferentes metodologias de deteccion de Hp para el calculo de ellas. Mediante
la prueba de aliento Klein PD, et al., en el afio 1991 publicé una prevalencia del 48% para
nifios entre los 2 meses y los 12 afos de nivel socioeconémico bajo y alto (18) y en el afio

1994 un seguimiento de pacientes entre los 6 y los 30 meses con una prevalencia inicial de



71.45% la cual en los primeros 18 meses disminuia a 49.7% (16); mediante ELISA sérico
Passaro DJ, et al., detectd una incidencia de 12% por afio entre los afios 1995-1997 en
poblacion de bajos recursos (19); mientras que Espinoza J, et al., encontrd una prevalencia
del 73% en el 2003 en una poblacion similar (15) y Queiroz DMM, et al., encontrd una
prevalencia del 62.2% entre los afios 2007-2011 correlacionando la prueba de aliento con
ELISA en heces en pacientes del mismo nivel socioeconémico (20), todos estos estudios
fueron realizados en Lima; el Unico estudio encontrado realizado en provincia, fue hecho en
el Hospital de Lambaqueye y detectd una prevalencia del 68.8% mediante AP entre los
afios 2007-2010 (21). Si nos centramos en estudios con diagnostico mediante AP en
poblaciones de estrato socioeconémico bajo y de Lima, como la nuestra, se observa un
primer estudio entre 1994-1995 en el Instituto Nacional de Salud del Nifio (INSN) con una
prevalencia de 49% (22). Un segundo estudio, en el HCH, entre los afios 2003-2006 reportd
una prevalencia de 45.9% (3) y un tercer estudio entre 2011-2012 en el Hospital Nacional
Docente Madre Nifio “San Bartolomé” (HNDMNSB) con una prevalencia de 43.9%. Si se
comparan dichas prevalencias con la de nuestro estudio de 50.2%, no se evidencia un
cambio significativo de esta, en especial al compararla con la prevalencia previa del mismo
hospital. Al ser la infeccion por Hp principalmente adquirida durante la nifiez y persistir
durante la vida, si es que no es tratada (18, 23) y encontrandose una relacion directa entre
infeccion por Hp y edad (3, 18), esto podria indicar que en el futuro la prevalencia de Hp en
la edad adulta tampoco disminuya; lo cual Ilama a la necesidad de mejorar las técnicas de

prevencion para dicha infeccion.

Resulta interesante mencionar, que en la poblacién adulta peruana de estrato
socioecondémico medio-alto se ha observado una disminucién de la prevalencia de Hp
sostenida entre los 90s y la primera década de este siglo (24, 25) que luego se ha mantenido
constante (13). Entre el 2010 y el 2013, en una poblacion de nivel socioeconémico medio,
como es la de “EsSalud”, se reporta una prevalencia de 36.3% de infeccion por Hp en nifios
medida mediante prueba de aliento (13). Lo cual parece mostrar que la diferencia entre

estratos socioeconomicos, descrita en adultos, también se mantiene en nifios.

Desde el punto de vista histopatologico, la infeccion por Hp es la causa mas comun de

gastritis cronica tanto en nifios como en adultos, siendo la mayoria asintomaticos (26, 27).



En el presente estudio la poblacion estudiada, es de pacientes sintomaticos lo cual
constituye un sesgo; sin embargo, se evidencia también una alta tasa de gastritis. Llama
mucho la atencion la alta tasa de gastritis profunda encontrada, en especial en pacientes Hp
+. En el estudio previo en el HCH, se report6 3.9% de gastritis profunda en el grupo Hp+
vs. 70 .2% en el actual (3). Este cambio, en una poblacion tan joven nos llama a reflexion;
sin embargo, podria deberse a factores como el genotipo de Hp, la densidad de la bacteria,
infectarse a mas temprana edad, etc. (23, 28).

El hallazgo endoscdpico que se relaciond con presencia de Hp fue GN. Se encontré una
prevalencia de 79.8% de GN en Hp+, significativamente mayor que en el grupo Hp- donde
se encontrd en el 21.2%. Se observa un incremento de presencia incremento de la presencia
de GN en presencia de Hp en comparacién al estudio previo entre el 2003-2006 en el HCH
donde se encontr6 en 58.5% de los pacientes Hp positivos (3). La presencia de GN, vista
con mayor frecuencia en nifios que en adultos (29) se asocia a un mayor grado de
inflamacion y actividad de la gastritis en la literatura, (29) ademas de un riesgo elevado de
encontrar el factor de virulencia CagA (28) lo cual podria explicar porque se encuentra una
mayor proporcion de gastritis profunda en este estudio en comparacion de los previos.
Asimismo, en nuestra poblacion la gastritis profunda fue significativamente mayor en

pacientes con presencia de GN (Tabla 5).

En el estudio también se evidencid que la actividad inflamatoria esta presente en pacientes
Hp+ en un 92.98%, los cuales la mayoria presenta de foliculos linfoides y gastritis nodular.
La importancia de ello radica en que en adultos, la presencia de foliculos linfoides segin
algunos autores puede ser precursor del linfoma MALT (30, 31).

