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Resumen

Helicobacter pylori es una de las causas mas frecuentes de infeccion bacteriana cronica. La epidemiologia apunta a que
la infeccién se adquiere en su gran mayoria durante la edad pediatrica.

Métodos: Se realizd un estudio de concordancia de pruebas diagndsticas, analitico, ambispectivo, para evaluar la
seguridad, validez y fuerza de concordancia del Test rdpido de ureasa al compararlo con la histopatologia para el
diagndstico de enfermedad gastroduodenal asociada a infecciéon por Helicobacter pylori.

Resultados: De un total de 93 pacientes se encontrd que un 52 % eran de sexo masculino y 48 % de sexo femenino. De
acuerdo alaedad 21% eran preescolares, 37% escolaresy 42 % adolescentes. En un 89 % de los casos el dolor abdominal
recurrente fue la indicacion principal de endoscopfa. De los pacientes participantes, 55 resultaron positivos por
Enfermedad gastroduodenal por H. pylori (59.13 %) y 38 negativos (40.87 %).Con respecto a la concordancia entre la
prueba de rédpida de ureasa y la histopatologia, k = 0.502, considerada fuerza de concordancia moderada y p < 0.0001
indica que es estadisticamente significativa. Los escolares presentaron concordancia del Test de ureasa con la
histopatologia de 0.59 (moderada), p = 0.0003. La probabilidad diagndstica aumenta a 9.29 (moderada), considerada
una prueba buena en este grupo etario. En escolares y adolescentes, la nodularidad antral tiene una sensibilidad de
97.73% vy un Valor predictivo negativo de 92.13%. Se observa que la concordancia es de 0.68, IC (0.49 - 0.86), p <0.0001
)y 0.67 1C (045 - 0.88), p< 0.0001 en pacientes con densidad de colonizacion de moderada a severa (relacion alta e
incluso muy alta para los limites superiores de los intervalos de confianza).
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Summary

Helicobacter pylori is one of the most common causes of chronic bacterial infection. Epidemiology suggests that the
infection is acquired mostly during childhood.

An agreement study of diagnostic, analytical, ambispective tests to assess the safety, validity and strength matching
the rapid urease test when compared with histopathology for the diagnosis of gastroduodenal disease associated
with infection by Helicobacter pylori was performed.

Results: From a total of 93 patients found that 52% were male and 48% female. According to preschool age were 21%,
37% and 42% school adolescents. In 89% of cases recurrent abdominal pain was the main indication for endoscopy. Of
the participating patients, 55 were positive for H. pylori peptic disease (59.13%) and 38 negative (40.87%). With regard
to the correlation between Rapid urease test and histopathology, k = 0.502, considered force moderate concordance
p <0.0001 indicates that it is statistically significant. School had urease test concordance with histopathology of 0.59
(moderate), p = 0.0003. The diagnostic probability increases to 9.29 (moderate), considered a good test in this age
group. In children and adolescents, the antral nodularity has a sensitivity of 97.73% and a negative predictive value of
92.13%. It is observed that the correlation is 0.68, Cl (0.49 to 0.86), p <0.0001) and CI 0.67 (from 0.45 to 0.88), p <0.0001
density in patients with moderate to severe colonization (high ratio too high for even the upper limits of the
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confidence intervals).

Keywords: Helicobacter pylori, matching, rapid urease test, histopathology.

Introduccion

Helicobacter pylori (H. pylories una de las causas mas
frecuentes de infeccién bacteriana cronica. Afecta a gran parte
de la poblacién mundial, aproximadamente 30 a 40 % en palises
desarrollados y de 80 a 90 % en paises en vias de desarrollo ". La
infeccion se presenta en todo grupo etario y aunque su
prevalencia aumenta con la edad, muchos estudios sefalan que
la adquisicion de la infeccién se da fundamentalmente en la
infancia. Desde 1994 el Helicobacter pylori se considera agente
carcinogénico.

La Organizaciéon Mundial de Gastroenterologia, sefala para el
2010, la prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori en las
distintas regiones del mundo, de acuerdo al grupo etario. En
paises en via de desarrollo, como Etiopia a los 4 anos de edad
estaesde  489%, paralos 6 ahos aumenta a 80 %y en adultos
hasta 95 %, en México entre los 5 a 9 afos es de 43 % y en
adultos de hasta 90 %, en Guatemala entre los 5 a 10 afos es de
50 % y adultos hasta 65 %. Por otra parte en Canada y Estados
Unidos observamos baja prevalencia en la infancia entre los 5 a
18 afnos, esta es de 7.1% y en adultos de hasta 30% 2.

En Panamad para el ano 1990, en un estudio realizado por
Méndez y Gonzélez, se evaluaron 129 pacientes con dispepsia
crénica. Se concluyod que la tasa de infeccion por Helicobacter

pylori aumenta con la edad. En menores de 30 afos la
prevalencia fue de 37%, de 31 a40 afos de 61%Yy de 41 a 70 afos
de 75%°. La prevalencia actualmente en Panama es de 53%,para
nifos de 6 meses a 15 afos.?!

Helicobacter pylori, es una bacteria patégena del tracto
gastrointestinal. Es el principal agente etiolégico de la gastritis
crénica superficial, importante cofactor en la etiopatogenia de la
enfermedad ulcerosa duodenal o géstrica, del adenocarcinoma
gastrico y del linfoma gastrico tipo MALT.

Aunque el cdncer gastrico tiene baja incidencia en
pediatria,sigue siendo la cuarta neoplasia mas comun vy
lasegunda causa de muerte por cancer en el mundo 4. En el afo
2000 el numero de casos nuevos fue mayor de un millon, dos
tercios de los cuales aparecieron en los pafses en desarrollo. En
Panama para el aflo 2006 segun el Registro nacional de Cancer
fue la quinta causa de cancer con una tasa de incidencia de 8.7
para mujeres y de 113 para hombres por cada 100 000
habitantes.

