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INTRODUCCION

1. Resefia historica

En el afio 2005 la asamblea del Instituto Karolinska otorgd a los investigadores Robin
Warren y Barry Marshall el Premio Nobel de medicina y fisiologia por el descubrimiento
en 1982 del origen infeccioso, por un germen hasta ese momento desconocido, de la
gastritis y la enfermedad ulcerosa péptica (1).

El camino de estos dos investigadores australianos hacia el reconocimiento de la
comunidad cientifica internacional no fue sencillo. En junio de 1979 Warren observo por
primera vez en una preparacion de biopsia gastrica una linea azul formada por bacilos
firmemente adheridos al epitelio de la mucosa gastrica. En 1981 Marshall se une a sus
investigaciones. Fue ese mismo afio cuando consiguieron cultivar una bacteria de forma
helicoidal a la que inicialmente denominaron Campilobacter-like por su similitud a este
género.

La presentacion de sus investigaciones a la comunidad cientifica en el afio 1982 fue
recibida con escepticismo y numerosas criticas. En 1983, la prestigiosa revista Lancet
publica dos breves cartas, cada una de ellas firmada de manera separada por uno de los
dos investigadores, pero con el mismo titulo Unidentified curved bacilli on gastric

epithelium in active chronic gastritis (2,3).

Warren habia conseguido aislar bacilos curvos de muestras de pacientes con gastritis
cronica activa. Marshall habia demostrado que dicha bacteria no se encontraba en
muestras de pacientes con mucosa gastrica no inflamada. En 1984 Marshall se auto
inoculé el cultivo inicial de la biopsia de un paciente con gastritis, que tras un tratamiento
de metronidazol y sales de bismuto, habia normalizado la inflamacion gastrica. Una
endoscopia previa demostrd que la mucosa de su estomago era normal. A la semana de la

inoculacion comenzo6 a presentar sintomas de dispepsia, confirmando en una segunda
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endoscopia, al 102 dia, la presencia de gastritis y cultivo positivo para dichos bacilos. Tras
un tratamiento de 14 dias con la combinacion de sales de bismuto y metronidazol cedieron
los sintomas. Una tercera endoscopia, un mes después del tratamiento, demostré que la
mucosa gastrica se habia normalizado. Con este experimento Marshall cumplia con los
postulados establecidos en 1905 por el Nobel R. Koch con los cuales se establecia el

origen infeccioso de una patologia (4):

1. La bacteria patogena debe aislarse siempre de animales enfermos y nunca de
animales sanos.

2. Cuando un animal esta enfermo la bacteria debe aislarse en cultivo puro.

3. Si la bacteria se inocula a otro individuo debe reproducirse la enfermedad.

4. La bacteria debe aislarse nuevamente en cultivo puro.

Aunque Warren y Marchall fueron los descubridores de esta bacteria y su relacion con la
patologia gastroduodenal, desde finales del siglo XIX se tiene constancia del hallazgo de
colonias bacterianas en mucosa de Ulceras gastricas. Diversos estudios en la primera
mitad del siglo XX trataron de precisar su papel como patdgeno en la inflamacion
gastrica, llegando a la conclusion que, aunque parecia poco probable que estas bacterias
formasen parte de la mucosa normal, no habia evidencia de que tuviesen un significado

patogénico, pudiendo tener un papel en la cronicidad de la inflamacion.

Desde principios del siglo XX se conocia la presencia de una enzima capaz de degradar
la urea en amonio y diéxido de carbono. Inicialmente se atribuy0 esta propiedad a las
células de la mucosa gastrica, pero posteriormente se comprobé que la actividad ureasa
era de origen bacteriano. Con el descubrimiento del Helicobacter pylori se constaté que
era esta bacteria la productora de dicha enzima y gracias a ella seria capaz de subsistir en

un ambiente tan acido como el del epitelio gastrico.
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Tenemos evidencias de la presencia de Helicobacter en el organismo humano desde
épocas prehistoricas. Otzi lamomia méas antigua descubierta hasta el momento en Europa,
se estima que Vvivié hace més de 5400 afios, presenta material genético de Helicobacter
pylori en su tejido gastrico (5). Las ultimas investigaciones sugieren que la relacion entre
bacteria y ser humano es mucho mas antigua, estimandose entre 50000 y 100000 afios.
Aunque el Helicobacter fue incluido inicialmente en el género Campylobacter, el analisis
de las secuencias 16S del ARNr (&cido ribonucleico ribosomal) comprobd la divergencia
con otras especies de Campylobacter, lo que llevo al establecimiento de un nuevo género
bacteriano en el afio 1989 por Goodwin (6).

En este género se incluyeron inicialmente dos especies, Helicobacter pylori y
Helicobacter mustelae. La primera de ellas la bacteria aislada por Warren y Marshall en
mucosa gastrica humana y la segunda proveniente del estomago de hurones.

Posteriormente también fueron incluidos Helicobacter cinaedi y Helicobacter fennelliae.

De este modo Helicobacter pylori quedo6 constituido como especie dentro de la division
Proteobacteria, en la subdivision Thiobacteria formando parte de la clase Epsilobacteria
donde estarian incluidos los géneros Helicobacter, Campylobacter, Arcobacter,

Sulfurospirillum y Wollinella (2002) (7).

Existen numerosas especies dentro del género Helicobacter capaces de colonizar el
sistema digestivo de animales y ser humano. En la tabla 1, extraida del trabajo de Powers

en 2015, se recogen las principales especies con afectacion en humanos.

2. Microbiologia y morfologia

Helicobacter pylori es una bacteria microaerofila gram negativa, flagelada y con forma
de baston espiral 0 S. Su tamafio oscila entre 2,5 a 4,0 micras de longitud y 0,5 a 1 micras

de ancho. Tienen capacidad de movimiento gracias a que cuenta con de 4 a 6 flagelos
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polares y la presencia de enzimas mucoliticas (8). Ante situaciones de estrés ambiental

Helicobacter pylori adquiere una forma cocoide viable, aunque no cultivable

actualmente.

Tabla 1. Especies de Helicobacter que causan patologia en el ser humano

Helicobacter species

Vertebrate host/reservoir

Disease association in humans

“Candidatus Helicobacter bovis”

Bovines

Gastritis

Helicobacter heilmannii sensu lato

Canines, felines, non-human primates

Gastritis, ulcers, cancer

Helicobacter bizzozeronii

Canines, felines

Gastritis, ulcers

Helicobacter felis

Canines, felines, rabbits

Gastritis, ulcers

Helicobacter pylori

Humans

Gastritis, ulcers, dyspepsia, cancer

Helicobacter salomonis

Canines, felines, rabbits

Gastritis, ulcers

Helicobacter suis

Pigs, non-human primates

Gastritis, ulcers

Helicobacter fennelliae

Unknown

Colitis, sepsis

Helicobacter cinaedi

Unknown; colonizes hamsters,
canines felines, non-human primates

Calitis, sepsis, cellulitis, meningitis, endocarditis

Helicobacter canadensis

Unknown; avian host suspected

Gastroenteritis

Helicobacter pullorum Poultry Gastroenteritis
Helicobacter bilis Rodents, canines Sepsis
Helicobacter canis Canines Bacteremia
“Helicobacter winghamensis” Unknown Gastroenteritis

Helicobacter pylori presenta actividad oxidasa y catalasa. Pero la principal capacidad
enzimatica y hecho diferenciador de esta bacteria es la elevada actividad ureasa presente
en citosol y membrana bacteriana. La enzima ureasa transforma la urea en amonio
siguiendo la reaccién: CO (NH2) 2 + H20 - ureasa- = 2NH3 + CO2. Esta actividad
permite generar un ambiente mé&s alcalino en el entorno de las bacterias que facilita su

viabilidad en un medio tan hostil como el generado por el acido gastrico.

En un mismo paciente pueden convivir distintas cepas de Helicobacter pylori y aunque
la mucosa géstrica es el principal habitat, se han podido aislar bacterias en otras zonas de

tracto digestivo, heces, saliva y placa dental.

Helicobacter pylori crece a una temperatura 6ptima de 37 grados con condiciones de
humedad del 90-95% en un ambiente microaero6filo. Fuera del organismo su cultivo

requiere medios suplementados y tiempo de incubacion prolongado.
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3. Patogenicidad

Aunque clasicamente se han descrito dos factores de virulencia principales, asociados a
los genes vacA y cagA, existen muchos factores genéticos que determinan la
patogenicidad de Helicobacter pylori. EI amonio liberado por la accion de la ureasa
condiciona dafio en la microcirculacion y en las células epiteliales gastricas colaborando
en el desarrollo de gastritis atréfica. Helicobacter pylori consigue colonizar la mucosa
gastrica gracias, entre otros mecanismos, a la produccion de multiples proteinas de
membrana con funcién adhesina. Las adhesinas mas estudiadas son HpaA, BabA, SabA
y OipA. Estas proteinas junto con los flagelos, compuestos por dos flagelinas, FlagA y
FlagB, son determinantes en el mantenimiento de Helicobacter pylori en la mucosa

digestiva.

La colonizacion del epitelio por las bacterias Helicobacter pylori produce una importante
respuesta inflamatoria mediada principalmente por neutréfilos, aunque también
intervienen macrofagos y linfocitos. Esta respuesta inmune es en la mayoria de las
ocasiones insuficiente para eliminar la infeccion, pero juega un papel fundamental en el
establecimiento de diversas formas clinicas como la gastritis. En la mayor parte de las
ocasiones la inflamacion cursa de manera asintomatica. La principal lesion producida es
la gastritis crénica.

La compleja interaccion entre factores de virulencia de la bacteria, respuesta inmune del
hospedador, asi como diversos factores ambientales determinara la presencia de otras
formas patogénicas, menos frecuentes y mas graves como ulceracién, adenocarcinoma
gastrico o linfoma de tejido linfoide asociado a mucosas (MALT).

Helicobacter pylori cuenta con un importante sistema antioxidante que le permite reducir
el efecto nocivo producido por radicales libres de oxigeno derivados de la cascada

inflamatoria secundaria a su colonizacién. Esta accién se lleva a cabo por diversas
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enzimas siendo la principal la catalasa o peroxidasa, encargada de la trasformacion del
peroxido de hidrégeno en agua y oxigeno.

Helicobacter pylori produce una proteina citotéxica multifuncional denominada VacA
(toxina vacuolizante A). El origen de esta proteina se encuentra en el gen del mismo
nombre vacA. En el estudio de este gen se han determinado 3 regiones principales, la
region s (signal), la region i (intermediate) y la regién m (midregion). El efecto de esta
proteina es la destruccion celular (citotoxicidad) mediante un gradiente osmotico a través
de un canal selectivo de aniones en las células epiteliales. Este proceso induce
vacuolizacion y muerte celular con el consiguiente dafio a la integridad del epitelio.
Como toxina multifuncional esta no es la Gnica de sus propiedades, es capaz de favorecer
la apoptosis celular de modo independiente de la vacuolizacion, asi como inhibir la
activacion y proliferacion de los linfocitos T del hospedador colaborando en la

persistencia de la infeccion (9).

La citotoxina VacA presenta variabilidad alélica en las distintas regiones descritas. Para
la region sefial se han establecido los alelos sla-c y s2, en la region intermedia il, i2 e i3

y en la region media mla-b y m2 (figura 1).

En el estudio de los distintos alelos analizados los genotipos que presentan s1/m1y s1/m2

para el gen vacA causan inflamacion crénica mas grave.
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Figura 1. Variabilidad alélica del gen vacA de Helicobacter pylori (10)
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La proteina CagA (citotoxina asociada al gen A), que se sintetiza mediante el gen del
mismo nombre, se localiza en una isla de patogenicidad (PAI) de Helicobacter pylori en
la que se incluyen més de 30 genes y que se encuentran en la denominada region cag (cag
PAI). Esta region contiene porcentajes de guanina y citosina distintos que los del resto
del genoma de Helicobacter pylori. El origen de este material genético se ha atribuido a
otro microorganismo desconocido donante por transferencia horizontal (11). Esta
proteina establece una estructura tubular a través de un sistema de secrecion tipo 1V

mediante el cual se introduce en las células epiteliales gastricas.

Las cepas positivas para cagA se han asociado con una mayor prevalencia e intensidad
de gastritis asi como aumento de atrofia, metaplasia y riesgo de adenocarcinoma gastrico

(12).

La proteina CagA, junto con otros factores codificados en la region de la isla de

patogenicidad, estimula la expresion de la citocina inflamatoria interleucina-8 (IL-8) en
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las células epiteliales géstricas, activando el factor nuclear kB, lo que conduce a un
aumento de la inflamacion de la mucosa gastrica (13).

La proteina CagA es capaz de generar una respuesta inmunitaria especifica mediante
anticuerpos inmunoglobulina G (IgG) por lo que es posible detectar su presencia de modo
indirecto por técnicas seroldgicas, asi como de manera directa, a través de reaccion en
cadena de polimerasa (PCR) de su ADN (&cido desoxirribonucleico).

El metanalisis realizado por Huang (2003), en el que se incluyen 16 estudios, establece
que la seropositividad para anti-CagA-1gG se asocia con un riesgo 2,87 veces mayor de
desarrollo de cancer gastrico (14).

Diversos estudios han determinado que un nimero importante de pacientes infectados
con cepas positivas para Helicobacter pylori Cag A no desarrollan anticuerpos frente a
CagA, recientemente se ha demostrado el papel de los distintos fenotipos de VacA en la
respuesta inmune frente a CagA, siendo el fenotipo s1/m1 de vacA el més relacionado
con formas graves de infeccion y respuesta serologica frente a cag A y el que menos el
s2/m2 (15).

En nifios el gen cagA es el factor de virulencia mas estudiado, su prevalencia es variable
segun las regiones analizadas, aunque de manera casi constante se asocia a cuadros
sintomaticos y de mayor severidad (16).

Actualmente se considera que ningin marcador de patogenicidad por si solo es suficiente
para establecer cuél va a ser la evolucién y el pronéstico de la infeccidn, esta estaria mas
bien relacionada con la suma de diversos factores de patogenicidad, respuesta individual

del hospedador, asi como factores ambientales intercurrentes.
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4. Diagndstico

Clasicamente los métodos diagndsticos de Helicobacter pylori en el ser humano se han
clasificado en invasivos y no invasivos. Los métodos diagnésticos invasivos se llevan a
cabo mediante procedimientos en los cuales se obtiene una muestra de mucosa digestiva,
habitualmente por técnica endoscdpica, y sobre ella se analiza la presencia o no de
Helicobacter pylori utilizando métodos enzimaticos, moleculares, histolégicos o de
cultivo. Por el contrario, en los procesos diagnodsticos no invasivos se determina la
presencia 0 no de la bacteria en el individuo sin requerir muestras de mucosa gastrica

mediante deteccidn de antigenos, anticuerpos o técnicas enzimaticas.

4.1 Diagnostico invasivo

4.1.1. Cultivo

El cultivo, pese a sus limitaciones, sigue siendo el patrén oro en el diagnostico de la
infeccion por Helicobacter pylori. Permite identificar la presencia y crecimiento de los
bacilos por observacién microscépica directa o por tincion. La principal ventaja esta en
la posibilidad de determinar la sensibilidad de las distintas cepas de Helicobacter pylori
a los antimicrobianos haciendo una mejor aproximacion al tratamiento antibiotico
pertinente en cada caso. El cultivo se realiza principalmente sobre muestras de mucosa
gastrica obtenidas a través de biopsias realizadas por endoscopia digestiva. Para su
crecimiento Helicobacter pylori necesita medios suplementados, asi como unas
condiciones de microaerofilia con un 10% de dioxido de carbono, 5% de oxigeno y 85%
de nitrogeno a una temperatura optima de 37 grados, y un tiempo prolongado de cultivo
de hasta 5-7 dias. Estas condiciones, junto con un adecuado manejo en el trasporte de la
muestra, determinaran la viabilidad del cultivo. Como medio de trasporte se recomienda
la solucion de glucosa al 20 %, suero fisioldgico o inclusive la siembra directa. Si el

cultivo se va a realizar en las siguientes 4 horas puede conservarse a 4 grados, de no ser
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asi es preciso congelar la muestra a -70 grados. El nivel de experiencia del equipo influye
de manera determinante en la sensibilidad del cultivo, que en el mejor de los casos alcanza
el 50-70% (17). La especificidad, en cambio, es cercana al 100%. Es preciso que el
paciente no haya recibido ni inhibidores de la bomba de protones ni antibidticos 2 y 4
semanas respectivamente antes de la toma de las muestras (18). Helicobacter pylori
crece de manera irregular por lo que es aconsejable obtener multiples muestras por biopsia
incluyendo una muestra dos centimetros por encima de piloro (19). Las pruebas de

deteccion de las enzimas catalasa, ureasa y oxidasa complementan el diagndstico.