Si bien en nuestro estudio ninguna de las biopsias mostréd lesiones precancerigenas como
atrofia, metaplasia o displasia intestinal, siendo estas raras en la nifiez (30) se sabe que al
persistir a través de los afios pueden progresar a lesiones cancerigenas. Al ser PerQ, un pais
con alta incidencia de cancer gastrico, con 17 casos por 100,000 habitantes en el afio 2011
(23, 32) es especialmente importante la prevencion de la infeccion por Hp para la
disminucion de esta tasa ya que en areas con mayor exposicion de nifios a infeccion por Hp

se reporta una mayor prevalencia de cancer gastrico (33).
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La importancia de este estudio radica en conocer los datos de prevalencia y la tendencia de
esta en el tiempo. Lo cual podria a futuro plantear estrategias de intervencion para
prevencion de la infeccion y tratamiento precoz. Se recomiendan estudios posteriores para
para determinar las causas que explicarian el incremento de la gastritis profunda y nodular
en esta poblacion, asi como conocer los factores de virulencia del Hp, como por ejemplo, la

presencia de Cag A.

La principal limitacion de nuestro estudio fue el registro inadecuado y poco estandarizado
de los pacientes y sus resultados. En especial un nimero de informes de biopsia y

endoscopia que se encontraron incompletos, conllevando a la exclusién de pacientes.
Conclusiones:

» La prevalencia de Hp en pacientes pediatricos se ha mantenido estacionaria en los
ultimos 20 afios.
» Haaumentado el nimero de pacientes con gastritis nodular y gastritis cronica
profunda en dicha poblacion.
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11. TABLASY GRAFICOS

Tabla 1: Motivo principal para realizacion de endoscopia reportado en informe de

Tabla 2: Promedio de edad y Frecuencia de Hp por sexo en Hp+ vs. Hp -

procedimientos en pacientes menores de 15 afios

Motivo de Frecuencia
endoscopia

Reflujo 70
gastroesofagico

Dolor abdominal 63
Epigastralgia 48
Hemorragia digestiva 20
alta

Vémitos 13
Dispepsia 9
Otros 8
Anemia 4

Hp+ (n=114) Hp- (n=165) Total (n=279) p
Edad 9.64 (IC 8.95-10.32)  7.85(IC 7.17-8.53)  8.58 (Cl 8.08-9.08) 0.0005
promedio
Sexo 61 53.51% 81 49.09% 142 50.90% p=0.53
masculino
Sexo 53 46.49% 84 50.91% 137 49.10%
femenino
Tabla 3: Prevalencia de Hp por rangos de edad
Rango de edad Hp + Hp TOTAL Prevalencia
(n=114) (n=165)

<32 6 31 37 16.22%

3-52 11 23 34 32.35%

6-8 a 23 27 50 46.00%

9-11a 31 41 72 43.06%

12-14 a 43 43 86 50.00%

Graéfica 1: Prevalencia de Hp por rangos de edad
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Tabla 4: Caracteristicas de los pacientes segun presencia o ausencia de gastritis

GN + GN- P
Infeccion por Hp 91 (79.8%) 35(21.2%) p=0
Edad (afios) 10.2+/-38 7.3+/-44 p=0
Sexo (varon/mujer)  62/63 80/74 p=0.70
Gastritis superficial 46 (37%) 91(73%) p=0
Gastritis profunda 73 (58%) 38 (30%) p=0
Actividad 90 (72%) 35 (28%) p=0
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Graéfica 2: Gastritis nodular en para Hp+

. Presente

. Ausente
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Tabla 5: Presencia e intensidad de gastritis cronica segun presencia o ausencia de Hp

Total
Parametro Hp+ (n=114 Hp- (n=1 P
arametro Hp+ (n ) p- (n=165) (n=279)
Gastritis cronica (LMN)
Ausente 0 31 19% 31 p=0
Presente 114 100.00% 134 81% 248
Superficial 34 29.82% 103 62% 137 p=0
Profunda 80 70.18% 31 19% 111 p=0
Gastritis
superficial 4 3.51% 95 71% 99
leve
Gastritis
superficial 23 20.18% 7 5% 30 p=0.56
moderada
Gastritis
superficial 7 6.14% 1 1% 8
severa
Gastritis
profunda 2 1.75% 18 11% 20
leve
Gastritis
profunda 61 53.51% 12 7% 73 p=0
moderada
Gastritis
profunda 17 14.91% 1 1% 18
severa
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Tabla 6: Presencia e intensidad de actividad inflamatoria segin presencia o ausencia

de Hp
Parametro Hp+ (n=114) Hp- (n=165) Total P
(n=279)
Actividad inflamatoria (PMN)

Ausente 8 7.02% 157  95.15% 165 -0
Presente 106 92.98% 8 485% 114 b=
Leve 17 16% 4 50.00% 21

Moderado 48 45% 3 37.50% 51 p=0
Severo 41 39% 1 12.50% 42

Tabla 7: Presencia e intensidad de gastritis cronica segun presencia o ausencia de Hp

, _ _ Total
Parametro Hp+ (n=114) Hp- (n=165) (n=279) P
Ausentes 21  18.42% 128 77.58% 53.41% -0
Presente 93  81.58% 37 22.42% 46.59% P=

Grafica 3: Grado de gastritis crénica para Hp+
.Superficial
. Profunda
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