Es clara la alta prevalencia de la infeccién por Helicobacter
pylori en nuestro medio, su correlacion, con diversas
manifestaciones clinicas digestivas e incluso extra digestivas, asf
como su adquisicién frecuente en la infancia.
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Se han estudiado los factores asociados a la adquisicion de la
infeccién por Helicobacter pylori, se menciona bajo nivel
socioeconémico, hacinamiento, malas condiciones higiénicas,
padres o hermanos infectados y la edad. El principal factor de
riesgo para la adquisicion de la infeccion es probablemente el
bajo nivel socioecondmico, de ahi que se observe una mayor
frecuencia en pafses en vias de desarrollo. Para el diagnostico
de la infeccion por Helicobacter pylori, existen métodos
invasivos y no invasivos. Es la necesidad de iniciar tratamiento
con la mayor certeza diagndstica y con menor riesgo para el
paciente lo que ha llevado al desarrollo de esta variedad de
pruebas diagnosticas. Esta claro que no existe ninguna prueba
de diagnostico perfecta, con sensibilidad y especificidad del
100%.

Asi pues, en ensayos clinicos se recomienda que se empleen
como criterios diagnosticos de infeccion por H. pylori el cultivo
positivo, y de no obtenerse o no realizarse, que al menos otras
dos pruebas den resultado positivo para iniciar tratamiento. Esta
no es la realidad de todas las instituciones sobre todo en los
paises en vias de desarrollo como el nuestro. Las pruebas
diagnosticas invasivas tienen mayor sensibilidad y especificidad
en la infeccion por Helicobacter pylori, basados en estudios
previos. Sin embargo el cultivo no esta disponible en nuestra
institucion y la histopatologia requiere de 1 a 2 semanas para
establecer diagndstico.

En los pacientes que cursan con dolor abdominal
incapacitante y/o sangrado digestivo, es necesario contar con
un test invasivo que nos permita tomar decisiones para ofrecer
tratamiento de forma inmediata lo que serfa beneficioso para la
calidad de vida y reduccion de complicaciones en el paciente. El
test rapido de ureasa es una prueba rdpida, econdmica, no
dependiente de condiciones especificas, como las necesarias
para la histopatologfa y el cultivo.

A 30 afos del descubrimiento de la bacteria Helicobacter
pylori, existen aspectos importantes en lo referente a factores
de riesgo, mecanismo de diagnostico y
tratamiento que aun no se han dilucidado. Ello justifica la

transmision,

necesidad de continuar estudios
avance cientifico en este campo. Esta variedad de técnicas
diferentes, cada una con sus ventajas y desventajas, nos obliga a

que redunden en mayor

conocerlas con precisidon para su correcta aplicacion en las
diferentes situaciones.
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En nuestro medio no siempre se cuenta con los recursos
considerados 6ptimos y es necesario validar de manera regional
la utilidad de las existentes.

Objetivos general

- Determinar la concordancia del Test rapido de Ureasa como
método diagndstico de Enfermedad gastroduodenal
asociada a infeccion por Helicobacter pylori en pacientes de
2 a 14 anos atendidos en el Hospital del Nifio de enero de
2001 a enero de 2014,

Metodologia

Se realizé un estudio de  concordancia diagndstica, analitico
y ambispectivo, para evaluar la seguridad, validez y variacion
interobservador del Test rapido de ureasa al compararlo con la
Histopatologia para el diagndstico de
gastroduodenal asociada a infeccién por Helicobacter pylori en
pacientes de 2 a 14 anos atendidos en el Hospital del nifio de

Enfermedad

enero de2001 a enero 2014.

Variables

- Enfermedad gastroduodenal por Helicobacter pylori:
pacientes con manifestaciones clinicas digestivas en quienes

(B. 96.8) por
Histopatologia, de acuerdo a la clasificacion de Sydney
consignada por patélogo.

- Test de Ureasa: Kit. CLO - Test de biopsia antral (Biohit®)-
Reaccion enzimatica evidencia por cambio de color amarillo
amagenta. (NH2)2CO + 2H20 + H+X2NH4+ + HCO3-

Test de ureasa Positivo: cambio de color en los siguientes 30
a 60 minutos, reportado por gastroenterdlogo pediatra que
realiza endoscopfa.

Test de ureasa Negativo: sin cambio de color en los
siguientes 30 a 60 minutos, reportado por gastroenterélogo
pediatra que realiza la endoscopia.

- Edad se dividi¢ en preescolares, escolares y adolescentes

se corrobora infeccion por H. pylori

- Nodularidad antral: observacion y reporte de hallazgo
endoscépico de mucosa antral con aspecto nodular por
Gastroenterélogo pediatra

- Gastritis: infiltrado
macrofagos, neutrdfilos en la ldmina propia, reportado por
Patélogo de acuerdo a la Clasificacion de Sydney, Tincion de
Hematoxilina — Eosina o Giemsa.

- Q@astritis activa: presencia de neutréfilos en un fondo de
inflanmacion crénica subyacente.

linfocitos, plasmocitos, mastocitos,
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- Gastritis crénica: un incremento de células mononucleares
en la ldmina propia.
Densidad del H. pylori: grado de colonizacion, reportado por
Patélogo de acuerdo a la Clasificacion de Sydney, Tincion de
Hematoxilina — Eosina 6 Giemsa.

- Colonizacion ligera: Escasos microorganismos sobre el
epitelio cubriendo un tercio de la superficie afectada.

- Colonizacién moderada: Cantidades intermedias del
microorganismo.

- Colonizacién severa: Grandes grupos o mas de las dos
terceras partes de la superficie afectada.

Intestinal Metaplasia

Escalas visuales de los pardmetros implicados en la
clasificacién y gradacién de las gastritis. Sistema Sydney
renovado, 1994.