4.1.2. Diagndstico molecular

El diagndstico molecular se basa en el reconocimiento de material genético bacteriano
mediante diversas técnicas. Algunos autores, ante las limitaciones del cultivo, proponen
el diagndstico por técnicas moleculares como nuevo patrén oro, siempre y cuando se
utilice méas de un gen para la deteccién diagndstica. La sensibilidad y especificidad son
cercanas al 100%, no requiere manejo especifico de la muestra para su realizaciéon y

permite cuantificacion bacteriana (17).

La reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) detecta material genético de Helicobacter
pylori habitualmente desde muestras de biopsia gastrica, pero también en otras muestras
como pueden ser heces o saliva. Permite determinar la presencia de genes especificos de
Helicobacter pylori, incluyendo genes relacionados con factores de virulencia o
resistencia antibiotica, por lo que permite hacer un diagnéstico méas preciso aportando
informacion relevante para el posterior manejo de la infeccion. Los genes mas estudiados
por técnica PCR son ureA y gimM (también conocido como ureC), el gen hsp60, el gen
16S RNAr, el gen vacA, el gen cagA o el 23S RNAr relacionado con la resistencia a la

claritromicina.
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Debido a la elevada capacidad de deteccion que presentan estas técnicas se deben seguir
normas estrictas de esterilizacion en los endoscopios pues existiria riesgo de
contaminacion con material genético procedente de otros individuos (17). Uno de los
principales problemas asociados a las técnicas moleculares es la presencia de inhibidores
de la enzima polimerasa presentes en muestras bioldgicas, para ello se han desarrollado
kits comerciales que favorecen su eliminacion. El desarrollo de kits de PCR en tiempo
real aporta un diagnoéstico de alta sensibilidad y especificidad facilitando la realizacion

de la técnica y obteniendo resultados en un corto periodo de tiempo (20).

Las técnicas moleculares permiten el estudio de formas cocoides de Helicobacter pylori,
estas formas, también denominadas viables no cultivables, podrian jugar un papel
importante en la persistencia y trasmision de la infeccion por Helicobacter pylori que ante
condiciones de estrés ambiental modifica su morfologia y adapta su metabolismo al
ambiente desfavorable (21). Anteriormente se pensaba que las formas cocoides
correspondian con el proceso de degradacion celular, siendo restos de bacterias muertas.
Actualmente se contemplan 3 estados: la forma bacilar viable y cultivable, forma cocoide
viable no cultivable y forma degenerativa no viable (22,23). Las formas cocoides tienden
a establecerse en forma de biopeliculas (biofilms) que favorecen su persistencia ademas
de facilitar la trasferencia horizontal de genes, mecanismo por el cual consiguen
modificaciones genéticas implicadas en la resistencia antibiotica (21). Se ha demostrado
que la forma cocoide expresa genes de virulencia, como ureA, ureB, hpaA, vacA y cagA,
cagE y babA. Estas formas presentan una mayor resistencia a los antibiéticos y no serian
detectadas por las pruebas habituales de confirmacion de erradicacion, puesto que son
formas actualmente no cultivables, y Unicamente podrian ser detectadas mediante

diagnostico molecular.
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Junto con la PCR y la PCR en tiempo real encontramos la hibridacién fluorescente in situ
(FISH) que es una técnica, sensible, especifica y rapida para la determinacion de infeccion
por Helicobacter pylori tanto en formas bacilares como cocoides, con la ventaja de no
presentar inhibidores y permitir el recuento y visualizacion celular (24).

La principal desventaja estaria en que estas técnicas presentan un elevado coste y precisan
alto desarrollo tecnoldgico no presente en la mayoria de los laboratorios.

También es posible realizar diagnostico molecular para detectar la presencia de
Helicobacter pylori en muestras de heces, aunque actualmente estos procedimientos estan
en estudio y desarrollo comercial y no cuentan en este momento con sensibilidad
adecuada para recomendar su uso sistematico (17).

4.1.3 Histologia

Fue el primer método utilizado en el diagnéstico de infeccion por Helicobacter. Permite,
principalmente a partir de muestras de biopsia digestiva endoscopica, identificar el tipo
de lesion producida por Helicobacter pylori en la mucosa. Determina la presencia de
inflamacion, necesaria en el diagndstico de gastritis, asi como de metaplasia o atrofia. La
histologia permite la observacion directa de bacilos tras tinciones especificas, pero no es
posible diferenciar entre el tipo de especies de Helicobacter ni otras bacterias de similar
morfologia. Su rentabilidad depende del nimero de biopsias y la cantidad y localizacion
de las muestras recogidas. No permite el diagnéstico de formas cocoides de Helicobacter

pylori. La sensibilidad y especificidad son menores que las del cultivo (25).

4.1.4 Test de ureasa

El test de ureasa determina la presencia de Helicobacter pylori a través de la deteccion de
la actividad de su enzima mas caracteristica. Si bien es cierto que otras bacterias pueden
presentar actividad ureasa, ninguna con un nivel cercano al de Helicobacter pylori. La

descomposicion de la urea en dioxido de carbono y amoniaco genera un cambio de
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potencial de hidrogeno (pH) en el entorno de la bacteria que propicia un ambiente menos
hostil a su alrededor. Este cambio de pH se puede manifestar mediante un test
colorimétrico tras poner en contacto muestras de biopsia con un preparado comercial que
contenga urea. Existen distintos sistemas para realizar la determinacion rapida de ureasa
en biopsias géastricas. Los primeros en utilizarse fueron el CLO-test® y el CU-test® con
urea en gel o en solucion respectivamente. Las presentaciones mas modernas como
HpOne® presentan una sensibilidad comparada con estudio histolégico del 92,3% y una
especificidad del 100%. Debido a que la infeccion por Helicobacter pylori cursa de
manera parcheada se recomienda, de forma general, que se obtengan un minimo de dos
muestras por paciente, una del area prepil6rica y otra de la porcion proximal de la
curvatura menor del antro. La rentabilidad diagnéstica es dependiente del nimero de
bacterias presente en las muestras por lo que no seria un buen indicador de la respuesta a
la terapia de erradicacién ni de la presencia de formas cocoides. Se recomienda que se
utilice asociado a otro procedimiento de diagndstico invasivo. Como principales ventajas
se encuentra la rapidez en la obtencion del resultado (5-60 minutos) y un coste menor que
otros métodos diagnosticos. En los ltimos afios se han desarrollado pruebas ultrarrapidas
como Biohit URUT® capaces de detectar la presencia de Helicobacter pylori en tan solo
1-2 minutos (confirmacion negativa en 30 minutos) con elevada sensibilidad y

especificidad (26).

4.2 Diagndstico no invasivo

4.2.1. Test de aliento

El test de aliento con urea marcada con carbono 13 (C13) es actualmente y segun las
directrices de la Il Conferencia Espafiola de Consenso sobre la infeccion por

Helicobacter pylori la prueba recomendada para el estudio diagnéstico no invasivo de la
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infeccion por Helicobacter pylori pues cuenta con una sensibilidad y especificidad

superior al 95% (27).

El test de aliento es una prueba no invasiva basada en el estudio de la presencia de
Helicobacter pylori a través de la determinacion de la capacidad enzimética de
degradacion de urea del mismo. Para ello actualmente se utiliza un procedimiento en el
cual tras la ingesta de una cantidad de urea marcada con carbono 13 se determina su
presencia en aire espirado. El carbono 13 es un is6topo estable del carbono presente en la
naturaleza, aunque de manera minoritaria. El carbono, en mas del 95% de las ocasiones,
se presenta con una masa atomica de 12 (6 protones y 6 neutrones). Cuando existe
actividad ureasa en el estdmago la reaccion de degradacion de la urea produce CO2, que
es difundido desde la sangre del sistema digestivo a los pulmones para eliminarse en el
aire espirado. El carbono 13 contenido en el CO2 espirado tiene una masa atomica
superior (6 protones y 7 neutrones) al carbono 12, lo que permite identificarlo, y con ello
confirmar actividad de la ureasa sobre la urea administrada. EI protocolo actual incluye
la ingesta de &cido citrico junto a la urea para facilitar concentraciones mas altas y mas
tempranas de CO2 en aire espirado (28). Una de las limitaciones de este procedimiento
es la necesidad de un soporte técnico especifico para detectar el carbono 13 haciendo
preciso que el estudio se realice en laboratorios de referencia. La lectura se puede

determinar mediante espectrofotdmetro de masas, de infrarrojos o técnicas laser.

Se han realizado estudios con administracion de distintas cantidades de urea siendo
actualmente la méas recomendada 100 miligramos (mg), aunque dosis menores se han
visto igualmente eficaces. El procedimiento se ha simplificado a 2 muestras, una basal y
otra a los 30 minutos de la ingesta de urea marcada. No requiere condiciones especiales

de conservacion hasta llegar al laboratorio de referencia (29).
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Previamente se utiliz6 como marcador de la urea el carbono 14 (C14). El procedimiento
con C14 pese a presentar un menor coste econémico precisaba un manejo complejo en

unidades de medicina nuclear al ser este un isotopo radiactivo.

El test de aliento con urea marcada con carbono 13 es sencillo, seguro y bien tolerado.
Puede repetirse en caso necesario. Es la prueba no invasiva de referencia en el estudio de
la erradicacion de Helicobacter pylori, un minimo de 4 semanas después del tratamiento

farmacoldgico (28).

En nifios esta prueba esta limitada por la colaboracion del paciente, no estando indicado
en menores de 6 afios. Las dosis de urea deben ajustarse al peso del paciente, pudiéndose

utilizar de forma fiable dosis de 25 mg (30).

4.2.2. Antigeno en heces

Otra de las formas de demostrar la presencia de Helicobacter pylori de modo no invasivo
es la deteccion de antigenos de la bacteria en heces. Es una técnica accesible que no
necesita colaboracion por parte del paciente, lo que permite su uso en individuos de corta

edad.

Existen dos tipos de antigenos capaces de ser detectados, policlonales y monoclonales.
Los antigenos policlonales fueron los primeros en desarrollarse y presentan menor
sensibilidad y especificidad por lo que actualmente no se utilizan de manera habitual. La
deteccidn de antigeno monoclonal, se realiza mediante técnica de enzimoinmunoanalisis
(ELISA). Existen distintos soportes comerciales para realizar la determinacién siendo el
mas difundido amplified IDEIA Hp StAR con sensibilidad y especificidad superior al 95%
y 97% respectivamente (31). EI manejo de las muestras es sencillo pudiéndose conservar
2-3 dias a 4 grados o de manera prolongada en congelacion de -20 grados. La deteccion

de antigeno monoclonal es util para el diagnéstico inicial asi como para el control
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poserradicacién si se realiza pasado un minimo de 4 semanas del tratamiento

farmacoldgico (27).

Existen métodos de diagnostico rapido en heces para el estudio de antigenos
monoclonales a través inmunocromatografia. Los trabajos publicados muestran
sensibilidad y especificidad variable, en torno al 90% (32), siendo para algunos autores
de especial utilidad en nifios, con datos de sensibilidad 91,3% (intervalo de confianza- IC

86,9-95,6) y especificidad 97% ( IC 94,3-99,6) (33).

En cambio, el metanélisis Zhou (2014) en poblacion pediatrica que incluye diagndstico
mediante ELISA con antigenos policlonales, monoclonales e inmunocromatografia sélo
recomienda, de entre estos procedimientos, el uso de ELISA de antigenos monoclonales
en heces para el diagndstico de infeccion por Helicobacter pylori en poblacion pediatrica
con una sensibilidad del 96,2% (IC 95%: 94,9-97,2%) y especificidad: 94,7% (IC 95%

93,6-95,6%) (34).

Las pautas para el diagnostico de la Il Conferencia Espafiola de Consenso sobre la
infeccion por Helicobacter pylori recomiendan el test de antigeno en heces como
alternativa a la prueba del aliento para el diagnéstico no invasivo de la infeccion por
Helicobacter pylori siempre que se utilice un método de ELISA monoclonal previamente
validado. Del mismo modo se considera una alternativa valida a la prueba del aliento,

cuando no dispongamos de ella, en el control poserradicacion (27).

En poblacion pediatrica las directrices de manejo de la infeccién por Helicobacter pylori
publicadas en 2017 por la Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y
nutricion (ESPGHAN) y la Sociedad Norteamericana de Gastroenterologia, Hepatologia
y Nutricibn (NASPGHAN) establecen que la precision de la prueba de antigeno

monoclonal en heces es comparable al test de aliento con urea marcada con C13. En
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cambio, el diagnodstico mediante antigeno policlonal en heces tiene una precision menor,
pero podria ser una opcion en situaciones en que no esté disponibles ninguna de las otras
dos pruebas. EIl diagnostico rapido en heces, en el momento actual, tendria un

rendimiento méas bajo (35).

4.2.3 Serologia

Las pruebas seroldgicas permiten detectar en sangre, suero u otros liquidos biol6gicos la
presencia de anticuerpos frente a distintas estructuras bacterianas. Es posible identificar
anticuerpos de tipo 1gG e IgA. Los anticuerpos IgM se producen de manera transitoria al
inicio de la infeccidn y sus niveles caen en las primeras semanas por lo que no son Utiles
para su determinacion diagndstica. Una de las principales limitaciones de esta técnica es
la permanencia en el tiempo de los anticuerpos IgG e IgA, aun en situaciones en las que
se haya erradicado la enfermedad, por lo que no permite diferenciar si se trata de
infecciones activas o pasadas. Es posible determinar anticuerpos especificos frente a
proteinas concretas como Cag A y VacA, pudiendo tener utilidad en la identificacién de
cepas con mayor virulencia.

La técnica de deteccion mas habitual es la enzimoinmunoanalisis de adsorcion (ELISA).
La sensibilidad y especificidad es variable, dependiendo de la composicion antigénica
seleccionada, la técnica y el punto de corte en el que se determine la positividad.

Actualmente la serologia no tiene utilidad en el diagnostico clinico de la infeccion (27).

5. Mecanismos de transmision

El mecanismo de transmisién de la infeccion por Helicobacter pylori en el momento

actual sigue siendo objeto de estudio.
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Se pueden diferenciar dos fuentes de contagio: ambiental e interpersonal. Estas no serian
excluyentes entre si, y actuarian bajo diversas rutas: fecal-oral, oral-oral y gastro-oral,
siendo la via oral la puerta de entrada en todos los casos. La modalidad predominante

podria variar en funcion de las caracteristicas de la poblacion.

5.1 Ruta fecal-oral

Se considera el mecanismo principal de trasmision de la infeccion en situaciones con
deficiencias en las condiciones de higiene. El sistema digestivo del ser humano es el
principal reservorio de la bacteria. La colonizacion y eliminacion de Helicobacter pylori
en las heces estd ampliamente estudiada. Desde principios de los afios 90 se ha
determinado presencia de material genético de Helicobacter pylori en aguas fecales y
aguas de riego no adecuadamente tratadas (36). El consumo de agua y vegetales
contaminados seria para algunos autores el mecanismo principal de trasmisién en paises
en vias de desarrollo (37). Actualmente, diversos trabajos proponen que incluso en paises
desarrollados la cloracion y el tratamiento habitual del agua no garantizaria la eliminacion
de Helicobacter pylori del agua corriente, puesto que Helicobacter pylori es capaz de
sobrevivir en estado viable no cultivable, con potencial capacidad infectiva si las

condiciones ambientales se volvieran favorables (24).

5.2 Ruta oral-oral

La trasmision oral-oral estaria relacionada con el contacto intimo entre personas, siendo
en los primeros afios de vida en ambiente intrafamiliar. Helicobacter pylori esta presente
en saliva y placa dental. (38). Diversos estudios han demostrado un mayor riesgo de
infeccion en caso de que los progenitores estén infectados, destacando principalmente el

papel de la madre (39). La presencia de Helicobacter pylori en cavidad oral se ha
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relacionado con la higiene oral y la presencia de reflujo gastroesofagico pudiendo

presentar colonizacion intermitente que dificulte su aislamiento (40).

5.3 Ruta gastro-oral/ gastro-gastrica

Esta ruta de trasmision de Helicobacter pylori se ha puesto de manifiesto en diversos
estudios que relacionan los contagios por los bacilos presentes en la cavidad gastrica con
la realizacion de endoscopias con una inadecuada esterilizacion. Del mismo modo se ha
demostrado la presencia de Helicobacter pylori en el vomito de pacientes infectados

pudiendo ser, estas bacterias eliminadas, foco de contagio para contactos cercanos (40).

6. Clinica

Helicobacter pylori es el principal responsable de la presencia de gastritis cronica, Ulcera

péptica y adenocarcinoma gastrico, asi como del linfoma tipo MALT.

La infeccion por Helicobacter pylori cursa, en la mayoria de las ocasiones, de manera
asintomatica. La colonizacion por Helicobacter pylori produce inicialmente una gastritis
aguda que tiende a cronificarse habitualmente al ser el sistema inmune del hospedador
incapaz de eliminar la bacteria. La gastritis aguda se acompafia de un infiltrado de
predominio neutrofilico e hipoclorhidria transitoria. Clinicamente puede producir
sintomas de dispepsia leve auto limitada, aunque de manera mayoritaria cursa de forma

asintomatica (41).

Posteriormente, la persistencia de la infeccion en la mucosa gastrica conlleva una
respuesta inflamatoria crénica. Existen dos patrones de gastritis crénica producidos por
la infeccidn por Helicobacter: gastritis cronica superficial no atréfica y gastritis atrofica.

La gastritis crénica superficial no atrofica es la mas frecuente, es de predominio antral y
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produce infiltrado de polimorfonucleares y mononucleares formando foliculos linfoides.
Esta presentacion cursa de manera habitual de forma asintomatica y se asocia a la

aparicion de Ulcera duodenal y linfoma MALT (42).

La gastritis atrofica es mucho menos frecuente. Entre el 1 y el 3% de los pacientes con
gastritis cronica superficial no atrofica infectados por Helicobacter pylori desarrollan
cada afo una gastritis cronica atréfica con metaplasia intestinal. La metaplasia intestinal,
aunque reversible con tratamiento erradicador, se considera una lesion precursora de

displasia y carcinoma gastrico (42).

Helicobacter pylori es responsable de mas del 90% de las Ulceras duodenales y gastricas
(estas ultimas, excluyendo el uso de antiinflamatorios no esteroideos). Inicialmente esta
patologia habia sido atribuida en exclusiva al desequilibrio entre factores agresivos y
defensivos de la mucosa. Helicobacter pylori jugaria un papel fundamental en esta
balanza. El tratamiento erradicador es responsable del cambio en la evolucion natural de
la enfermedad, produciendo cicatrizacion de las Ulceras y eliminacion o descenso de las

recidivas y complicaciones (43,44).

La Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer determind en 1994 que existia
evidencias suficientes para clasificar al Helicobacter pylori como carcin6geno humano
tipo 1. Lainfeccion por Helicobacter pylori se asocia a la presencia de carcinoma gastrico
y linfoma tipo MALT. Un pequefio porcentaje de pacientes infectados desarrollan a lo
largo del tiempo lesiones neopléasicas digestivas. EI mecanismo por el cual se produce no
esta totalmente aclarado estando implicados factores de virulencia de la propia bacteria,

factores relacionados con el huésped y el ambiente.
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7. Estado actual
7.1 Prevalencia

La prevalencia de la infeccion por Helicobacter pylori es muy variable en funcion de la
zona geogréfica estudiada y el grupo de edad. En términos generales se estima que al

menos el 50% de la poblacion mundial esté infectada por Helicobacter pylori.

En la revision sistemética publicada por Hooi (2017), con trabajos publicados entre 1970
y 2016 de 62 paises diferentes, se encontrd una prevalencia global por continentes del
70,1% (IC 95% 62,6-77,7) en Africa, mientras que Oceania tuvo la prevalencia mas baja

con cifras del 24,4% (IC 95% 18,5 a 30,4).

Entre los paises de forma individualizada la prevalencia de la infeccion por Helicobacter
pylori vario desde el 18,9% en Suiza (IC 95% 13,1 a 24,7) al 87,7% en Nigeria (IC 95%

83,1 a92,2) (45).

Desde el comienzo del siglo XXI la prevalencia de Helicobacter pylori ha disminuido en
los paises mas industrializados mientras que se mantiene estable en paises en vias de
desarrollo. Diversos estudios ponen de manifiesto que la prevalencia de determinados
grupos étnicos dentro de poblaciones desarrolladas es muy superior a la de la poblacion
global de la zona, este es el caso de los nativos de Alaska en Estados Unidos o

comunidades nativas de Australia (46,47).

En el metanélisis de Zamani (2018) solo se incluyeron trabajos de un periodo de tiempo
mas reciente (de 2000 a 2017); 183 estudios de 73 paises en los seis continentes
incluyendo 410 879 participantes. En este estudio la prevalencia global de Helicobacter
pylori fue de 44,3%, variando del 50,8% en los paises en desarrollo al 34,7% en los paises

desarrollados (48).
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En el continente europeo Kimberly Venneman (2018) publicdé un metanalisis donde las
prevalencias mas bajas de Helicobacter pylori se encontraron en el Norte de Europa,
mientras que la mas alta fue en Europa del Este y del Sur con cifras de hasta el 84% en
Portugal y Polonia. Del mismo modo se ha encontrado una disminucion de la prevalencia

a lo largo del periodo de estudio (49).

En la ultima década son numerosos los trabajos de investigacion realizados en paises en
vias de desarrollo con el fin de obtener datos de prevalencia de infeccion por Helicobacter

en poblacion infantil.

Zabala (2017) publicé una revision integral y metandlisis de los estudios originales
publicados de 2011 a 2106. La prevalecia global estimada en nifios sanos se encontraria
entorno al 33% (IC 95% 27%-38%). Los resultados por paises se clasificaron segun el
nivel de ingresos. La mayoria de los estudios que informaron tasas superiores al 40%
fueron de paises con nivel de ingresos medio-bajo. Para los autores la infeccidn es en gran
parte adquirida durante la primera infancia y la mayoria de los nifios que se infectan
durante sus primeros 5 afios de vida permanecera persistentemente infectados a largo
plazo. La prevalencia en pacientes sintomaticos solo fue ligeramente superior a la

obtenida en poblacion asintomatica (50).

Los ultimos estudios de prevalencia publicados en Europa muestran resultados muy
dispares entre paises situados al norte y paises del sur del continente. Dos de los
principales trabajos publicados fueron realizados en Republica Checa y Portugal. El
trabajo de Sykora (2009) en Republica Checa determino una prevalencia de Helicobacter
pylori en nifios asintoméaticos menores de 15 afios del 7,1% (51), resultados similares a
los estudios realizados en Alemania y Suecia (52,53) donde la prevalencia en poblacion
pediatrica varia del 6-10%. En contraposicion, el Gltimo estudio realizado en el area

metropolitana de Lisboa (2011), refleja una prevalencia del 31,6% en nifios asintométicos
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(54). En ambos estudios el diagnostico se realizd6 mediante determinacion de antigeno de
Helicobacter pylori en heces, aunque en el trabajo de Lisboa fue de tipo policlonal y en

Republica Checa monoclonal.

La mayoria de los estudios de prevalencia realizados en nuestro pais estan centrados en
poblacién adulta, aunque alguno de ellos incluye un pequefio numero de nifios. Los
escasos trabajos publicados exclusivamente en la edad pediatrica fueron realizados a
finales de los afios 90 principios de los 2000 presentando una prevalencia media de

infeccién en torno al 15% de las muestras estudiadas.

7.2 Epidemiologia

Numerosos estudios han intentado esclarecer los factores epidemiolédgicos asociados con
la infeccion por Helicobacter pylori. Entre ellos los que aportan una evidencia més clara
estan relacionados con el nivel socioeconémico de la poblacion y sus condiciones
sanitarias y de higiene. La edad es otro de los factores principales pues la prevalencia
aumenta a medida que lo hace la edad de los individuos estudiados en la préctica totalidad
de los trabajos publicados, en la mayoria de las ocasiones hasta la década de los 50-60

afios donde la prevalencia se estabiliza en paises desarrollados.

El resto de los factores estudiados como tabaquismo, lactancia materna, desarrollo
ponderoestatural y obesidad no han generado en la literatura cientifica un consenso claro,

siendo dispares los resultados obtenidos en los estudios realizados.

7.2.1 Helicobacter pylori y edad

La prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori aumenta segun lo hace la edad del
individuo. La totalidad de los estudios epidemiologicos realizados en el mundo asi lo

confirman.
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El riesgo de contagio aparece desde los primeros meses de vida y es mayor en paises en
vias de desarrollo. En las regiones con altas prevalencias poblacionales la infeccion por
Helicobacter pylori se adquiere mayoritariamente en edad infantil. Tanto en este
escenario como en paises de rentas altas, la tasa de infeccion aumenta con los afios de

vida (55).
7.2.2. Helicobacter pylori y género

Los primeros estudios de prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori sugerian un
mayor riesgo significativo de infeccion en poblacion masculina, junto con un mayor

riesgo de cancer gastrico (56).

Los principales metandlisis realizados desde el descubrimiento del Helicobacter pylori
ofrecen datos contradictorios en relacion a la influencia del género en la prevalencia de
infeccion. lbrahim (2017) atribuye un mayor riesgo de infeccion en el sexo masculino

tanto en poblacion infantil como adulta (57).

El grupo de investigacién StoP Project también evidencia un efecto independiente del
sexo masculino en la prevalencia de infeccién por Helicobacter pylori con asociacién
mas fuerte si se trataba de pacientes de ambito hospitalarios y de mayor edad (58). De
Martel (2006) publico6 un metanalisis encontrando diferencias estadisticamente
significativas en el riesgo de infeccion segun el género solo en poblacién adulta y no

pediatrica (59).

Por otro lado, revisiones sistematicas como la publicada por Zamani (2018) aunque
encuentran pequefias diferencias en prevalencia por géneros, en mayor grado en Africa
(relacion Hombre/mujer de 1,16) y en menor medida en América latina (1,03), estas

diferencias no eran significativas estadisticamente (48). En esta misma linea se ha
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publicado un reciente metanalisis por Curado (2019) en poblacion de América Latina y

Caribe sin que se evidencien diferencias entre géneros (60).
7.2.3. Helicobacter pylori y etnia

La influencia de la raza en la prevalencia de la infeccion por Helicobacter pylori no esta
bien definida. Aunque diversos estudios en paises desarrollados informan de una mayor
prevalencia de infeccion en grupos étnicos y poblacién inmigrante (61-63) la mayoria de
los trabajos apuntan que estas diferencias estarian motivadas por cuestiones de nivel

socioeconémico y cultural y no por diferencias raciales.

Por otra parte, existen estudios como el publicado por Epplein (2012) en Estados Unidos
donde se expone que aun teniendo en cuenta estas diferencias socioeconémicas
encuentran prevalencias més altas de factores de virulencia de infeccion por Helicobacter
pylori como la proteina CagA en poblacion de origen Africano (64). Otros estudios ponen
de manifiesto que también podrian existir diferencias genéticas en factores de virulencia

como el CagA segun el origen étnico de los pacientes infectados en Asia (65).
7.2.4. Helicobacter pylori y factores socioeconomicos

Desde el descubrimiento de la bacteria Helicobacter pylori la prevalencia de infeccion se
ha relacionado con factores epidemioldgicos de tipo socioecondémico. A nivel mundial
las regiones y paises en via de desarrollo presentan de manera constante tasas de

prevalencia muy superiores a paises desarrollados (45,66).

Este hecho ha sido corroborado por la préactica totalidad de los estudios de prevalencia
publicados hasta el momento actual tanto en poblacion general como poblacion pediatrica

(67).
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7.2.5. Helicobacter pylori y asistencia a guarderia el primero afio

Otro de los factores epidemioldgicos descritos en la literatura con un aumento de
prevalencia de infeccion en poblacion pediéatrica es la asistencia de los nifios a guarderias,
principalmente si estas estaban masificadas (68). El trabajo de Oleastro realizado en
poblacién infantil del area de Lisboa relacionaba de manera significativa la asistencia a
guarderias en etapa preescolar (tanto en el analisis univariante como multivariante) con
la prevalencia de infeccion, siendo en los grupos de estudio de més edad (6 a 10 afios y

11 a 15 afios) la Unica variable relacionada con la infeccion (54).

7.2.6. Helicobacter pylori e higiene dental

Numerosos estudios proponen que la cavidad oral puede representar un importante
reservorio para la infeccion por Helicobacter pylori. Por tanto, dentro de los habitos
higiénicos cobra importancia el cuidado dental como factor relacionado con la
prevalencia de infeccion, puesto que se ha asociado la colonizacion por Helicobacter

pylori en cavidad oral con deficiente higiene, presencia de placa dental y gingivitis (69).

Del mismo modo, el aumento de prevalencia de infeccidn se ha asociado al indice de

placa dental (70), enfermedades periodontales (71) y caries (72).

7.2.7. Helicobacter pylori y agua y alimentos

En el andlisis de la transmision de Helicobacter pylori una de las fuentes de contagio méas
estudiadas, junto con el contacto directo persona-persona, es el origen ambiental mediante
el contacto o ingesta de agua y alimentos contaminados. Helicobacter pylori esta presente
en las heces y desde ahi es eliminado al agua residual. Multiples estudios han demostrado
la presencia de material genético de Helicobacter pylori en agua residual y determinados
alimentos regados con ella, aunque hasta el momento no ha sido posible cultivarlo de
manera sistematica (36).
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En nuestro pais encontramos el trabajo de Santana en poblacién infantil de Gran Canaria,
con una tendencia a mayor prevalencia cuando el agua de consumo no era embotellada
(73). Mas recientemente el trabajo de la Dra. Moreno en el que se determina que las
técnicas de tratamiento y desinfeccion del agua potable podrian no ser suficientes para
eliminar Helicobacter pylori cuando este se encuentra en su forma cocoide, viable no

cultivable (74).

7.2.8. Helicobacter pylori y lactancia materna

La relacion entre la lactancia materna y la infeccion por Helicobacter pylori en la infancia
no esta consensuada en la literatura. En algunos estudios se presenta como un factor
protector y en otros un factor de riesgo asociado al aumento del contacto madre-hijo en

caso de que esta estuviera infectada (143-145).

7.2.9. Helicobacter pylori y desarrollo ponderoestatural

Numerosos trabajos realizados, principalmente en paises en vias de desarrollo, han
intentado estudiar el efecto de la infeccion por Helicobacter pylori en el desarrollo
ponderoestatural de la poblacion infantil. En las Gltimas revisiones publicadas se describe
un posible efecto negativo en el desarrollo ponderoestatural de nifios infectados por

Helicobacter pylori Gnicamente en paises con bajos ingresos (75,76).

7.2.10 Helicobacter pylori y tabaquismo

El tabaquismo esta considerado un factor de riesgo en el desarrollo de cancer gastrico, en
cambio la relacién que presenta con la infeccion por Helicobacter pylori es contradictoria
(49). Mientras algunos trabajos consideran el habito de fumar como un factor de riesgo

para la infeccion en otros se sugiere que podria disminuir la incidencia (77).
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El grupo de trabajo StoP Project (Stomach Cancer Pooling) dedicado al estudio del cancer
de estomago publico en el afio 2019 un articulo en el cual se investigaba la relacion del
habito de fumar y la prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori sin que se

encontrase ninguna asociacion significativa entre ambos (78).

En el meta analisis publicado por Suzuki (2006) se encontré aumento del fracaso en la

tasa de erradicacion entre pacientes fumadores y no fumadores (79).

7.2.11 Helicobacter pylori y antecedentes neonatales

Algunos trabajos proponen que el estado de infeccion en las mujeres gestantes podria
tener efectos a nivel obstétrico incluyendo mayor riesgo de patologia materna y fetal con
una posible implicacion en el crecimiento fetal, riesgo de aborto y parto prematuro

espontaneo (80,81).