Materiales y métodos

Universo de estudio y muestra

El universo corresponde a los pacientes atendidos en el
servicio de Gastroenterologia a quienes se les realizd
endoscopia alta en el Hospital del nifo de enero de 2001 a
enero de 2014. La muestra se calcula utilizando una aplicacion
informatica denominada Epidat 3.1, para una potencia de 80 %,
nivel de confianza de 95 %, kappa esperado de 0.7, precision
absoluta de 0.3, suponiendo que no hubo diferencia entre las
observaciones positivas (92 %). n= 78

Criterios de exclusion

- Paciente con historia de tratamiento durante las Ultimas 4
semanas con antibioticos, o durante las ultimas 2 semanas
con inhibidores de bombas de protones y/ derivados del
bismuto
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- Paciente que recibi¢ tratamiento erradicador de H.pylori o con
antecedente de cirugfa gastrica.

Se excluyé aquellos casos en los que el test de ureasa o informe
de patologia no estuvieren consignados en expediente clinico.

Procedimientos para la recoleccion de informacion,
instrumentos utilizados y métodos

600 PACIENTES CON ENDOSCOPIA
ALTA
160 S LE REALZARON
CLOTEST

138 CON DATOS ¥ REGISTROS
QUE CONCLERDA CON
EXPEDIENTE

93 PACIENTES

CON CLOTEST €
NFORME DE
PATOLOGIA EN
EXPEDIENTE

45 PACIENTES RETIRADOS

PORQUE NO SE ENCONTRO
BIOPSA /

NO SE ENCONTRO

FXPEDIENTE

S0BIOPSIAS REVISADAS |~

PARA VERIFICAR DENSIDAD
DE COLONZACICN

13 CASOS NEGATIVOS
PARA H. PYLORI
COMPLETAN LA

TOTALIDAD DE LA

MUESTRA

Fig.1 Algoritmo de seleccion de pacientes

Se seleccionaron expedientes de pacientes a quienes se les
realizd endoscopia alta durante la que se tomaron biopsias
gastricas, minimo 2, méximo 4 del antro y del cuerpo que fueron
enviadas para ser procesadas para estudio histolégico. Se verifico si
se realizo el test rapido de ureasa a una muestra de tejido tomada
del antro. Se validé el instrumento mediante la aplicacion de
prueba piloto a 10 historias clinicas. Se aplicd el cuestionario
confeccionado por los participantes para consignar la informacion
necesaria, se obtuvieron 93 pacientes.

A un médico patélogo, quien desconocia el resultado del test de
ureasa, ni el informe previo, se le envid un listado de 80 pacientes
identificados solo con el nimero de patologia para ser revisadas
(que inclufan todos pacientes con H. pylori  positivos con el
objetivo de verificar densidad de colonizacion mezclados al azar
con pacientes H. pylori negativa).Se realizd un nuevo informe de
acuerdo a la clasificaciéon de Sydney. 13 pacientes H. pylori
negativos fueron agregados posteriormente.

10



Articulos de Investigacion

11

Cencion et al

Enfermedad gastroduodenal

Pediatr Panama 2016; 45 (3):7-19

Tabla 2. Motivo de consulta

Coeficiente Kappa Fuerza de Motivo de Consuta Total N=83
- - Dolor abdomnal recurrente 83 (69%)
Landis, Koch, 1977 Concordancia o
105 2
Sangrado digestivo alto 2
0 Pobre Diarrea crénica 2
Reflujo gastroesofégico patoldgico -
0.10-0.2 Leve
Estuvo presente en el 65% nodularidad antral como hallazgo
21-04 |
L LI endoscépico, endoscopia normal 22%, esofagitis 6%, duodenitis 4%,
0.41-0.6 Moderada Ulcera duodenal 1, otros (reflujo biliar y gastritis erosiva). De los 60
. pacientes con nodularidad antral como hallazgo endoscopico el 75
061-0.8 Considerable % tuvo test de ureasa positivo.
0.81-1.00 Casi perfecta

Tabla 1. Coeficiente de Kappa Landis

Para el andlisis se calculé el indice de Kappa de Cohen con sus
respectivos intervalos de confianza (C), la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y negativo, y cociente de
probabilidad positiva y negativo, para un nivel de confianza del
95%.Se utilizd Word, ExcelEpidat3.1, para el andlisis de los datos.
Tabla 1

Aspectos éticos

Se presentd el estudio al Comité de Bioética del Hospital del
nifo . Se solicitd autorizacion para revision de expedientes. El
mismo se realizdé guardando la confidencialidad de los
participantes. Datos personales o de identificacion no fueron
extraidos ni seran publicados. El expediente clinico fue manejado
por el personal de registros médicos y los médicos participantes.
Sefalamos que no existe conflicto de intereses.

Resultados

Al evaluar los pacientes estudiados con sospecha de
enfermedad  gastroduodenal asociada a infeccion  por
Helicobacter pylori , se encontrd un 45% procedente de la
Provincia de Panama, sequido de Panama Oeste 20 %, Los Santos
10 %, Veraguas 8%, Coclé 7%, Herrera'y Coldn 5 % cada uno.

De un total de 93 pacientes, 52 % de sexo masculino y 48 % de
sexo femenino . Con una distribucién 21% eran preescolares, 37%
escolares y 42 9% adolescentes.

De los 93 pacientes participantes el 89 % tuvo como principal
motivo de consulta e indicacién de endoscopia el dolor
abdominal recurrente, usualmente con alguna prueba indirecta
(suero o heces positiva para H. pylori), como podemos observar en
la tabla 2.

Tabla 3. Concordancia del Test rdpido de ureasa como método
diagndstico de enfermedad gastroduodenal asociada a infeccién por
Helicobacter pylori en pacientes de 2 a 14 afos atendidos en el
Hospital del Nifio de enero de 2001 a enero de 2014.

Histopatologia positiva | Histopaiciogia negativa Toul
Tes! de ureasa 40 8 48
positivo
| Test de ureasa 15 0 45
negativo
| Total 55 38 93

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes estudiados por
sospecha de Enfermedad gastroduodenal por H.pylori, enero de
2001 a enero de 2014, Departamento de Registros Médicos Hospital
del Nifio DRIRE.