7.2.12. Helicobacter pylori y animales de compafiia

Se conocen multiples especies de Helicobacter capaces de infectar a un gran nimero de
animales (82). Los primeros trabajos de investigacion realizados tras el descubrimiento
de Helicobacter pylori no consiguieron identificar esta especie de Helicobacter en
animales, concluyendo que era un patégeno exclusivamente humano. Posteriormente,
diversos estudios han demostrado la presencia de esta bacteria en animales domésticos
como el perro y el gato (83-86). Otro animal relacionado con la infeccion ha sido la oveja,
donde se ha demostrado la presencia de Helicobacter pylori tanto en mucosa gastrica

como en leche (87).
7.2.13. Helicobacter pylori y patologia atopica
Los paises industrializados en el altimo siglo han sufrido cambios muy importantes a

nivel sanitario y socioecondmico. El descenso de las enfermedades infecciosas se ha
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presentado de un modo paralelo al aumento de patologias relacionadas con el sistema
inmunitario. Diversos estudios e investigaciones han buscado en estos dos hechos una
relacion de causalidad que explique clinica y molecularmente el auge de las enfermedades

de origen inmunitario-autoinmune (88,89).
7.2.14. Helicobacter pylori y dolor abdominal cronico

La infeccion por Helicobacter pylori en edad infantil cursa en la mayoria de las ocasiones
de manera asintomatica (90). La principal lesién producida por la colonizacion
permanente de la bacteria es la gastritis cronica superficial relegando al ulcus casi
exclusivamente a los nifios de mayor edad o adolescentes. En el caso de enfermedad
péptica del adolescente es frecuente encontrar clinica de dispepsia ulcerosa. El dolor
abdominal cronico y/o recurrente se asocio clasicamente a la infeccion por Helicobacter
pylori en la infancia pero esta asociacion se ha descartado por los principales estudios
epidemioldgicos realizados en edad pediatrica (91-94). El dolor abdominal recurrente de
origen funcional (Criterios Roma I11) se ha establecido que si bien no se relaciona con la
infeccion por Helicobacter pylori si podria presentar una asociacion inversa con el estatus

socioeconémico de los nifios (95).
7.3 Caracteristicas de la provincia de Salamanca y su poblacion

La provincia de Salamanca esta situada al suroeste de Castilla'y Leon, limitando al norte
con la provincia de Zamora, con Valladolid al noreste, con Avila al este, con Céceres al
sur y con Portugal al oeste. Tiene una poblacion general en torno a 330.000 habitantes,
con edad media 47,79 afios en 2017, casi 5 afios superior a la edad media en Espafia 42,97
para el mismo afio, y en continuo ascenso desde hace méas de una década. Pese a ser la
segunda provincia con mas municipios de Espafa (después de Burgos), tan sélo 9 superan

los 5000 habitantes, de ellos 4 se localizan en el area metropolitana. EI méas poblado es
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Santa Marta de Tormes con 14700 habitantes estando situado a 2 km de la capital. En el
area metropolitana y localidades de mas de 10000 habitantes se concentran mas del 80%
de la poblacion infantil de la provincia. Salamanca presenta una tasa de inmigracion baja,

de 6,12 inmigrantes/1000 habitantes.

Los principales recursos economicos provienen del sector servicios, principalmente de la
funcién publica y del turismo. El sector industrial esta escasamente desarrollado
dedicandose al mismo Unicamente el 11,1% de la poblacion activa. En la provincia
destaca también la ocupacion en actividades agrarias. La ciudad de Salamanca cuenta con
una de las Universidades mas antiguas del mundo y concentra el 50% de los estudiantes
universitarios de Castilla y Le6n siendo un referente mundial para el estudio de espafiol
para extranjeros. Segun la encuesta de poblacion activa del afio 2015 la tasa de paro
espafola se encontraba en el primer trimestre del afio en el 23,78%. En la provincia de

Salamanca fue del 18,26% (12,9% en hombres y 24,51% en mujeres) (96).

El riesgo de pobreza infantil en la provincia de Salamanca se ha establecido segun las
ultimas revisiones (Ais Group: Riesgo de Pobreza Infantil en Espafia) en una cifra inferior

al 20%. Este dato se sitlia 7 puntos por debajo de la media espafiola.

El estudio sobre la situacion de la infancia en la provincia de Salamanca que desarrollo
Céritas en el 2010 establece que el riesgo de pobreza infantil estd muy localizado
geogréaficamente, dandose las situaciones de riesgo de pobreza extrema (ingresos

inferiores a 3.690 € anuales) en nifios de zonas muy concretas del area metropolitana:

Zona de Alambres — Tejares — Buenos Aires.

Zona de San José — El Tormes — La Vega- EI Zurguén

Zona de Pizarrales — El Carmen — Barrio Blanco
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Terradillos (EI Encinar)

Pese a las diferencias en el riesgo de pobreza infantil, la provincia cuenta con una atencion
sanitaria muy homogénea. El Sistema Sanitario de Castillay Leon (Sacyl) en la provincia
cuenta con asistencia en Atencion Primaria con médicos especialistas en Pediatria en toda
la poblacion infantil de la provincia menor de 14 afios. La provincia tiene una red de

asistencia social que asegura los servicios y recursos basicos a toda la poblacién infantil.
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HIPOTESIS

1.- La prevalencia de la infeccion por Helicobacter pylori en poblacion infantil espafiola

es desconocida en el momento actual.

2.- En poblacion en edad pediéatrica la prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori

aumenta en funcién de la edad y varia en relacidn a otros factores socioeconémicos.

3.-Distintos factores de riesgo pueden interactuar para aumentar la prevalencia y cabe la

posibilidad de que actuando sobre uno a alguno de ellos se pueda influir sobre este

aumento.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Valorar el estado actual de la infeccion por Helicobacter pylori en poblacion infantil de

la provincia de Salamanca

Objetivos especificos

1.- Conocer la prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori en poblacion pediatrica

asintomatica de la provincia de Salamanca en distintos grupos de edad.

2.- Servir de referencia sobre la situacion de la infeccion por Helicobacter pylori en

poblacion infantil espafiola en el momento actual y su evolucién en el futuro.

3.- Constatar cuéles son los factores epidemioldgicos relacionados con la infeccion por

Helicobacter pylori en nuestra poblacion en las edades estudiadas.

4. Detectar factores de riesgo sobre los que fuera posible actuar para variar la prevalencia

de Helicobacter pylori en edades posteriores.
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MATERIAL Y METODOS
1. Disefio del estudio

Para alcanzar los objetivos de este trabajo se ha disefiado un estudio descriptivo trasversal
en una muestra de pacientes de edad pediatrica de la provincia de Salamanca. Se ha
solicitado la participacion de manera voluntaria y bajo consentimiento informado a los
padres o tutores legales de los pacientes. El estudio ha sido aprobado por el Comité de
Etica del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (Anexo 3). Cada participante
del estudio ha entregado una Unica muestra para su andlisis y se ha cumplimentado por
los padres o tutores legales una encuesta epidemioldgica que fue realizada por el pediatra
de atencion primaria habitual del nifio, tras informar a los padres o tutores del motivo del

estudio.

2. Poblacién de estudio y seleccion de la muestra

La poblaciéon de estudio estd formada por los nifios residentes en la provincia de
Salamanca, con edad inferior a 14 afios, que acuden a Revisiones de Salud del Programa
Oficial del Sistema de Salud dependiente de la Junta de Castilla y Le6n en la provincia
de Salamanca.

Teniendo en cuenta los datos de poblacion de la Provincia de Salamanca que se han
obtenido de la publicacion del Instituto Nacional de Estadistica (INE) del afio 2015 el
numero de nifios menores de 14 afios fue 40016. El tamafio muestral se estimé con una
precision del 5%, al ser desconocida la prevalencia de infeccidn en nuestro medio se ha
tomado el 50% como medida méas conservadora siendo necesarios un minimo de 498

individuos para alcanzar este objetivo.
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En los 4 grupos de edad seleccionados, el nimero total de menores en la provincia de
Salamanca recogidos por el INE en el afio 2015 fueron: de 12 meses 2411, de 3 afios
2615, de 6 afios 2847 y de 12 afios 2696. El tamafio muestral estimado con una precision

del 10% y una prevalencia del 50% e IC 95% es de 93 nifios de cada grupo de edad.

Para la seleccion de la muestra se ha contado con la colaboracion de los pediatras del
Sistema Publico de Salud de Castilla y Leon que pasan consulta en Centros de Salud de
la provincia de Salamanca y que voluntariamente quisieron participar.

Se realiz6 una reunién informativa en el Colegio de Médicos de Salamanca en la que se
expuso el trabajo de investigacion y se solicito la colaboracion de todos los pediatras.
Los Centros de Salud participantes fueron:

Centro de Salud Garrido Sur. Salamanca

Centro de Salud Alfonso Sanchez Montero (Pizarrales). Salamanca

Centro de Salud Alamedilla. Salamanca

Centro de Salud Sisinio de Castro (Garrido Norte). Salamanca

Centro de Salud Miguel Armijo Moreno (San Bernardo). Salamanca

Centro de Salud San Juan. Salamanca

Centro de Salud Capuchinos. Salamanca

Centro de Salud Elena Ginel Diez (Tejares). Salamanca

Centro de Salud Santa Marta

Centro de Salud Villoria

Centro de Salud Pefiaranda

Centro de Salud Ciudad Rodrigo

Centro de Salud Fuentes de Ofioro

Centro de Salud Ledesma
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Criterios de inclusion:

Los pacientes incluidos en el estudio fueron seleccionados mediante muestreo
consecutivo de forma voluntaria, bajo consentimiento informado firmado por padres o
tutores legales del nifio. La captacion se llevd a cabo en las Revisiones de Salud del
Programa del lactante, Nifio y Adolescente en los Centro de Salud Urbanos y Rurales de
la Provincia de Salamanca. Se ponderé la poblacién de todos los distritos y comarcas a
fin de tener una muestra lo mas representativa de la poblacién de la provincia.

Se seleccionaron pacientes de 4 grupos de edad: 12 meses, 3 afios, 6 afios y 12 afios. Las
Revisiones de Salud de dichas edades se realizan siempre, en la provincia de Salamanca,
por el médico especialista en Pediatria. Del mismo modo, en todas ellas, se realizan actos
vacunales incluidos en el Calendario Oficial de la Junta de Castilla 'y Ledn, por lo que el
tiempo de visita y posterior observacién del paciente es mayor y permitia un contacto mas
cercano con el nifio y su familia facilitando la captacién del paciente en el estudio.

La gerencia de Atencion Primaria de Salamanca fue informada de la elaboracion del
estudio y se contd con su aprobacion.

Criterios de exclusion:

Los criterios de exclusion que se tuvieron en cuenta a la hora de poder participar en el
estudio fueron: haber recibido antibidticos o inhibidores de la bomba de protones un mes
antes de la recogida de la muestra. Dichos criterios estan orientado a minimizar el nimero
de falsos negativos, puesto que ambas condiciones pueden disminuir el crecimiento de la
bacteria Helicobacter pylori en mucosa digestiva y como consecuencia obtener un
resultado negativo en la prueba de diagndstico.

Al tratarse de un estudio de prevalencia en poblacién general, no se ha considerado de
manera especial la presencia 0 no de sintomas gastrointestinales, aunque dicha

informacion si se ha recogido como dato de analisis.
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3. Material utilizado y procedimiento

Los padres o tutores de los menores, en las Revisiones de Salud, fueron informados por
su pediatra de la posibilidad de participar, de forma voluntaria, en el estudio de
prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori, asi como las caracteristicas del mismo.
Los que aceptaron, recibieron y firmaron el Consentimiento Informado (anexo 1) por
duplicado. En cada paciente seleccionado para el estudio se ha rellenado, en la consulta
de pediatria, una encuesta epidemioldgica (anexo 2) con recogida de variables
antropométricas, socioeconémicas y clinicas.

Recibieron un bote estéril para la recogida de una muestra fresca de heces que debian
depositar los dias posteriores en su Centro de Salud. Mediante trasporte ordinario de
muestras las heces fueron remitidas, junto con un volante especifico del estudio, al

departamento de Microbiologia del Hospital Clinico Universitario de Salamanca.

Las encuestas, volantes y muestras de heces fueron etiquetadas con una numeracion que
garantizaba una correcta identificacion y proteccion de datos.

Se conto con la autorizacion de la Gerencia de Atencion Primaria de Salamanca para el
uso del medio de trasporte de muestras ordinario desde cada Centro de Salud hasta el

Servicio de Microbiologia del Hospital Clinico Universitario de Salamanca.

El Servicio de Microbiologia colabord en la recepcién de las muestras y posterior
almacenaje y conservacion. A su llegada al laboratorio las muestras se conservaron a una
temperatura inferior a -20 grados siguiendo las recomendaciones de manejo del fabricante
del método de deteccion. En el laboratorio de microbiologia se designo una profesional
médico microbiologo, como responsable de la custodia y correcto manejo de las muestras

hasta su estudio.
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Como método de deteccion de la infeccion en los nifios estudiados se realizo la
determinacion de antigenos en heces de Helicobacter pylori, utilizando anticuerpos
monoclonales (Inmuno Andlisis Amplified IDEIA Hp StAR del laboratorio Oxoid®)
(figura 2), por ser una andlisis no invasivo y fiable en poblacién pediatrica, pues presenta
una sensibilidad y especificidad alta sin efectos secundarios y sin limitaciones por
necesidad de colaboracion del paciente. Los estudios clinicos realizados por el fabricante
en diagndstico primario en pacientes pediatricos frente al patron oro (diagndstico invasivo
mediante histologia y cultivo) alcanzan una sensibilidad 98,6% (IC 95% 92,4 — 100%) y

especificidad 99,4% (IC 95% 96,7 — 100%).

El ensayo Amplified IDEIA Hp StAR es un inmuno ensayo enzimatico tipo sandwich que
utiliza tecnologia de amplificacién para determinar la presencia de antigenos de
Helicobacter pylori en heces.

Los pocillos de la microplaca estan revestidos de anticuerpos monoclonales especificos
contra antigenos de Helicobacter pylori. En un Unico paso se agregan a los pocillos el
sobrenadante de una suspension fecal y anticuerpos monoclonales marcados con
peroxidasa de rabano (conjugado de anticuerpos). Durante la incubacion, los antigenos
de Helicobacter pylori en una muestra se unen a los anticuerpos presentes en la
microplaca marcados con peroxidasa de rabano (HRP, por sus siglas en inglés), formando
un complejo tipo sandwich.

Se lavan los pocillos a fin de eliminar el conjugado de anticuerpos que no haya quedado
ligado. Se agrega un sustrato enzimatico incoloro de un solo componente, la

tetrametilbenzidina (TMB). La HRP que ha quedado ligada oxida la TMB, generando un
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color azul. Al agregar la solucion de parada, el color cambia a amarillo. La intensidad del

color se determina mediante espectrofotometria (figura 3).

Figura 3. Diagrama esquematico del principio del ensayo Amplified IDEA Hp StAR
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El analisis antigénico se realizé en el laboratorio de Microbiologia del Hospital Clinico
Universitario de Salamanca, fuera del horario asistencial ordinario. Para ello se conto con
la autorizacion del Jefe de Servicio de Microbiologia pudiendo utilizar para el mismo el
material no fungible necesario como fueron: mezcladora de vértice, micropipetas de
precision, centrifuga de mesa, agitador para placas y espectrofotémetro. En la figura 4 se
representa de manera esquematica los pasos que se siguieron en el procedimiento de

determinacion antigénica.

Figura 4. Procedimiento del ensayo Amplified Ideia Hp StAR
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A4, RESUMEN DEL PROCEDIMIENTO DEL ENSAYO
AMPLIFIED IDEIA Hp 5tAR

Asegurese de gue todos los reactivos alcancen la
temperatura ambiente {15-30°C) antes de su uso

Agregue 50pL de control o muestra

.

Agregue 504l de conjugado [EDRUSATE]

.

Incube a 18-27°C durante 60 minutes, con agitacidn

.

Lawve [x5)

Agregue 1001l de sustrato (SUBSTRATE TWE

.

Incube a 20-30°C durante 10 minutos

.

Agregue 100ul de solucion de parada

.

Lea la absorbancia fotormétricamente 3 450nm
{amarilla) (referencia a 620-650nm),

Figura 5. Kit de determinacion Oxoid
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4. Variables
La variable principal es la determinacion de la presencia o no de infeccion por

Helicobacter pylori.

Variables independientes: factores epidemioldgicos a estudio

Edad
- Edad: la edad se registro en valor absoluto con dos decimales y estratificada en
los 4 grupos previamente determinados (12 meses, 3 afios, 6 afios y 12 afos).
Género
- Género: Varon/mujer
Etnia

-Etnia: etnia categorizada en caucasica, gitana, norteafricana, subsahariana, india-

hispana y asiatica
Factores socioecon6micos

-Lugar de nacimiento: si el nacimiento se habia producido en Espafia,
especificando la provincia en la que se habia producido, o en otro pais,

especificando el pais.

-Lugar de domicilio: municipio de domicilio dentro de la provincia de Salamanca.

-Centro de salud: Centro de Salud de la provincia de Salamanca al que pertenece

el nifio y donde se ha realizado la captacion para el estudio.

- NUmero de convivientes totales: el nimero total de personas que conviven en el

domicilio del paciente de estudio.
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- NUmero de convivientes menores: el nimero de personas menores de edad,

incluyendo el sujeto de estudio que conviven en el domicilio.

- Numero de convivientes mayores: el nimero de personas mayores de edad que

conviven en el domicilio.

- NUmero de dormitorios: numero de habitaciones destinadas al suefio y descanso

que hay en el domicilio.

- Comparte dormitorio: Se establecieron 4 categorias. No comparte dormitorio,

comparte con menores, comparte con adultos y comparte con menores y adultos.

- Humedad en domicilio: presencia en el domicilio de humedades, condensaciones

o mal aislamiento.

- Limpieza en domicilio: Se determind quién realizaba habitualmente la limpieza
en el domicilio en las siguientes categorias: madre, padre, ambos madre y padre,

abuelas/os, empleada/o domestica/o, otros.

- Nivel de estudios del padre y de la madre: El nivel de estudios se ha clasificado
en las siguientes categorias:

Sin estudios

Graduado escolar (EGB/ESO)

Formacion profesional medio

Bachillerado

Formacion profesional superior

Universitario

- Empleo del padre y de la madre: empleado/a o desempleado/a
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- Nivel del trabajo del padre y de la madre: el tipo de empleo se ha clasificado en
las siguientes categorias:

Directivos, administradores, licenciados

Otros directivos técnicos medios, diplomados

Cuadros intermedios, administrativos

Trabajadores manuales cualificados

Trabajadores manuales semicualificados

Trabajadores no cualificados

Asistencia a guarderia

- Guarderia el primer afio: Se recogi6 informacién sobre si habia acudido o no a

la guarderia en los primeros 12 meses de vida

Higiene dental (nifios mayores de 12 meses)
- Cepillado dental: numero de veces que el nifio se lava los dientes al dia.
- Caries: presencia 0 no de caries.

Agua de consumo

- Tipo de agua de consumo: se recogid informacion sobre si el agua de ingesta
habitual era agua corriente, agua de fuentes/manantiales o agua mineral

embotellada

Lactancia materna

- Lactancia materna exclusiva: Se recogi6 informacién sobre si el individuo de
estudio habia recibido lactancia materna, si esta fue exclusiva o mixta junto con

férmula artificial y el nimero de meses que la recibio.
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Desarrollo ponderoestatural

- Peso: peso recogido en kilogramos con dos decimales. Se ajustaron los valores
a los percentiles determinados en las graficas peso de la Organizacion Mundial de

la Salud.

-Talla: talla en centimetros con un decimal. Se ajustaron los valores a los
percentiles determinados en las gréaficas talla de la Organizacion Mundial de la

Salud.

-indice de masa corporal (IMC): indice de masa corporal calculado segin la
formula de Quetelet = Peso (kg)/estatura? (m). Se ajustaron los valores a los
percentiles determinados en las gréaficas IMC de la Organizacion Mundial de la
Salud. Se categoriz6 en funcién de la presencia de bajo peso (menor de -2
desviaciones estandar -ds-), normopeso (-2 a 1 ds) sobrepeso (1ds a 2ds) y

obesidad (mayor de 2 ds).
Antecedentes neonatales

- Antropometria al nacimiento: peso al nacimiento en gramos, talla en centimetros

con un decimal.

-Edad gestacional especificando si fue a término o pre-término (< 38 semanas de

edad gestacional).

- Tipo de parto: el tipo de parto registrado como vaginal, fuera o no instrumental,

0 cesarea.
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Convivencia con animales

- Animales en el domicilio: presencia o no de animales y tipo de especie de animal

que convive en el domicilio: perro, gato, roedor, conejo, tortuga, peces...
Tabaquismo paterno

- Padre/madre fumador/a: Si o No
Atopia

- Sintomas atopicos del nifio: se ha recogido informacién sobre la presencia o no
de sintomas atdpicos en el nifio. Especificandose en las siguientes variables la
presencia 0 no de enfermedades concretas de la esfera atopica diagnosticadas por

un facultativo médico:

Dermatitis atopica en el nifio

Alergia a inhalantes en el nifio (mayor o igual a 3 afios)

Alergia a alimentos en el nifio

Rino-conjuntivitis alérgica en el nifio (mayor o igual a 3 afios)

Bronquitis de repeticion en el nifio

Asma en el nifio

-Sintomas atopicos en ambos padres: se ha recogido informacion sobre la
presencia o no de sintomas atopicos en el padre y en la madre. Especificandose en
las siguientes variables la presencia o no de enfermedades concretas de la esfera
atopica, diferenciando en cada uno de los padres, y diagnosticadas por un

facultativo médico:
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Dermatitis atopica en padre/madre

Alergia a inhalantes en padre/madre

Alergia a alimentos-en padre/madre

Rino-conjuntivitis alérgica en padre/madre

Bronquitis de repeticion en padre/madre

Asma en padre/madre

Dolor abdominal

- Dolor abdominal crénico (nifios mayores de 4 afios): presencia o no de dolor
abdominal cronico de origen funcional segun los criterios de patologia
gastrointestinal de origen funcional Roma Il1I: Dolor abdominal mas de 1 vez por
semana desde hace mas de 2 meses sin evidencia de enfermedad organica

(inflamatoria, anatdmica o neoplasica) que pudiera explicar los sintomas.

Se recogié informacion del tipo de dolor abdominal:
Dispepsia funcional: Dolor o molestias persistentes o recurrentes en el
abdomen superior, sin evidencia de que la dispepsia (el dolor) sea aliviada
al hacer deposicidn o asociada con inicio de cambio en frecuencia o forma
de las heces
Sindrome intestino irritable: Molestia o dolor abdominal asociado a dos o
mas de las siguientes caracteristicas: mejora con la defecacion y/o

comienza asociado con cambio de la frecuencia y/o forma de las heces.
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Dolor abdominal funcional y otros: Dolor abdominal continuo o episodico

que no cumple las caracteristicas de los apartados anteriores.

5. Base de datos y analisis

La informacion obtenida de los cuestionarios y el resultado del procesamiento de las heces
se almacenaron en una base de datos informatizada en el programa SPSS de IBM. El
andlisis estadistico se realizé con el programa informético SPSS de IBM version 22 y el
programa R.

Para el estudio descriptivo de las variables cualitativas se han obtenido frecuencias y
porcentajes. Para las variables cuantitativas, media y error estandar.

En el estudio analitico la prueba chi-cuadrado y la prueba exacta de Fisher se utilizaron
para evaluar la asociacion entre las diferentes caracteristicas individuales y diagnosticos
clinicos con la infeccién por Helicobacter pylori. Las diferencias significativas son
marcadas con uno, dos o tres asteriscos dependiendo del nivel de significancia con el que
se logra identificar la asociacién (un asterisco para un valor p<0.05, dos asteriscos para
p<0.01 y tres asteriscos para p<0.001). También se realizaron comparaciones para los
pardmetros de localizacion de algunas variables cuantitativas con la prueba U de Mann-
Whitney. Finalmente, se ajusté un modelo de regresién logistica usando como factores la
edad, lugar de domicilio, diagnésticos clinicos, entre otros. Los resultados de la regresion
logistica se expresaron como razones de posibilidades (OR) con intervalos de confianza
(IC) del 95%, considerando un valor como estadisticamente significativo cuando el valor
p resulté menor que 0,05. Tambien se incluye un analisis basado en arboles de
clasificacion usando un algoritmo CHAID (CHi-squared Automatic Interaction Detector)
que permite identificar las caracteristicas que aumentan o reducen la prevalencia de

Helicobacter pylori.
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6. Financiacion del estudio

Este proyecto ha contado con financiacion a través de dos becas de investigacion de

convocatoria competitiva.

2016

Il Convocatoria de Ayudas a la Investigacion en Pediatria Extrahospitalaria y de
Atencién Primaria de la Fundacion Prandi-Sociedad Espafiola de Pediatria

Extrahospitalaria y Atencion Primaria

2015

XIX Convocatoria Ayuda a la Investigacion Clinica y Epidemiologica — Sociedad

de Pediatria de Asturias Cantabria y Castilla'y Leon.

Ambas becas han sido gestionadas a traves del Instituto de Investigacién Biomédica de

Salamanca (IBSAL).

La financiacién obtenida a través de sendas becas fue destinada para la obtencién de los
kits de determinacién de anticuerpos monoclonales (Inmuno Analisis Amplified IDEIA
Hp StAR) del laboratorio Oxoid®. Asi como para sufragar los gastos del material

fungible: puntas de micropipeta, botes de heces y material de papeleria.
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V~RESVLTADOS

64



RESULTADOS

1. Participacion

El nimero de nifios menores de 14 afios que participaron en el estudio fue de 533. En
todos se obtuvo de manera adecuada la encuesta epidemioldgica, el consentimiento
informado firmado por padres/tutores y la muestra de heces necesaria en el proceso de

determinacion del antigeno de Helicobacter en heces.
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2. Estudio descriptivo: Caracteristicas de la muestra

Edad y género

La muestra estd compuesta por 533 nifios de 12 meses a 12 afios. Edad media de 6,02 £

4,18 afos.

En las siguientes tablas y figuras se expresan los datos descriptivos de la muestra.

Figura 6. Distribucion de la muestra por grupos de edad.

Grupos de edad

12 meses: 1,05 + 0,10 afios

. 3 afios: 3,11 +0,18 afios

6 afos: 6,09 + 0,43 afos

12 afios: 11,97 + 0,63 afios

= 12 meses 3afios = 6afios =12 afos

Tabla 2. Género de los nifos incluidos en el estudio

Género (533) Total % (n) 12 meses 3 afios 6 afios 12 afios

Varén | 52,2% (278) | 54,7% (64) | 53,6% (60) | 49,0% (75) | 52,3% (79)

Mujer | 47,8% (255) | 45,3% (53) | 46,4% (52) | 51,0% (78) | 47,7% (72)

Etnia

Tabla 3. Etnia de los nifios de la muestra

Etnia (533) | Blanca India hispana | Norteafricana ‘Asiética Subsahariana | Gitana

‘ 96,2 % (513) ‘ 1,5% (8) ‘ 1,1% (6) ‘ 0,8% (4) ‘ 0,2% (1) ‘ 0,2% (1)
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Factores socioeconémicos (533)

Tabla 4. Lugar de nacimiento

Lugar de nacimiento: Espafia 98,9% (527)
Provincia de nacimiento: Salamanca 95,9% (511)
Lugar de domicilio: Salamanca capital 81,6% (435)
Tamafio del municipio: Mayores de 10000 habitantes 86,7% (462)

Tabla 5. Centros de Salud participantes en el estudio

Centro de Salud Garrido Sur. Salamanca

19,1% (102)

Centro de Salud Alfonso Sanchez (Pizarrales). Salamanca 29,3% (156)
Centro de Salud Alamedilla. Salamanca 6,8% (36)
Centro de Salud Sisinio de Castro (Garrido N). Salamanca 8,4% (45)
Centro de Salud Miguel Armijo (San Bernardo). Salamanca 7,7% (41)
Centro de Salud San Juan. Salamanca 2,1% (11)
Centro de Salud Capuchinos. Salamanca 5.8% (31)
Centro de Salud Elena Ginel Diez (Tejares). Salamanca 1,5% (8)
Centro de Salud Santa Marta 3,9% (21)
Centro de Salud Villoria. Area 7,2% (40)
Centro de Salud Pefiaranda 1,5% (8)
Centro de Salud Ciudad Rodrigo 5,1% (27)
Centro de Salud Ledesma 0,4% (2)
Centro de Salud Fuentes de Ofioro. Area 0,9% (5)
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Tabla 6. Centros de Salud urbanos/rural y clase social de los barrios a nivel urbano

Urbano/periurbano | Urbano/periurbano | Urbano/periurbano Rural
Centros de Salud Clase social Alta Clase social media Clase social baja
28% (149) 31% (165) 30,8% (164) 10,3% (55)

Caracteristicas del domicilio

En el 57,0% de los hogares de la muestra conviven 4 personas, siendo la media de 3,84
+0,72 personas, 1,79+0,64 menores y 2,05+0,35 adultos. En cuanto al ndmero de
dormitorios, los domicilios de los nifios de la muestra presentaban una media de
3,01+0,62 habitaciones dedicadas al suefio y descanso, teniendo en el 66,2% de las

ocasiones 3 dormitorios.

Tabla 7. Caracteristicas y limpieza de los domicilios.

Comparte dormitorio (531) Total % (n) 12 meses 3 afios 6 afios 12 afios
Si 36% (191) 69% (69) 30,4% (34) 36,8% (56) 21,3% (32)
Comparte con nifios | 20,9% (111) 7,7 % (9) 18,8 % (21) | 34,2 % (52) 19,3% (29)

Comparte con adultos 13% (69) 55,3% (53) 8 % (9) 2,6 % (4) 2% (3)

Comparte con nifios y adultos | 2,1% (11) 6% (7) 3,6% (4)

Limpieza (429) Total % (n) 12 meses 3 afios 6 afios 12 afios
Padres | 89,2% (472) | 91,3% (105) | 88,4% (99) | 87,5% (133) | 90% (135)
Otros | 10,8% (55) 8,7% (10) 11,6% (13) 12,5% (19) 10% (15)

Solamente el 8% de los pacientes de la muestra tenian en sus domicilios 2 0 mas

convivientes por cada dormitorio.

El 11,9% presentaban en su domicilio problemas de humedad y/o condensacion.
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Patologia familiar relacionada con Helicobacter pylori

El 11,8% (62) de los nifios de la muestra presentaban padres o hermanos con patologia

relacionada con Helicobacter pylori.

Tabla 8. Antecedentes de patologia relacionada con H. pylori en padres y hermanos

Patologia  familiar Total Gastritis sintomatica Ulcera Cancer
H. pylori (527)
Padre | 4,9% (25) 2,9% (15) 1,9% (10)
Madre | 5,2% (27) 3,3% (17) 1,7% (9) 0,2% (1)
Hermano 0,2% (1) 0,2% (1)
Nivel de estudios y trabajo de los padres
Tabla 9. Nivel de estudios de los padres en 6 categorias
Sin Graduado Formacion Bachillerato | Formacion | Universitario
estudios escolar profesional profesional
Media Superior
Padre (522) | 2,1% (11) | 28,7% (150) 10,9 % (57) 13,2% (69) | 12,5% (65) | 32,6% (170)
Madre (527) | 2,1% (11) | 13,9% (73) 10,8% (57) 9,9% (52) | 14,4% (76) | 49,0% (258)
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Tabla 10. Nivel de empleo de los padres

No Manual no Manual Manual Intermedios Diplomado Licenciado

cualif. semicualif. cualificado | administrativo | equivalente | equivalente
Padre (522) | 59% (31) | 84% (44) | 12,6% (66) | 29,3% (153) | 16,9% (88) 7,9% (41) 19% (99)
Madre (527) | 31,9%(168) | 6,3% (33) | 6,5% (34) | 9,7% (51) 17,1% (90) | 10,6% (56) | 18% (95)

Se establecieron 4 niveles socioecondmicos en base al nivel de estudios y trabajo de los

progenitores.

Tabla 11. Categoria social por estudios/trabajo de padres

Categoria social (522) ‘ Nivel I Bajo ‘ Nivel 11 Medio-bajo | Nivel Il Medio-Alto | Nivel IV Alto

‘ 22,4% (117) ‘ 30,7%(160) ‘ 27,6% (144) ‘ 19,7% (101)

Asistencia a guarderia
Tabla 12. Asistencia a guarderia antes de los 12 meses de vida

12 afios

Guarderia (525) ‘ Total % (n) ‘ 12 meses 3 afios ‘ 6 afios

Si ‘ 32,6% (171) ‘ 33,9% (39) ‘ 30,6% (34) ‘ 35,5% (54) ‘ 29,9% (44)

Higiene dental
En los habitos de higiene dental se tuvo en cuenta los nifios mayores de 12 meses. La

media de veces que cepillaban los dientes al dia fue de 2,04 (veces al dia)

Tabla 13. Cepillado dental y caries en los nifios mayores de 12 meses

Higiene dental (398) Total 3 afios 6 afios 12 afios
No cepillado dental | 4,5% (18) 7,5% (8) 3,4% (5) 3,4% (5)
Caries | 16,8% (66) 1,9% (2) 20,7% (30) 23,6% (34)
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Agua de consumo

Tabla 14. Origen del agua de consumo habitual

Agua de consumo | Total % (n) 12 meses 3 afios 6 afios 12 afios
(528)
Grifo | 37,7% (197) | 7,8% (9) 30,4% (34) | 42,4% (64) 60,4% (90)
Mineral | 58,5% (309) | 92,2% (107) | 64,3% (72) | 55,0% (83) 31,% (47)
Fuentesy | 4,2% (22) 0,0% (0) 5,4% (6) 2,6% (4) 8,1% (12)
manantiales

Lactancia materna

El 62% de la muestra recibieron un minimo de 3 meses de lactancia materna exclusiva,

el 55,5% de 4 meses y el 49,2% de la muestra recibid lactancia materna exclusiva 5 meses

0 mas.