Sensibilidad=72.7 % (60 — 85.4)

Especificidad =78 % (64.6 — 93.2)

Valor predictivo positivo (VPP)= 83.3%

Valor predictivo negativo (VPN)= 66.6%

Razoén de Verosimilitud positivo (LR+)= 345

Razodn de Verosimilitud negativo (LR-) =0.35

Kappa= 0.502,Intervalo de Confianza (IC) 0.32 - 0.67, p < 0.0001

De 93 pacientes participantes, 55 resultaron positivos por
enfermedad gastroduodenal por H. pylori (59.13 %) y 38 negativos
(40.87 %). Con respecto a la concordancia entre ambas pruebas (test
de rapido de ureasa e histopatologfa) esta fue moderada 0.502.

La sensibilidad global del Test de ureasa fue de 72.7 % lo que indica
que este es el porcentaje de pacientes enfermos con una prueba
positiva. La prueba tiene un VPP de 833, este es el porcentaje de
pacientes con una prueba positiva que se encontraban realmente
enfermos. La especificidad de la prueba es decir, los sanos con una
prueba negativa alcanzaron un 78 % y VPN, lo pacientes con una
prueba negativa que realmente estaban sanos un total de 66.6 %.
Con razén de verosimilitud positiva de 3.45 en los enfermos.
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Tabla 4. Concordancia del Test rdpido de ureasa como
método diagnostico de Enfermedad gastroduodenal asociada
a infeccion por Helicobacter pylori en pacientes preescolares
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a infeccion por Helicobacter pylori en pacientes Adolescentes
atendidos en el Hospital del Nifio de enero de 2001 a enero de
2014.

atendidos en el Hospital del Nifio de enero de 2001 a enero de Histopatologia Histopatologia Total
2014, postive negativa
- Test de ureasa 17 4 21
Histopatologia positiva | Histopatologia negativa Total positivo
de ureasa g 3 1 Test de ureasa [} 12 18
Test de ureasa 5 4 9
regativo Fuente: Expedientes clinicos de pacientes estudiados por
Total 13 7 20 sospecha de Enfermedad gastroduodenal por H.pylori, enero

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes estudiados por
sospecha de Enfermedad gastroduodenal por H.pylori, enero
de 2001 a enero de 2014, Departamento de Registros médicos
Hospital del Nifio DRJRE.

Sensibilidad=61.5 % (31.25 - 91.83)

Especificidad =57 % (13.34 - 100)

Valor predictivo positivo= 72.7%

Valor predictivo negativo= 44.4%

Razdén de Verosimilitud positivo=1.44

Razén de Verosimilitud negativo = 0.67

Kappa=0.17,1C de (-0,25 - 0.6), que incluye al 0y p=0.42,

Tabla 5. Concordancia del Test rdpido de ureasa como método
diagndstico de enfermedad gastroduodenal asociada a infeccién
por Helicobacter pylori en pacientes escolares atendidos en el
Hospital del Nifio de enero de 2001 a enero de 2014.

Histopatologia positiva | Histopatologia negativa Total
Test de ureasa 15 1 16
-
Test de ureasa 6 12 18
negatvo
Total 21 13 34

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes estudiados por
sospecha de Enfermedad gastroduodenal por H.pylori, enero
de 2001 a enero de 2014, Departamento de Registros médicos
Hospital del nifio.

Sensibilidad=71.4 % (49.7 — 93.13)
Especificidad =92.3 % (73.98 - 100)
Valor predictivo positivo= 93.7%
Valor predictivo negativo= 66.6%
Razén de Verosimilitud positivo=9.29

de 2001 a enero de 2014, Departamento de Registros médicos
Hospital del nifio.

Sensibilidad=73.9 % (53.79 -94.03)
Especificidad =75% (50.66 — 99.34)
Valor predictivo positivo= 80.9%

Valor predictivo negativo= 66.6%
Razén de Verosimilitud positivo=2.96
Razén de Verosimilitud negativo =0.35
Kappa=048,1C (0.2 - 0.75), p = 0.0026

Con respecto a la Validez y Seguridad del Test de Ureasa por
grupo etario, se observa que los valores para los adolescentes
coinciden con los globales, es decir concordancia moderada
(048), sensibilidad (73.9%), especificidad (75%), valores
predictivos positivo (80.9%) y negativo (66.6%)conaumento de
la probabilidad diagndéstica de 2.96. Los escolares presentaron
concordancia del Test de ureasa con la Histopatologia de 0.59
(moderada), sin embargo la probabilidad diagndstica aumenta a
9.29y el 92.3 % de los pacientes sanos tuvieron una prueba de
ureasa negativa y el 93.7 % de los pacientes con un Test de
ureasa positivo  tuvieron un  diagnostico  positivo
histopatologico. Los preescolares de acuerdo a lo visto en
estudios de otras latitudes, tuvieron muy baja concordancia
(0.17), con baja validez y seguridad, ademas, la razén de
verosimilitud positiva de 1.44.

Tabla 7. Nodularidad antral como hallazgo endoscopico y
presencia de microorganismos de Helicobacter pylori, en
pacientes de 2 a 14 afos atendidos en el Hospital del Nifio de
enero de 2001 a enero de 2014.

Razoén de Verosimilitud negativa =0.31
Kappa=0.59,1C (0.34 - 0.85) y una p = 0.0003

Tabla 6. Concordancia del Test rapido de ureasa como
método diagndstico de Enfermedad gastroduodenal asociada

Histopatologia positiva | Histopatologia negativa Total
Nogulandad antral &Y 10 60
positiva
Nodularidad antrel 5 28 3
negativo
Total 55 38 3
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Fuente: Expedientes clinicos de pacientes estudiados por
sospecha de Enfermedad gastroduodenal por H.pylori, enero
de 2001 a enero de 2014, Departamento de Registros médicos
Hospital del nifio.