Tabla 15. Tipo de alimentacion de inicio

Lactancia materna Total % (n) 12 meses 3 afios 6 afios 12 afios
(528)
Si 82,2% (434) | 83,8% (98) | 80,4% (90) | 85,5% (130) | 78,9% (116)
Exclusiva | 69,9% (369) | 72,6% (85) | 67,9% (76) | 69,7% (106) | 69,4% (102)
Mixta | 12,3% (65) | 11,1% (13) | 12,5% (14) | 15,8% (24) | 9,5% (14)

Desarrollo ponderoestatural

El peso y la talla de los pacientes se ajusto a las graficas de normalidad de la Organizacion

Mundial de la Salud (OMS) del afio 2006/2007. Media de peso (en ds) = 0,0607 £1,060.

Media de talla (en ds) = -0,0393 +1,0756
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Tabla 16. indice de masa corporal en categorias (OMS 2006/2007)

Antropometria Total % (n) 12 meses 3 afios 6 afios 12 afios
(IMC) (533)
Bajo peso | 2,3% (12) 2,6% (3) 2,7% (3) 2.0% (3) 2,0% (3)
Normopeso | 73,4% (391) | 79,5% (93) | 74,1% (83) | 71,9% (110) | 69,5% (105)
Sobrepeso | 18% (96) | 15,4% (18) | 18,8% (21) | 19% (29) | 18,5% (28)
Obesidad | 6,4 % (34) 2,6 % (3) 4,5 % (5) 72% (11) | 9,9 % (15)

Tabaquismo en los padres

En nuestra muestra fuma el 24% de los padres y el 14,7% de las madres. Fuman ambos

progenitores en el 7,4% de los casos.

Antecedentes neonatales

El 2,3% (11) de la muestra presentaba bajo peso al nacimiento.

Tabla 17. Tipos de parto y antecedentes de prematuridad en los nifios de estudio

Tipo de parto (489) Total % (n) 12 meses 3 afios 6 afios 12 afios
Vaginal | 67,1% (328) | 73,7% (84) 61,8% (68) | 62,8% (91) 70,8% (85)
Cesarea | 32,9% (161) | 26,3% (30) | 38,2% (42) | 37,2% (54) 29,2% (35)

Prematuridad (511)

Término

94,3% (482)

96,6% (113)

95,4% (103)

90,4% (132)

95,7% (134)

Prematuro

5,7% (29)

3,4% (4)
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Animales en el domicilio

Tabla 18. Convivencia con animales dentro del domicilio.

Animales en Total % (n) 12 meses 3 afios 6 afios 12 afios

domicilio (532)

Si 28,9% (154) | 23,9% (28) | 19,6% (22) | 27.5% (42) | 41,3% (62)
Perro | 12,8% (68) | 16,2% (19) | 12,5% (14) 5,9% (9) 17,3% (26)
Gato | 4,1% (22) 2,6% (3) 1,8% (2) 3,3% (5) 8% (12)

Atopia en nifios y padres

Tabla 19. Presencia de atopia y tipo de patologia atopica en los nifios de estudio

Atopia (531) Total % (n) 12 meses 3 afios 6 afios 12 afios
Si 34,1% (181) | 20,5%(24) | 34,2%(38) | 35,3%(54) | 43,3%(65)
Dermatitis atépica | 24,5%(130) | 13,7% (16) | 28,8% (32) | 24,8% (38) | 29,3% (44)
Alergia a inhalantes | 12,8% (53) 2,7% (3) 9,2% (14) 24,0% (36)
Alergiaaalimentos | 3,4% (18) 1,7% (2) 3,6% (4) 2,6% (4) 5,3% (8)
Rinoconjuntivitis alérgica | 11,6% (48) 2,7%(3) 8,5% (13) 21,3% (32)
Bronquitis repeticion / asma 10% (53) 7,7% (9) 9,9% (11) 11,8% (18) 10% (15)

Tabla 20. Antecedentes paternos de atopia y tipo patologia de la esfera atopica

Atopia padres Padre atopia (521) Madre atopia (526)
Si 29,8% (155) 33,5 % (176)
Dermatitis atépica 5,4% (28) 9,5% (50)
Alergia a inhalantes 23% (120) 23,4% (123)
Alergia a alimentos 1,9 % (10) 4,8 % (25)
Rinoconjuntivitis alérgica 19,8% (103) 20,3% (107)
Bronquitis repeticion / asma 7,9% (41) 11,4% (60)
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Dolor abdominal

Se tuvo en cuenta la muestra de pacientes mayores de 4 afios por estar asi reflejado en los

Criterios Roma Il de dolor abdominal cronico.

Tabla 21. Presencia de dolor abdominal cronico y tipo de dolor en los nifios de estudio

Dolor abdominal crénico (303) Total 6 afios 12 afios
Si 11,6% (35) | 13,7% (21) | 9,3% (14)
Dispepsia funcional | 4,6% (14) 5,9% (9) 3,3% (5)

Colon irritable 4% (12) 4,6% (7) 3,3% (5)

Dolor abdominal inespecifico 3% (9) 3,3% (5) 2,7% (4)
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3. Prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori

En la muestra de 533 nifios analizada, la prevalencia general de infeccién por
Helicobacter pylori detectada mediante la determinacién antigenica de tipo monoclonal

en heces es del 14,6% (78).

La prevalencia por grupos de edad es de 0,9% a los 12 meses (1), 8,9% (10) en el grupo

de 3 afios, 14,4% (22) en el grupo de 6 afios y 29,8 % (45) en el grupo de 12 afios.
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4. Estudio analitico
4.1 Analisis univariante

En las siguientes tablas y figuras se recogen los resultados del estudio analitico de las

variables recogidas.
Helicobacter pylori y edad

Se presentan diferencias de prevalencia de infeccion estadisticamente significativas en

funcién de la edad de los nifos de la muestra.

La media de edad de los nifios con infeccion (9,10 + 3,67) es significativamente

superior que la de los nifios sin infeccion (5,50 * 4,03) (p <0,001***).
Tabla 22. Prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori en mayores/menores de 6

anos.

Helicobacter pylori * >6 ANOS <6 ANOS P valor OR IC 95%
GRUPOS DE EDAD

PREVALENCIA | 22,0% (67/304) | 4,8% (11/229) | <0,001*** | 5,603 | 2,885-10,879

Helicobacter pylori y género

En el total la muestra el 52,2% son varones y el 47,8% son mujeres. Mientras que del
total de resultados positivos al test de Helicobacter el 48,7% eran varones y el 51,3%
mujeres. Como se presenta en la tabla 23 la prevalencia de infeccion en varones fue del
13,7% y en mujeres 15,7%. No se encontr0 evidencia estadistica de asociacion entre la

infeccion y el género en el total de la muestra (p = 0,541) ni por grupos de edad.

76



Tabla 23. Prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori y género

Helicobacter pylori * HOMBRE MUJER P OR IC 95%
GENERO valor!

PREVALENCIA | 13,7% (38/278) 15,7% (40/255) 0,541 | 0,851 0,526-1,376

TOTAL

12 MESES 1,6% (1/64) 0,0% (0/53) 1,000 N.D. N.D.
3 ANOS 6,7% (4/60) 11,5% (6/52) 0,509 0,548 0,146-2,058
6 ANOS 12,0% (9/75) 16,7% (13/78) 0,492 0,682 0,273-1,705
12 ANOS 30,4% (24/79) 29,2% (21/72) 1,000 1,060 0,527-2,131

1 Se usa la prueba exacta de Fisher debido a que algunas celdas presentan frecuencias menores que 5

Helicobacter pylori y etnia

No se encontrd evidencia estadistica de asociacion entre el resultado de la prueba y la

etnia de los nifios de la muestra (p = 0,194). Tampoco se observan diferencias

estadisticamente significativas para ningun rango de edad.

Tabla 24. Prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori por grupo étnico

Helicobacter pylori * BLANCA OTRAS P valor! OR 1C 95%
ETNIA

PREVALENCIA | 14,2% (73/513) 25,0% (5/20) 0,194 0,498 0,176-1,412

TOTAL

12 MESES 0,9% (1/113) 0,0% (0/4) 1,000 N.D. N.D
3 ANOS 8,5% (9/106) 16,7% (1/6) 0,437 0,464 0,49-4,416
6 ANOS 14,7% (22/150) 0,0% (0/3) 1,000 N.D. N.D
12 ANOS 28,5% (41/144) 57,1% (4/7) 0,197 0,299 0,064-1,395

1 Se usa la prueba exacta de Fisher debido a que algunas celdas presentan frecuencias menores que 5

Helicobacter pylori y factores socioecondémicos

Lugar de nacimiento

El andlisis a partir de una prueba exacta de Fisher revela una asociacion entre el resultado

de la prueba y el lugar de nacimiento (p <0,01**) y se encuentra una diferencia

estadisticamente significativa en la prevalencia de positivos para los nacidos en Espafia y

los nacidos en el extranjero (p < 0,05*). En la tabla 25 se observa que no existen datos

para menores de 12 afios en el subgrupo de extranjeros y dado que hasta ahora se ha

revelado que a mayor edad existe un mayor riesgo relativo a presentar resultados
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positivos, entonces es posible que las diferencias por pais de nacimiento estén afectadas

por esta razon.

Tabla 25. Prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori y lugar de nacimiento

Helicobacter pylori | EXTRANJERO ESPANA P valor! OR IC 95%
* LUGAR DE
NACIMIENTO
PREVALENCIA | 66,7% (4/6) 14,0% (74/527) 0,005** 12,243 | 2,203-68,037
TOTAL
12 ANOS 66,7 % (4/6) 28,3% (41/145) 0,065 5,073 0,895-28,772

1Se usa la prueba exacta de Fisher debido a que algunas celdas presentan frecuencias menores que 5

Lugar de domicilio

La prueba exacta de Fisher no detecta asociacion entre el resultado de la prueba y el lugar
de domicilio (p = 0,753). La prevalencia dentro de Salamanca Capital es del 14,9% y en
el resto de la provincia es del 13,3% sin que se presente una diferencia significativa. Sin
embargo, dentro del subgrupo de 6 afios se encuentra una diferencia estadisticamente
significativa mostrando una mayor prevalencia de infeccion en Salamanca Capital en
comparacion con las personas que viven en otros municipios de la provincia (p =
0,004**),

Tabla 26. Prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori y domicilio en Salamanca

capital.
Helicobacter pylori* | SALAMANCA PROVINCIA P valor! OR IC 95%
LUGAR DE CAPITAL
DOMICILIO
PREVALENCIA | 14,9% (65/435) 13,3% (13/98) 0,753 1,149 0,605-2,179
TOTAL
12 MESES 0,9% (1/108) 0,0% (0/9) 1,000 N.D. N.D.
3 ANOS 7,6% (7/92) 15,0% (3/20) 0,38 0,467 0,110-1,99
6 ANOS 18,3% (22/120) 0,0% (0/33) 0,004** N.D. N.D.
12 ANOS 30,4% (35/115) 27,8% (10/36) 0,837 1,138 0,496-2,611

1Se usa la prueba exacta de Fisher debido a que algunas celdas presentan frecuencias menores que 5

Al segmentar la muestra en localidades con mas y menos de 10.000 habitantes, no se
encuentran diferencias estadisticamente significativas en la prevalencia, salvo en el
segmento de los 6 afios, donde el porcentaje de nifios con infeccion es mayor en

municipios con mas de 10.000 habitantes (p = 0,045%).
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Tabla 27. Prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori y domicilio mayor/menor

10000 habitantes
Helicobacter pylori | LOCALIDADES LOCALIDADES P valor! OR 1C 95%
* LUGAR DE MAS DE 10000 MENOS DE 10000
DOMICILIO HABITANTES HABITANTES
PREVALENCIA | 14,3% (66/462) 16,9% (12/71) 0,588 0,819 0,418-1,606
TOTAL
12 MESES 0,9% (1/111) 0,0% (0/6) 1,000 N.D. N.D.
3 ANOS 7% (7/100) 25,0% (3/12) 0,074 0,226 0,050-1,029
6 ANOS 16,8% (22/131) 0,0%(0/22) 0,045* N.D. N.D.
12 ANOS 30% (36/120) 29% (9/31) 1,000 1,048 0,440-2,497

1Se usa la prueba exacta de Fisher debido a que algunas celdas presentan frecuencias menores que 5

La tabla 28 presenta el anélisis segln la clase social del barrio donde estd ubicado el

Centro de Salud, donde para el grupo de 6 afios la prevalencia de infeccion en nifios

pertenecientes a Centros de Salud ubicados en barrios urbanos de clase social media-baja

fue del 21,4% y en los de clase social alta del 7,8% (p = 0,053).

Tabla 28. Prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori y clase social del barrio donde

esta ubicado el Centro de Salud a nivel urbano.

Helicobacter pylori * BARRIOS DE BARRIOS DE P valor! OR 1C 95%
CENTRO DE CLASE SOCIAL CLASE SOCIAL
SALUD URBANO MEDIABAJA ALTA

PREVALENCIA 14,9% (49/329) 13,4% (20/149) 0,779 1,129 | 0,645-1,977

TOTAL

12 MESES 0,0% (0/76) 2,8% (1/36) 0,321 N.D. N.D.
3 ANOS 8,6% (7/81) 4,2% (1/24) 0,679 2,176 | 0,254-18,624
6 ANOS 21,4% (18/84) 7,8% (4/51) 0,053 3,205 | 1,019-10,084
12 ANOS 27,3% (24/88) 36,8% (14/38) 0,297 0,643 | 0,286-1,444

1Se usa la prueba exacta de Fisher debido a que algunas celdas presentan frecuencias menores que 5

Helicobacter pylori y convivientes

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar la prevalencia

de infeccion por Helicobacter pylori en funcion del nimero de convivientes totales del

domicilio ni en la muestra en general (p = 0,130) ni para ningun grupo de edad, ni tampoco
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en el estudio de convivientes mayores de edad (p = 0,138), pero si en relacién al nimero

de convivientes menores (p = 0,047%).

Tabla 29. Prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori y nimero de convivientes

menores

Helicobacter pylori * Mas de 2 Hasta 2 P valor! OR IC 95%
NUMERO DE convivientes convivientes
CONVIVIENTES menores menores
MENORES

PREVALENCIA TOTAL | 24,1% (14/58) 13,5% (64/474) 0,047* | 2,038 1,057-3,930
12 MESES 0% (0/10) 0,9% (1/107) 1,000 N.D. N.D.
3 ANOS 12,5% (1/8) 8,7% (9/104) 0,539 1,508 0,166-13,663
6 ANOS 25% (6/24) 12,4% (16/129) 0,118 2,354 0,814-6,308
12 ANOS 43,8% (7/16) 28,4% (38/134) 0,250 1,965 0,683-5,653

1Se usa la prueba exacta de Fisher debido a que algunas celdas presentan frecuencias menores que 5

Compartir dormitorio

Aunqgue en términos generales se aprecia que no hay evidencia suficiente que permita

demostrar una asociacion entre la infeccion y el hecho de compartir el dormitorio si se

puede afirmar que en el subgrupo de los 3 afios aquellos que comparten dormitorio, en

concreto con otros adultos, tienen una prevalencia mayor de infeccion que los que no lo

hacen (p = 0,016%).