Sensibilidad=90.91 %(82.4 — 99.42)
Especificidad = 73.68%(58.37 —-89.00)
Valor predictivo positivo=83.33 %
Valor predictivo negativo= 84.85 %
Razén de Verosimilitud positivo= 3.45
Razon de Verosimilitud negativo =0.12

Tabla 8. Nodularidad antral como hallazgo endoscopico y
presencia de microorganismos de Helicobacter pylori, en
pacientes escolares y adolescentes atendidos en el Hospital
del Nifio de enero de 2001 a enero de 2014.

Pediatr Panama 2016; 45 (3):7-19

Histopatologia positiva | Histopatologia negativa Tolal
Nodularkiad antral 42 10 52
"
Nodularidad antral 1 20 2
negativo
Total 43 0 73
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Fuente: Expedientes clinicos de pacientes estudiados por
sospecha de Enfermedad gastroduodenal por H.pylori, enero
de 2001 a enero de 2014, Departamento de Registros médicos
Hospital del nifo.

Sensibilidad=97.67 %  (92.01 - 100)
Especificidad =66.67%(48.13 — 85.20)
Valor predictivo positivo= 80.77%
Valor predictivo negativo= 95.24 %
Razén de Verosimilitud positivo=2.93
Razon de Verosimilitud negativo =0.03

Cuando se evalta la nodularidad antral con respecto a la
histopatologia, el 90.91% de los pacientes enfermos tuvieron
nodularidad antral previamente como hallazgo endoscopico
y el 73.68 % de los pacientes sin nodularidad antral, resulto
con Histopatologfa negativa para H. pylori. Cuando se evalla
este mismo dato en escolares y adolescentes, la modularidad
antral tiene una sensibilidad de 97.67% y un Valor predictivo
negativo de 95.24 %, en los pacientes con de este hallazgo el
cociente de probabilidades positivo es de 3.45 globalmente y
2.93 para escolares y adolescentes. Tabla 9. Positividad del Test
de ureasa con respecto a colonizacién ligera por Helicobacter
pylori, en pacientes de a 14 anos atendidos en el Hospital del
Nifio de enero de 2001 a enero de 2014 .

Colonizacion igera | Hislopatologia negativa Total
Tes! de ureasa 9 7 16
positivo
Test de ureasa 15 2 43
negativo
Total 2% 35 5

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes estudiados por
sospecha de Enfermedad gastroduodenal por H.pylori, enero
de 2001 a enero de 2014, Departamento de Registros médicos
Hospital del nifio.

Sensibilidad=37.5 % (16.05 — 58.95)
Especificidad = 80 % (65.32 — 94.68)
Valor predictivo positivo= 56.2 %
Valor predictivo negativo= 65.1 %
Razén de Verosimilitud positivo=1.88
Razoén de Verosimilitud negativo =0.78
Kappa 0.18 (-0.06-04),p=0.13

Tabla 10. Positividad del Test de ureasa con respecto a
colonizacién moderada por Helicobacter Pylori, en pacientes
de 2 a 14 afos atendidos en el Hospital del Niflo de enero de
2001 a enero de 2014.

Colonizacion moderada | Histopatologia negativa Total
Test de ureasa 20 7 27
positivo
Test de ureasa 2 28 30
negativo
Total 22 35 57

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes estudiados por
sospecha de Enfermedad gastroduodenal por H.pylori, enero
de 2001 a enero de 2014, Departamento de Registros médicos
Hospital del nifio.

Sensibilidad=90.9 % (76.62 — 100)
Especificidad = 80 % (65.32 — 94.68)
Valor predictivo positivo= 74.0 %
Valor predictivo negativo=93.3 %
Razén de Verosimilitud positivo=4.55
Razdén de Verosimilitud negativo =0.11
Kappa 0.68IC (0.49 - 0.86), p < 0.0001

Tabla 11. Positividad del Test de ureasa con respecto a
colonizacién severa por Helicobacter pylori, en pacientes de
2 a 14 ahos atendidos en el Hospital del Nifio de enero de
2001 a enero de 2014.
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Colonizacién severa Histopatologia negativa Total
Test de ureasa 12 7 19
positivo
Test de ureasa 0 28 28
negativo
Total 12 35 47

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes estudiados por
sospecha de Enfermedad gastroduodenal por H.pylori, enero
de 2001 a enero de 2014, Departamento de Registros médicos
Hospital del nifio.

Sensibilidad= 100 % (95.83 — 100)
Especificidad = 80 % (65.32 — 94.68)
Valor predictivo positivo= 63.16 %
Valor predictivo negativo= 100 %
Razén de Verosimilitud positivo= 5.00
Razon de Verosimilitud negativo =-
Kappa= 0.67IC (045 - 0.88), p< 0.0001

Con respecto a la concordancia, validez y seguridad del test
de ureasa y la densidad de colonizacién se observa que la
concordancia para colonizacion ligera (0.18 ) y es de 0.67 y
0.68 en pacientes con densidad de colonizacién de moderada
a severa (relacion alta). En pacientes con densidad de
colonizacién severa se obtuvo un test de ureasa positivo en el
100 % de los enfermos, todos los pacientes con prueba de
ureasa negativa tuvieron histopatologia negativa lo que le da
a la prueba un valor predictivo negativo de 100%.

Tabla 12. Positividad del Test de ureasa con respecto a la
actividad de la Gastritis, en pacientes de 2 a 14 afos atendidos
en el Hospital del Niflo de enero de 2001 a enero de 2014.

H. pylori H. pylori Total
Gastritis activa Sin actividad
Test de ureasa 34 7 41

positivo

Test de ureasa
negativo

6

14

Total

40

15

55

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes estudiados por
sospecha de Enfermedad gastroduodenal por H.pylori, enero
de 2001 a enero de 2014, Departamento de Registros médicos
Hospital del nifio.

iSensibilidad=85.0 % (72.68 - 97.32)
Especificidad = 53.3 % (24.75 - 81.91)
Valor predictivo positivo= 82.93 %
Valor predictivo negativo=57.14 %
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Razén de Verosimilitud positivo=1.82
Razén de Verosimilitud negativo =0.28
Kappa 0.39(0.11 - 0.66) p > 0.0037

Con respecto a la actividad de la gastritis, el test de ureasa
tiene una concordancia aceptable pero por debajo del valor
global.