Tabla 30. Prevalencia de infeccién por Helicobacter pylori y compartir dormitorio con

adultos.
Helicobacter pylori * Comparte No comparte Pvalort | OR IC 95%
COMPARTIR dormitorio con dormitorio con
DORMITORIO CON adultos adultos
ADULTOS
PREVALENCIA | 10,0% (8/80) 15,5% (70/451) 0,233 | 0,605 | 0,279-1,311
TOTAL
12 MESES 1,7% (1/60) 0,0% (0/57) 1,000 N.D. N.D.
3 ANOS 30,8% (4/13) 6,1%0 (6/99) 0,016* | 6,889 | 1,635-29,027
6 ANOS 25,0% (1/4) 14,2% (21/148) 0,469 | 2,016 | 0,200-20,304
12 ANOS 66,7% (2/3) 29,3% (43/147) 0,214 | 4,837 | 0,427-54,760

1Se usa la prueba exacta de Fisher debido a que algunas celdas presentan frecuencias menores que 5
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indice de hacinamiento

indice de hacinamiento: nimero de personas/nimero de habitaciones. Los pacientes con
test de Helicobacter pylori positivo presentan una media de 1,32 con una desviacion
estandar de 0,40 personas/habitacion y los negativos tienen una media de 1,33 con una
desviacion estandar de 0,36; a partir de una prueba de Shapiro-Wilk se concluye que los
datos no se ajustan a una distribucion normal (p < 0,01), por lo que se usa una prueba U
de Mann-Whitney y no se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p =
0,576), de igual forma se realiz6 la comparacion para los diferentes grupos etarios sin

encontrar diferencias estadisticamente significativas.

Antecedentes de patologia sintomatica por Helicobacter pylori en familiares

Se analizé la prevalencia de infeccion en los pacientes de la muestra en funcién de si
declaraban o no patologia sintomatica por Helicobacter en padre, madre o hermanos. Se
estudio la prevalencia de forma general, en cada grupo de edad y por distintas patologias
relacionadas con Helicobacter pylori siendo las diferencias de prevalencia no

estadisticamente significativas.

Tabla 31. Prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori y patologia familiar

relacionada con Helicobacter pylori

Helicobacter pylori * Sl NO P valor! OR IC 95%
PATOLOGIA
FAMILIAR
PREVALENCIA 11,3% (6/62) 14,8% (69/465) 0,565 0,73 0,319-1,669
TOTAL
12 MESES 0,0% (0/13) 1,0% (1/102) 1,000 N.D. N.D.
3 ANOS 0,0% (0/11) 10% (10/100) 0,594 N.D. N.D.
6 ANOS 10,0% (2/20) 14,4% (19/132) 1,000 0,661 0,142-3,082
12 ANOS 27,8% (5/18) 29,8% (39/131) 1,000 0,907 0,303-2,717

1Se usa la prueba exacta de Fisher debido a que algunas celdas presentan frecuencias menores que 5
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Humedad en el domicilio

No se aprecian diferencias estadisticamente significativas en la prevalencia de la

infeccion por Helicobacter en funcion de la presencia o no de humedades en el domicilio

(p = 0,849).

Limpieza en domicilio

La tabla 32 presenta el analisis dependiendo del responsable de realizar la limpieza en el
domicilio. A nivel general no se presenta evidencia de asociacion entre la infeccion y si
el responsable de la limpieza son los padres o no, aunque en el subgrupo de los 6 afios la
prevalencia de infeccion es del 31,6% cuando los que limpian son personas diferentes a

los padres frente a una prevalencia del 11,3% cuando los responsables de la limpieza son

los padres (p = 0,028%).

Tabla 32. Prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori y limpieza en el domicilio

Helicobacter pylori * OTROS PADRES P valor? OR IC 95%
LIMPIEZA EN
DOMICILIO
PREVALENCIA | 19,3% (11/57) 14,0% (66/472) 0,318 1,471 0,725-2,984
TOTAL
12 MESES 0,0% (0/10) 1,0% (1/105) 1,000 N.D. N.D.
3 ANOS 0,0% (0/13) 10,1% (10/99) 0,602 | N.D. N.D.
6 ANOS 31,6% (6/19) 11,3% (15/133) | 0,028* | 3,631 | 1,201-10,979
12 ANOS 33,3% (5/15) 29,6% (40/135) 0,771 | 1,188 | 0,382-3,696

1Se usa la prueba exacta de Fisher debido a que algunas celdas presentan frecuencias menores que 5

Nivel de estudios y trabajo de padre y madre

No se encuentran diferencias de prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori
estadisticamente significativas entre el nivel de estudios de los padres ni asociado a el

empleo ni cualificacion del mismo. Tampoco se encontrd asociacion con la clase social

dependiente del nivel de estudios y trabajo de los padres.
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Tabla 33. Prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori y nivel de estudio del padre

Helicobacter pylori * INFERIORES SUPERIORES P OR 1C 95%
NIVEL DE ESTUDIOS valor!
PADRE

PREVALENCIA | 13,6% (39/287) 15,3% (36/235) 0,617 | 0,869 | 0,532-1,418

TOTAL

12 MESES 0,0% (0/54) 1,7% (1/60) 1,000 | N.D. N.D.
3 ANOS 12,5% (7/56) 5,6% (3/54) 0,321 | 2,429 | 0,594-9,931
6 ANOS 9,3% (8/86) 18,8% (12/64) 0,144 | 0,444 | 0,17-1,161
12 ANOS 26,4% (24/91) 35,1% (20/57) 0,273 | 0,663 | 0,324-1,357

1Se usa la prueba exacta de Fisher debido a que algunas celdas presentan frecuencias menores que 5

Tabla 34. Prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori y nivel de estudio de la

madre
Helicobacter pylori * INFERIORES SUPERIORES P OR IC 95%
NIVEL DE ESTUDIOS valor?
DE LA MADRE
PREVALENCIA | 14,0% (27/193) 14,7% (49/334) | 0,898 | 0,946 | 0,57-1,571
TOTAL
12 MESES 0,0% (0/35) 1,3% (1/80) 1,000 | N.D. N.D.
3 ANOS 12,2% (5/41) 7,1% (5/70) 0,494 | 1,806 | 0,49-6,659
6 ANOS 7,5% (4/53) 17,2% (17/99) 0,139 | 0,394 | 0,125-1,238
12 ANOS 28,1% (18/64) 30,6% (26/85) 0,856 | 0,888 | 0,435-1,813

1Se usa la prueba exacta de Fisher debido a que algunas celdas presentan frecuencias menores que 5

Tabla 35. Prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori y empleo del padre

Helicobacter pylori * NO TRABAJO/ TRABAJONO | Pvalor' | OR 1C 95%
TRABAJO PADRE TRABAJO MANUAL
MANUAL O NO MANUAL

PREVALENCIA 12,6% (37/294) 16,7% (38/228) 0,209 | 0,720 0,441-1,175

TOTAL

12 MESES 0,0% (0/61) 1,9% (1/53) 0,465 N.D. N.D.
3 ANOS 8,8% (5/57) 9,4% (5/53) 1,000 | 0,923 0,252-3,388
6 ANOS 11,0% (10/91) 16,9% (10/59) 0,331 | 0,605 0,235-1,557
12 ANOS 25,9% (22/85) 34,9% (22/63) 0,277 | 0,651 0,320-1,324

1Se usa la prueba exacta de Fisher debido a que algunas celdas presentan frecuencias menores que 5
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Tabla 36. Prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori y empleo de la madre

Helicobacter pylori * NO TRABAJO/ TRABAJONO | Pvalor! | OR 1C 95%
TRABAJO MADRE TRABAJO MANUAL
MANUAL O NO MANUAL

PREVALENCIA | 13,6% (39/286) 15,4% (37/241) 0,619 | 0,871 0,535-1,416

TOTAL

12 MESES 0,0% (0/50) 1,5% (1/65) 1,000 N.D. N.D.
3 ANOS 9,1% (5/55) 8,9% (5/56) 1,000 | 1,020 0,278-3,741
6 ANOS 10,7% (9/84) 17,6% (12/68) 0,244 | 0,560 0,221-1,421
12 ANOS 25,8% (25/97) 36,5% (19/52) 0,190 | 0,603 0,292-1,245

1Se usa la prueba exacta de Fisher debido a que algunas celdas presentan frecuencias menores que 5

Tabla 37. Prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori y niveles de clase social por

estudios y trabajo de los padres

Helicobacter pylori * BAJA ALTA Pvalort | OR IC 95%
CLASE SOCIAL

PREVALENCIA | 14,1% (39/277) 14,7% (36/245) 0,901 | 0,951 | 0,583-1,552

TOTAL

12 MESES 0,0% (0/49) 1,5% (1/65) 1,000 N.D. N.D.
3 ANOS 10,3% (6/58) 7,7% (4/52) 0,746 | 1,385 | 0,368-5,207
6 ANOS 9,9% (8/81) 17,4% (12/69) 0,23 0,521 | 0,199-1,359
12 ANOS 28,1% (25/89) 32,2% (19/59) 0,714 | 0,822 | 0,402-1,681

1Se usa la prueba exacta de Fisher debido a que algunas celdas presentan frecuencias menores que 5

Helicobacter pylori y asistencia a guarderia el primero afio

Al realizar el analisis de acuerdo con la asistencia a guarderia durante el primer afio, la
tabla 38 contiene los resultados de las prevalencias, donde se observa que no existe
evidencia de asociacion entre la infeccion y haber asistido a guarderia, aunque en el
subgrupo de nifios de 12 afios si se encuentra una diferencia cercana a la significacion (p

= 0,076).
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Tabla 38. Prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori y asistencia a guarderia

antes del primer afio

Helicobacter pylori * Si NO P valor! OR IC 95%
GUARDERIA
PRIMER ANO

PREVALENCIA | 16,4% (28/171) | 13,6% (48/354) 0,428 1,248 0,752-2,072

TOTAL

12 MESES 0,0% (0/39) 1,3% (1/76) 1,000 N.D. N.D.
3 ANOS 5,9% (2/39) 10,4% (8/77) 0,721 | 0,539 0,108-2,684
6 ANOS 14,8% (8/54) 13,3% (13/98) 0,809 1,137 0,439-2,943
12 ANOS 40,9% (18/44) 25,2% (26/103) 0,076 | 2,050 0,971-4,330

1Se usa la prueba exacta de Fisher debido a que algunas celdas presentan frecuencias menores que 5

Helicobacter pylori e higiene dental (>12 meses)

No se encuentra asociacion estadisticamente significativa entre la prevalencia de

infeccion y la presencia o no de caries (p = 0,859).

Segun los resultados del estudio presentados en la tabla 39, en el grupo de 12 afios los
nifios que no se lavaban los dientes obtuvieron una prevalencia del 80% de infeccion por

Helicobacter pylori y en los que se lavaban los dientes la prevalencia descendia al 27,9%

siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p = 0,027%).

Tabla 39. Prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori y lavado de dientes en nifios

mayores de 12 meses

Helicobacter pylori * NO Sl P valor! OR IC 95%
LAVADO DE
DIENTES

PREVALENCIA | 27,8% (5/18) | 18,2% (69/380) 0,349 1,734 | 0,598-5,023

TOTAL

3 ANOS 12,5% (1/8) 9,2% (9/98) 0,560 1,413 | 0,156-12,808
6 ANOS 0,0% (0/5) 14,8% (21/142) | 1,000 | N.D. N.D.
12 ANOS 80,0% (4/5) | 27,9% (39/140) | 0,027* | 10,359 | 1,123-95,593

1Se usa la prueba exacta de Fisher debido a que algunas celdas presentan frecuencias menores que 5
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Helicobacter pylori y tipo de agua de consumo habitual

La prevalencia de infeccion en nifios que ingieren agua del grifo de manera habitual es
del 21,3%, siendo mayor que la prevalencia de infeccion de los que beben agua
embotellada 10,6% (p = 0,001***). Al realizar un analisis que segmente por la edad, en
la tabla 40 se observa que en los nifios menores de 6 afios la prevalencia de infeccidn para
los que toman agua del grifo de manera habitual es del 11,6% y de los que beben agua de
manantial y fuentes o embotellada del 3,2%, lo que representa una diferencia
estadisticamente significativa (p = 0,036). Cuando los nifios son mayores de 6 afios, ya

no se encuentran una asociacion entre la infeccion y el tipo de agua de consumo.

Tabla 40. Prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori y tipo de agua de consumo

habitual
Helicobacter pylori AGUA DEL AGUA DE P valor OR 1C 95%
*TIPO DE AGUA GRIFO FUENTES O
DE CONSUMO EMBOTELLADA
PREVALENCIA | 21,3% (42/197) 10,6% (35/331) 0,001*** | 2,292 | 1,406-3,736
TOTAL
MENORES DE 6 11,6% (5/43) 3,2% (6/185) 0,036* | 3,925 | 1,139-13,529
ANOS
MAYOR O 24% (37/157) 19,9% (29/146) 0,406 1,276 | 0,736-2,210
IGUAL A 6 ANOS

Helicobacter pylori y lactancia materna

La tabla 41 presenta los resultados de acuerdo con el tipo de lactancia al inicio. Se
encuentra evidencia estadistica para afirmar que existe una asociacion entre la prevalencia
de la infeccion y haber recibido lactancia materna; se destaca que la prevalencia en el
grupo de los que recibieron lactancia materna es de 16,6%, mientras que la prevalencia
de la infeccion cuando no se recibe lactancia materna disminuye al 5,3% (p = 0,003*%*)

Esta evidencia se encuentra en el subgrupo de los nifios de 12 afios, donde la prevalencia
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de infeccion es del 35,3% en los que recibieron lactancia materna y del 9,7% dentro de

los que no recibieron lactancia materna (p = 0,007**).

Tabla 41. Prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori y lactancia materna.

Helicobacter pylori * ] NO P valor! OR IC 95%
LACTANCIA
MATERNA

PREVALENCIA | 16,6% (72/434) | 5,3% (5/94) 0,003** | 3,540 | 1,389-9,023

TOTAL

12 MESES 1,0% (1/98) 0,0% (0/19) 1,000 N.D. N.D.
3 ANOS 10,0% (9/90) 4,5% (1/22) 0,684 2,333 | 0,280-19,457
6 ANOS 16,2% (21/130) 4,5% (1/22) 0,202 4,046 | 0,516-31,7368
12 ANOS 35,3% (41/116) | 9,7% (3/31) 0,007** | 5,102 | 1,462-17,809

1Se usa la prueba exacta de Fisher debido a que algunas celdas presentan frecuencias menores que 5

No se encontraron diferencias entre el nUmero de meses que recibieron lactancia materna
(p = 0,154) ni si la lactancia materna fue de forma exclusiva o junto con férmula artificial

(mixta).
Helicobacter pylori y antropometria

La tabla 42 presenta los resultados clasificando a los nifios segun si tienen o no tienen
exceso de peso, encontrando una asociacién entre la infeccion y el sobrepeso/obesidad (p
= 0,015%*). Asimismo, dentro del subgrupo de nifios de 12 afios se encuentra evidencia de
asociacion, donde la prevalencia de infeccion es del 44,2% dentro de los nifios con exceso

de peso y del 24,1% dentro de los que no tienen exceso de peso (p = 0,018%).

Tabla 42. Prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori y exceso de peso.

Helicobacter pylori * Sl NO Pvalor! | OR IC 95%
EXCESO DE PESO

PREVALENCIA | 21,5% (28/130) | 12,4% (50/403) | 0,015* | 1,938 1,161-3,235

TOTAL

12 MESES 0,0% (0/21) 1,0% (1/96) 1,000 N.D. N.D.
3 ANOS 7,7% (2/26) 9,3% (8/86) 1,000 | 0,813 | 0,161-4,088
6 ANOS 17,5% (7/40) 13,3% (15/113) 0,601 | 1,386 | 0,520-3,693
12 ANOS 44,2% (19/43) | 24,1% (28/108) | 0,018* | 2,497 1,184-5,266

1Se usa la prueba exacta de Fisher debido a que algunas celdas presentan frecuencias menores que 5
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Helicobacter pylori y antecedentes neonatales

No se han encontrado diferencias en la prevalencia de infeccion segun el tipo de parto en

el total de la muestra (p = 0,789) ni por grupos de edad, asi como en relacion a la presencia

0 no de bajo peso al nacimiento (p = 1,000).

En el estudio de la prevalencia de infeccion en relacion a la presencia de antecedentes de

prematuridad, en el subgrupo de los 3 afios se encuentra una asociacion cercana a la

significacion, donde la prevalencia de la infeccion de los nifios que tuvieron una edad

gestacional pretérmino es del 40%, mientras que en los que nacieron a término la

prevalencia fue del 7,8% (p = 0,067).