Discusion

+ Lamayoria de los pacientes del estudio (65%) proceden de
la  Provincia de Panama. El resto de Los Santos 10 9%,
Veraguas 8%, Coclé 7%, Herrera 5%,Colon 5 %. Esto en
relacion probablemente al nimero de habitantes de cada
provincia y su acceso al servicio de salud. No se atendieron
pacientes de Chiriqui (C. Ngédbe) y Bocas del Toro, que
cuentan con servicio de Gastroenterologia pediatrica cercano;
tampoco de Darién ni de las otras Comarcas quizds por
dificultad enlo referente al acceso al servicio. No se precisan las
caracterfsticas socioeconémicas y culturales que pueden influir
en los resultados es decir, zona rural o urbana, ingresos, ya que
no se encontraban en los expedientes revisados sobretodo de
pacientes ambulatorios.

- De un total de 93 pacientes con sospecha de Enfermedad
gastroduodenal asociada a Infeccion por H. pylori se
encontrd que un 52 % eran de sexo masculino y 48 % de
sexo femenino. Es importante sefalar que no hay casi
diferencia en cuanto a representatividad por sexo dentro
del estudio, pues investigadores como Roploge y cols.
(1995) y Gonzalez y cols. (2003) que encontraron el sexo
masculino como factor de riesgo para adquisicién de la
infeccion por H. pylori, lo que podria afectar los resultados
finales de existir predominio de uno u otro.

« De acuerdo al grupo etario se encontré dentro del estudio
que 21% eran preescolares, 37% escolares y 42 %
adolescentes. Lo que concuerda con lo visto previamente
baja prevalencia de la infeccion y de la sintomatologia en
la infancia temprana. En Panama en el 2004 Chanis y Cols.
del total de pacientes en su estudio encontraron un 30 %
en escolares y 56 % en adolescentes. Banatvala y cols.
(1993), encontraron un llamado efecto cohorte basado en
un modelo matematico que sugiere que la infecciéon por H.
pylori se produce en la infancia con la aparicion de
sintomas en la edad adulta, otros autores como
Veldhuyzen van Zaten (Canadd 1994), sugieren que la
exposicion continua al agente lo que produce un aumento
de la prevalencia que calcularon de 9 % por afo.
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La literatura sostiene que en 10 - 20 % de los infectados en
la edad pedidtrica presentan sintomatologia. En este
estudio se encontré en un 89 % de los casos el Dolor
abdominal crénico o recurrente como indicacion principal
de endoscopfa. Chanis y cols. encontraron 73% en el 2004
en Panama.

La nodularidad antral es el aspecto empedrado de la mucosa,
por la presencia de nédulos de 2 — 5 mm en la misma
secundarios a Hiperplasia Linforreticular que es frecuente en la
infancia (Pacifico Ly cols. 2010). En nuestro estudio el 65% de
los pacientes con presentd nodularidad antral como hallazgo
endoscépico, seguido de endoscopfa normal 22 9%,
duodenitis, Ulcera duodenal con menos frecuencia.

De 93 pacientes participantes, 55 resultaron positivos por
enfermedad gastroduodenal por H. pylori (59.13 %) y 38
negativos (40.87 %). Con respecto a la concordancia entre
la Prueba de répida de ureasa yla histopatologia, k=0, k =
0.502, considerada fuerza de concordancia moderada, con
Intervalos de confianza entre 0.32 y 0.67, no incluye 0 por lo
que probablemente esta diferencia no se debe al azary lap
< 0.0001 indica que es estadisticamente significativa.
Alarcon 'y cols. (México 2011)  encontraron  una
concordancia de 0.62 considerada alta (buena).

La sensibilidad global del Test de Ureasa fue de 72.7 % lo
que indica que este es el porcentaje de pacientes
enfermos con una prueba positiva. La prueba tiene un Valor
Predictivo Positivo de 83.3, este es el porcentaje de
pacientes con una prueba positiva que se encontraban
realmente enfermos. La especificidad de la prueba es decir,
los sanos con una prueba negativa alcanzaron un 78 %y
Valor Predictivo Negativo, es decir, o pacientes con una
prueba negativa que realmente estaban sanos (no tenian
infeccion por H. pylori) un total de 66 %.Roma-Giannikou'y
cols. (2010, Grecia) encontraron una Sensibilidad 83.4 %y
una Especificidad de 99 %. Guarner J y cols (2010, Rev.
Europea), encontraron un valores de sensibilidad (75 — 100
%) y Especificidad (84 -100%), con VPP (83 — 100%) y VPN
(94 — 96 %). Chanis y cols. (2004 Panama) encontraron una
sensibilidad de 78.6 % y una especificidad 95.7 %.

Con respecto a la razén de verosimilitud (3.45), el resultado
de la Prueba de Ureasa genera cambios pequerios (pero en
ocasiones importantes) de la probabilidad diagndstica, es
3.45 veces mas probable obtener un resultado positivo en
pacientes con Infecciéon por Helicobacter pylori
(Interpretacion de los cocientes de probabilidad (segun el
Evidence-based Medicine WorkingGroup).
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- Con respecto a la concordancia, validez y seguridad del Test
de ureasa por grupo etario, se observa que los valores para
los adolescentes coinciden con los globales, lo esperado es
que aumentaran, pero no fue asi, probablemente por la
muestra total baja, estudiada para este grupo, es decir se
obtuvo una concordancia moderada (0.48), con IC (0.2 -
0.75) que no incluyen al cero y una p = 0.0026 lo que indica
que la diferencia observada no se debe al azar. Para los
pacientes adolescentes la Sensibilidad (73.9%), especificidad
(75%), valores predictivos positivo (80.9%) y negativo (66.6%),
Con un aumento de la probabilidad diagndstica (razon de
verosimilitud positivo) de 2.96 es decir pequefo.

Los escolares presentaron concordancia del Test de ureasa
con la Histopatologia de 0.59 (moderada), con IC (0.34 - 0.85)
y una p = 0.0003, la diferencia observada no se debe al azar.
La probabilidad diagndstica aumenta a 9.29 (moderada),
considerada una prueba buena en este grupo etario. E1 92.3 %
de los pacientes sanos tuvieron una prueba de ureasa
negativa (Especificidad) y el 93.7 % de lospacientes con un
Test de ureasa positivo tuvieron un Diagndstico positivo
Histopatoldgico (Valor predictivo positivo).

Los preescolares de acuerdo a lo visto en estudios de otras
latitudes, tuvieron muy baja concordancia (0.17), ICde (-0,25 -
06), que incluye al 0 y p=042, entendemos que
probablemente la diferencia observada se deba al azar y que
aunque k=0, la muestra evaluada no es representativa para
realizar conclusiones. Sin embargo, la razén de verosimilitud
positiva de 1.44, indica poca probabilidad de que al aplicar la
prueba en este grupo etario se produzca un diagnostico. La
sensibilidad 61.5%y especificidad de 57 %, VPP positivo 72.7 %
y VPN negativo 44.4 %, indican pobre validez y seguridad a
este nivel. El tiempo de aparicion y la intensidad del color, son
directamente proporcionales a la cantidad de bacteria en la
muestra. Dicha densidad se piensa aumenta con la edad, por
lo que generalmente los adultos presentan concentraciones
altas de ureasa y la reaccion se establece en término de
minutosy el color es intenso; pero en nifos que generalmente
tienen bajas densidades, debe esperarse, antes de concluir,
que la prueba es negativa.

. Cuando se evalta la nodularidad antral con respecto a la
histopatologia, el 90.91 % de los pacientes enfermos
tuvieron nodularidad antral previamente como hallazgo
endoscopico y el 63.16% de los pacientes sin nodularidad
antral, resulto con Histopatologia negativa para H. pylori.
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La literatura sostiene que en 10 - 20 % de los infectados en
la edad pediatrica presentan sintomatologia. En este
estudio se encontré en un 89 % de los casos el Dolor
abdominal crénico o recurrente como indicacién principal
de endoscopia. Chanis y cols. encontraron 73% en el 2004
en Panama.

La nodularidad antral es el aspecto empedrado de la mucosa,
por la presencia de ndédulos de 2 — 5 mm en la misma
secundarios a Hiperplasia Linforreticular que es frecuente en la
infancia (Pacifico L y cols. 2010). En nuestro estudio el 65% de
los pacientes con presentd nodularidad antral como hallazgo
endoscépico, seguido de endoscopfa normal 22 9%,
duodenitis, Ulcera duodenal con menos frecuencia.

De 93 pacientes participantes, 55 resultaron positivos por
enfermedad gastroduodenal por H. pylori (59.13 %) y 38
negativos (40.87 %). Con respecto a la concordancia entre
la Prueba de rédpida de ureasa y la histopatologia, k=0, k =
0.502, considerada fuerza de concordancia moderada, con
Intervalos de confianza entre 0.32 y 0.67, no incluye 0 por lo
que probablemente esta diferencia no se debe al azary lap
< 0.0001 indica que es estadisticamente significativa.
Alarcon 'y cols. (México 2011)  encontraron  una
concordancia de 0.62 considerada alta (buena).

La sensibilidad global del Test de Ureasa fue de 72.7 % lo
que indica que este es el porcentaje de pacientes
enfermos con una prueba positiva. La prueba tiene un Valor
Predictivo Positivo de 83.3, este es el porcentaje de
pacientes con una prueba positiva que se encontraban
realmente enfermos. La especificidad de la prueba es decir,
los sanos con una prueba negativa alcanzaron un 78 %y
Valor Predictivo Negativo, es decir, o pacientes con una
prueba negativa que realmente estaban sanos (no tenian
infeccion por H. pylori) un total de 66 %.Roma-Giannikou y
cols. (2010, Grecia) encontraron una Sensibilidad 83.4 % y
una Especificidad de 99 %. Guarner J y cols (2010, Rev.
Europea), encontraron un valores de sensibilidad (75 — 100
%) y Especificidad (84 -100%), con VPP (83 — 100%) y VPN
(94 — 96 %). Chanis y cols. (2004 Panamd) encontraron una
sensibilidad de 78.6 % y una especificidad 95.7 %.

Con respecto a la razén de verosimilitud (3.45), el resultado
de la Prueba de Ureasa genera cambios pequefios (pero en
ocasiones importantes) de la probabilidad diagndstica, es
3.45 veces mas probable obtener un resultado positivo en
pacientes con Infeccion por Helicobacter pylori
(Interpretacion de los cocientes de probabilidad (segun el
Evidence-based Medicine WorkingGroup).
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Con respecto a la concordancia, validez y seguridad del Test
de ureasa por grupo etario, se observa que los valores para
los adolescentes coinciden con los globales, lo esperado es
que aumentaran, pero no fue asi, probablemente por la
muestra total baja, estudiada para este grupo, es decir se
obtuvo una concordancia moderada (0.48), con IC (0.2 -
0.75) que no incluyen al cero y una p = 0.0026 lo que indica
que la diferencia observada no se debe al azar. Para los
pacientes adolescentes la Sensibilidad (73.9%),
especificidad (75%), valores predictivos positivo (80.9%) vy
negativo (66.6%), Con un aumento de la probabilidad
diagndstica (razon de verosimilitud positivo) de 2.96 es
decir pequeno.

Los escolares presentaron concordancia del Test de ureasa
con la Histopatologia de 0.59 (moderada), con IC (0.34 -
0.85) y una p = 0.0003, la diferencia observada no se debe al
azar.  La probabilidad diagnéstica aumenta a 9.29
(moderada), considerada una prueba buena en este grupo
etario. El 92.3 % de los pacientes sanos tuvieron una prueba
de ureasa negativa (Especificidad) y el 937 % de
lospacientes con un Test de ureasa positivo tuvieron un
Diagnostico  positivo  Histopatolégico (Valor predictivo
positivo). Los preescolares de acuerdo a lo visto en estudios
de otras latitudes, tuvieron muy baja concordancia (0.17), IC
de (-0,25 - 0.6), que incluye al 0 y p=0.42, entendemos que
probablemente la diferencia observada se debaal azary que
aunque k=0, la muestra evaluada no es representativa para
realizar conclusiones. Sin embargo, la razon de verosimilitud
positiva de 1.44, indica poca probabilidad de que al aplicar la
prueba en este grupo etario se produzca un diagndstico. La
sensibilidad 61.5% y especificidad de 57 %, VPP positivo 72.7
% y VPN negativo 44.4 %, indican pobre validez y sequridad
a este nivel. El tiempo de aparicion y la intensidad del color,
son directamente proporcionales a la cantidad de bacteria
en la muestra. Dicha densidad se piensa aumenta con la
edad, por lo que generalmente los adultos presentan
concentraciones altas de ureasa y la reaccion se establece
en término de minutos y el color es intenso; pero en nifos
que generalmente tienen bajas densidades, debe
esperarse, antes de concluir, que la prueba es negativa.

Cuando se evalia la nodularidad antral con respecto a la
histopatologia, el 9091 % de los pacientes enfermos
tuvieron nodularidad antral previamente como hallazgo
endoscopico y el 63.16% de los pacientes sin nodularidad
antral, resulto con Histopatologfa negativa para H. pylori.

16



17

Articulos de Investigacion

Enfermedad gastroduodenal

Cencion et al

Cuando se evalia este mismo dato en escolares vy
adolescentes, la nodularidad antral tiene una
sensibilidad que aumenta a 97.67% 'y un Valor
predictivo negativo de 95.0 %. En los pacientes con este
hallazgo el cociente de probabilidades positivo es de
2.47 globalmente y 2.66 para escolares y adolescentes lo
que traduce que este hallazgo tiene poca probabilidad
de producir un diagnéstico, test .Roma-Giannikou y cols.
(2010, Grecia) encontraron 75 % de Nodularidad antral
en paciente con Prueba de Ureasa positivo vy
encontraron que mejoraba la sensibilidad en los
pacientes mayores de 5 afios. .

Con respecto a la concordancia, validez y seguridad del
test de ureasa y la densidad de colonizacién, este tiene la
probabilidad de presentar falsos negativos, al tomar
muestra de tejido sano en las que no haya H. pylori por
las caracteristicas de la colonizacién, segmentaria o en
parches y falsos positivos que se dan por la presencia
aungue poco probable, de bacterias contaminantes del
medio que tienen también ureasa. Se observa que la
concordancia es muy baja para colonizacién ligera
kappa 0.18 (-0.06 — 0.4), p = 0.13, no estadisticamente
significativo por el tamafio de la muestra, pero esperado
para el grupo etario y es de0.68, IC (0.49 - 0.86), p
<0.0001) y 0.67 IC (0.45 - 0.88), p< 0.0001 en pacientes
con densidad de colonizacion de moderada a severa
(relacion alta e incluso muy alta para los Iimites
superiores de los intervalos de confianza). En pacientes
con densidad de colonizacion severa se obtuvo un test
de ureasa positivo en el 100 % de los enfermos no hubo
falsos negativos, por ende todos los pacientes con
prueba de ureasa negativa tuvieron histopatologfa
negativa lo que le da a la prueba un valor predictivo
negativo de 100%.

Con respecto a la actividad de la gastritis por H. pylori, el
test de ureasa mantiene los valores de sensibilidad,
especificidad y valores predictivos por debajo o igual a los
globales. La concordancia baja de una relacion moderada
a aceptable kappa 0.39(0.11 - 066) p > 0.0037,
estadisticamente significativo.

Conclusiones

La principal indicacion clinica de realizarse la endoscopia
alta fue el dolor abdominal crénico o recurrente.

La prevalencia de infeccién por Helicobacter pylori en el
mundo es alta, sobre todo en pafses en vias de desarrollo,
nuestro pafs no escapa de esta realidad.
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Con respecto a la validez y seguridad en general del test de
ureasa en la poblacién estudiada se encontré una fuerza de
concordancia moderada , con una sensibilidad de de 72.7
% y especificidad de 78 %. Valor predictivo positivo de
83.3% y valor predictivo negativo de 66.6%. Estos valores
afectados por la cantidad de la muestra seleccionada.

De acuerdo al grupo etario se encontré que en el grupo de
adolescentes y escolares la fuerza de concordancia para la
prueba rapida y el hallazgo por histopatologia de
Helicobacter pylori fue moderada, en el grupo de
preescolares esta tuvo una fuerza de concordancia pobre
de acuerdo a lo reportado por la literatura en dichas edades
hay baja colonizacion por la bacteria.

La concordancia, validez y seguridad de la prueba rapida de
ureasa fue mayor en el grupo de escolares y adolescentes.
El hallazgo endoscépico mas frecuentemente encontrado
en la poblacion estudiada fue nodularidad antral con 90%
(del total), seguida de duodenitis y Ulcera duodenal.

Con respecto a la densidad de colonizacion vy la
positividad del Test répido de ureasa, se encontré buena
fuerza de concordancia en los casos de densidad
moderada y severa, asi como mayor validez y sequridad
en estos casos.

Al evaluar la presencia de gastritis activa y la positividad del
test de Ureasa se encontrd una fuerza de concordancia
moderada con un buen valor predictivo negativo. Sigue
siendo necesaria la histopatologia como elemento
fundamental del diagndstico, sin embargo es posible
iniciar tratamiento de tener una prueba de ureasa rapida
positiva en escolares y adolescentes.
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