Tabla 43. Prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori antecedentes de prematuridad

Helicobacter pylori * | PRETERMINO | ATERMINO | Pvalor! | OR IC 95%
EDAD
GESTACIONAL

PREVALENCIA | 17,2% (5/29) | 14,4% (71/482) | 0,787 | 1,206 | 0,445-3,265

TOTAL

12 MESES 0,0% (0/4) 0,9% (1/113) 1,000 | N.D. N.D.
3 ANOS 40,0% (2/5) 7,8% (8/103) 0,067 | 7,917 | 1,150-54,499
6 ANOS 21,4% (3/14) | 12,9% (17/132) | 041 | 1,845 | 0,467-7,293
12 ANOS 0,0% (0/6) 33,6% (45/134) | 0,177 | 1,067 | 1,013-1,125

1Se usa la prueba exacta de Fisher debido a que algunas celdas presentan frecuencias menores que 5

Helicobacter pylori y animales en domicilio

Se estudio la presencia de animales dentro de domicilio. Unicamente la presencia de

perros dentro del hogar se asoci6 con aumento de prevalencia de infeccién (p = 0,030%).

Tabla 44. Prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori y presencia de perro en el

domicilio (nifios >12 meses)

Helicobacter pylori * M| NO P valor! OR IC 95%
PERRO
PREVALENCIA | 30,6% (15/49) | 16,9% (62/366) | 0,030* 2,163 1,111-4,211
TOTAL
3 ANOS 14,3% (2/14) 8,2% (8/98) 0,611 1,875 | 0,356-9,885
6 ANOS 22,2% (2/9) 13,9% (20/144) 0,618 1,771 | 0,343-9,140
12 ANOS 42,3% (11/26) 27,4% (34/124) 0,159 1,941 | 0,811-4,644

1Se usa la prueba exacta de Fisher debido a que algunas celdas presentan frecuencias menores que 5
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Helicobacter pylori y tabaquismo paterno

No se encuentran diferencias de prevalencia de infeccion estadisticamente significativas

en caso de tabaquismo paterno (p = 0,773) ni materno (p = 0,489).

Helicobacter pylori y patologia atdpica

Se estudio la influencia de la infeccion por Helicobacter pylori en la presencia o no de
sintomas atopicos. La ausencia de infeccion se relaciond significativamente con la

presencia de patologia de espectro atdpico en nifios entre 3 y 6 afios (ambos incluidos).

Tabla 45. Prevalencia de atopia e infeccion por Helicobacter pylori

ATOPIA * NO INFECCION POR | INFECCION POR | Pvalor! | OR I1C 95%

Helicobacter pylori HELICOBACTER HELICOBACTER

PREVALENCIA DE 34,1% (155/454) 33,8% (26/77) 1,000 1,017 | 0,610-1,694
ATOPIA

12 MESES 19,8% (23/116) 100% (1/1) 0,205 | 0,958 | 0,882-1,042

3-6 ANOS 37,1% (86/232) 18,2% (6/32) 0,048* | 2,553 | 1,010-6,449

12 ANOS 43,4% (46/106) 43,2% (19/44) 1,000 1,009 | 0,496-2,051

1Se usa la prueba exacta de Fisher debido a que algunas celdas presentan frecuencias menores que 5
En el estudio por separado de cada una de las patologias que forman parte del espectro

atopico, unicamente en el caso de la dermatitis atdpica se encontraron diferencias

significativas en el grupo de edad de nifios entre 3 y 6 afos.

Tabla 46. Prevalencia de dermatitis atopica en los nifios de la muestra e infeccion por

Helicobacter pylori

DERMATITIS NO INFECCION INFECCION POR | Pvalort | OR IC 95%
ATOPICA * POR HELICOBACTER
Helicobacter pylori HELICOBACTER

PREVALENCIA | 24,9% (113/454) 22,1% (17/77) 0,669 | 1,170 | 0,665-2,087

TOTAL

12 MESES 12,9% (15/116) 100,0% (1/1) 0,137 | 0,938 | 0,826-1,064
3 A6 ANOS 28,9% (67/232) 9,4% (3/32) 0,018* | 3,925 | 1,156-13,324
12 ANOS 29,2% (31/106) 29,5% (13/44) 1,000 | 0,986 | 0,456-2,131

1Se usa la prueba exacta de Fisher debido a que algunas celdas presentan frecuencias menores que 5
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En el estudio, la presencia o no de infeccion por Helicobacter pylori no se relaciond
significativamente con la prevalencia de alergia a inhalantes, alimentos y medicamentos,
asi como tampoco de rinoconjuntivitis atopica o bronquitis de repeticion/asma en los
nifos.

Se recogi6 informacidn sobre la prevalencia de dichas patologias de la esfera atopica en

los progenitores de los nifios de la muestra sin encontrar, de igual manera, relacion

significativa con la presencia o no de infeccion por Helicobacter pylori.

Helicobacter pylori y dolor abdominal crénico

No se encuentran diferencias significativas de prevalencia de Helicobacter pylori entre
nifios diagnosticados o no de dolor abdominal crénico segun criterios Roma Il (p =

0,518).

Se ha estudiado por separado la presencia de dispepsia funcional, colon irritable y dolor
abdominal crénico inespecifico encontrandose Unicamente en este Gltimo caso asociacién

con la prevalencia de infeccidn por Helicobacter pylori (p = 0,004**).

Tabla 47. Prevalencia de infeccién por Helicobacter pylori y presencia de dolor

abdominal cronico inespecifico.

Helicobacter pylori * Sl NO P valor! OR IC 95%
DOLOR ABDOMINAL

CRONICO

INESPECIFICO

PREVALENCIA TOTAL | 66,7% (6/9) 20,4% (60/294) | 0,004** | 7,800 | 1,896-32,097
6 ANOS 100,09% (5/5) | 11,5% (17/148) | 0,000*** | N.D. N.D.

12 ANOS 25,0% (1/4) 29,5% (43/146) 1,000 0,798 | 0,081-7,892

1Se usa la prueba exacta de Fisher debido a que algunas celdas presentan frecuencias menores que 5
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En las siguientes 3 tablas se realiza una recopilacion de las asociaciones entre los factores
analizados en el estudio en las que se ha hallado significacion estadistica tanto para el

conjunto de la muestra como para grupos concretos de edad.

Tabla 48. Resumen relaciones significativas en el conjunto de la muestra de estudio

VARIABLE p-valor OR IC 95%

Edad > 6 afios <0,001 5,603 2,885-10,879
Consumo agua del grifo 0,001 2,292 1,406-3,736
Lactancia materna 0,003 3,540 1,389-9,023
Dolor abdominal crénico inespecifico 0,004 7,800 1,896-32,097
Nacimiento en extranjero 0,005 12,243 2,203-68,037
Exceso de peso 0,015 1,938 1,161-3,235
Mas de 2 convivientes menores 0,047 2,038 1,057-3,930

Tabla 49. Resumen relaciones significativas en los distintos grupos de edad

VARIABLE EDAD p-valor OR IC 95%
Dolor abdominal crénico 6 ANOS 0,000 N.D. N.D.
inespecifico _
Domicilio en Salamanca capital 6 ANOS 0,004 N.D. N.D.
Lactancia materna 12 ANOS 0,007 5,102 1,462-17,809
Compartir dormitorio adultos 3 ANOS 0,016 6,889 1,635-29,027
Exceso de peso 12 ANOS 0,018 2,497 1,184-5,266
Lavado de dientes 12 ANOS 0,027 10,359 1,123-95,593
No limpieza padres 6 ANOS 0,028 3,631 1,201-10,979
Perro en domicilio >12 MESES 0,030 2,163 1,111-4,211
Consumo de agua del grifo <6 ANOS 0,036 3,925 1,139-13,529
Domicilio municipio de >10000 h. 6 ANOS 0,045 N.D. N.D.
Barrio urbano clase media-baja 6 ANOS 0,053 3,205 1,019-10,084
Nacimiento en extranjero 12 ANOS 0,065 5,073 0,895-28,772
Prematuridad 3 ANOS 0,067 7,917 1,150-54,499
Guarderia antes del primer afio 12 ANOS 0,076 2,050 0,971-4,330
Tabla 50. Resumen de factores relacionados con la ausencia de infeccion
VARIABLE EDAD p-valor OR IC 95% OR
Atopia 3 A6 ANOS 0,048 2,553 1,010-6,449
Dermatitis atopica 3 A6 ANOS 0,018 3,925 1,156-13,324
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4.2 Anélisis multivariante

La tabla 51 presenta el resumen de los valores de p significativos y no significativos
obtenidos a nivel general para las diferentes variables, las cuales estan ordenadas de
menor a mayor. Se observa que la variable que presento la asociacion mas significativa

fue la edad.

Tabla 51. Tabla resumen de variables relacionadas significativamente o no con la
infeccion por Helicobacter pylori en el conjunto de la muestra.

VARIABLE p-valor OR IC 95%

Edad > 6 afios <0,001 5,603 2,885 10,879
Agua consumo 0,001 2,292 1,406 3,737
Lactancia Materna 0,003 3,54 1,389 9,023
Abdominal croénico inespecifico 0,004 7,867 1,912 32,372
Nacimiento en extranjero 0,005 12,243 2,203 68,038
Exceso de peso 0,015 1,938 1,161 3,235
Mas de 2 convivientes menores 0,047 2,038 1,057 3,93
Perro en el domicilio 0,069 1,801 0,957 3,388
Etnia 0,194 0,498 0,176 1,412
Comparte dormitorio adultos 0,233 0,605 0,279 1,311
Limpieza en el domicilio 0,318 1,471 0,725 2,984
Comparte dormitorio 0,371 0,761 0,454 1,277
Guarderia antes del primer afio 0,428 1,248 0,752 2,071
Domicilio en municipio >5000 h. 0,43 0,765 0,368 1,588
Dolor abdominal crénico tipo colon irritable 0,473 0,319 0,04 2,517
Tabaquismo materno 0,489 0,728 0,347 1,526
Dolor abdominal crénico 0,518 1,294 0,574 2,916
Genero 0,541 0,851 0,526 1,376
Patologia familiar por Helicobacter pylori 0,565 0,73 0,319 1,669
Domicilio en municipio >5000 h. 0,588 0,819 0,418 1,606
Estudios del padre 0,617 0,869 0,532 1,418
Dolor abdominal crénico dispepsia Funcional 0,742 0,591 0,129 2,709
Domicilio en Salamanca capital 0,753 1,149 0,606 2,18
Tabaquismo paterno 0,773 0,881 0,493 1,574
Clase social segln barrio de domicilio 0,779 1,129 0,645 1,977
Edad gestacional 0,787 1,206 0,445 3,265
Tipo de parto 0,789 1,072 0,634 1,812
Humedad en el domicilio 0,849 0,827 0,378 1,811
Caries 0,859 0,859 0,416 1,773
Estudios de la madre 0,898 0,946 0,57 1,571
Clase social por estudios 0,901 0,951 0,583 1,552
Lavado de dientes 1,000 0,945 0,348 2,564
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Anélisis por arboles de clasificacion

Los arboles de clasificacion como CHAID o CART tienen como objetivo encontrar un
conjunto de reglas de division que permitan la prediccion o clasificacion de casos. En el
caso del arbol tipo CART, el algoritmo realiza una bdsqueda exhaustiva a través de todos
los valores de las variables predictoras para encontrar la variable que proporcione la mejor
division sobre el nodo raiz o el nodo con todos los casos. Luego, el nodo raiz se divide en

dos ramas generando dos nuevos nodos.

En el caso del &rbol CHAID, los nodos no necesariamente se dividen en dos ramas, sino
que el modelo de arbol de clasificacion utiliza maltiples pruebas de chi-cuadrado para
encontrar la variable independiente que mas se asocia con la variable de objetivo. Una
vez que esto se ha identificado, el modelo divide a los sujetos en grupos en funcion de
esta variable y se lleva a cabo nuevamente el andlisis en cada uno de los nuevos grupos.
El modelo continuaré dividiendo grupos basados en variables independientes hasta que

no haya una diferencia significativa basada en las variables independientes restantes.

Una ventaja que tienen estas técnicas es que las variables independientes se comparan
una por una frente a la variable de objetivo, de esta forma cada comparacion se realiza
utilizando todos los datos disponibles y por lo tanto durante el proceso de estimacion no

hay problema de que existan datos faltantes.

La figura 7 presenta el arbol obtenido con la metodologia de CHAID, vemos que la
prevalencia de la infeccion al inicio del arbol es del 14,6%. En el nodo 0, se observa que
la variable que mas discrimina es la edad, generando tres nodos, vemos que la prevalencia
de la infeccion es de 0,9% en 12 meses, 12,1% en el grupo de 3 y 6 afios y, es del 29,8%
en el grupo de 12 afios, mostrando que a mayor edad se tiene una mayor prevalencia de

la infeccion. El nodo 1 y el nodo 3 vuelven a generar nuevas particiones, encontramos
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que el nodo 1 correspondiente a los nifios de 12 meses, incrementan su prevalencia de
infeccion al 10% cuando hay presencia de humedad en el hogar y disminuyéndola al 0%
cuando no hay humedad. Sobre el nodo 3, se observa que en los nifios de 12 afios, la
prevalencia de infeccion se increment6 cuando la edad gestacional fue a término, pasando
de 29,8% a 33,6% y si le agregamos que haya un exceso de peso entonces la prevalencia
de infeccidn se incrementa a 48,7% (nodo 8); ahora bien, por el nodo 9 encontramos que
los nifios de 12 afios que tuvieron una edad gestacional a término, que no cuentan con
exceso de peso pero que durante su primer afio estuvieron en guarderia tienen una
prevalencia de infeccion del 44,8% (nodo 11); mientras que bajo las mismas condiciones

pero no haber estado en guarderia la prevalencia de infeccién es del 19,7% (nodo 10).

En el caso del arbol CART, en la figura 8 se observa que la particion binaria de cada nodo
genero una profundidad maxima de 2. El nodo 0, divide a los nifios con edad de 12 afios
de los demas, encontrando una prevalencia de Helicobacter pylori del 29,8% en los de 12
afios frente a una prevalencia del 8,6% en los demas. Si el nifio tiene 12 afios y tuvo

lactancia materna entonces la prevalencia se incrementa a 35% (nodo3).
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Figura 7. Arbol de clasificacion obtenido con el método CHAID
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Figura 8. Arbol de clasificacion obtenido con el método CART
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Analisis de regresion logistica

Para encontrar los factores de riesgo y de proteccion asociados con la infeccion de
Helicobacter pylori, se ajusté un modelo de regresion logistica. Las variables que se
usaron como entrada corresponden a todas aquellas que durante el primer analisis

resultaron significativas a nivel general o para alguna edad, ademas del género.

La figura 9 muestra el andlisis de datos faltantes, el dolor abdominal inespecifico presentd
una asociacion con la infeccion que se observé en la tabla 47, esta presenta un porcentaje
de datos faltantes de mas del 40%; en el caso de la variable que se refiere al lavado de

dientes, la tabla 39 permitié observar asociacion con la infeccion en el grupo de edad de
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12 afos, pero presenta mas de un 20% de datos faltantes. Teniendo en cuenta lo anterior

y con el fin de no sesgar los resultados, estas variables fueron retiradas del anélisis.

Figura 9. Andlisis de datos faltantes
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La figura 10 presenta el analisis de datos faltantes al retirar las dos variables, se observa
en la grafica de la izquierda que la clase social presenta un porcentaje de datos faltantes
cercano al 10%, mientras que en la grafica de la derecha vemos que no hay casos donde
todas las variables tengan datos faltantes y en menos del 2% de los casos se presenta
valores faltantes de forma simultanea en 10 variables 0 méas. De modo que se puede
realizar un procedimiento de imputacion que nos permita ajustar el modelo de regresion
logistica, para ello se implement6 un método de imputacion para datos categoricos usando

el algoritmo EM.
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Figura 10. Anélisis de datos faltantes ajustado
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Para ajustar el modelo de regresion logistica se realiz6 el proceso de eliminacion de
variables usando un procedimiento stepwise (hacia adelante y hacia atras), el cual permite
llegar al mejor modelo basado en las variables independientes de entrada. Las variables
que resultaron del ajuste del modelo se presentan en la tabla 52, las variables que
resultaron significativas fueron la edad, lactancia materna, lugar de domicilio, exceso de

peso y compartir dormitorio con adultos.
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Tabla 52. Variables con relacion estadisticamente significativa con la infeccion por

Helicobacter pylori en el modelo de regresion logistica

Characteristic OR" 95%CI'" p-value
Edad
12 meses — —
3 afios 338 538 669 0.002
6 afios 774 12.1,15683 <0.001
12 afos 223 350, 4496 <0.001

Lactancia materna

si lactancia materna — —

no lactancia materna 0.18 005, 045 0.001
Domicilio

Salamanca capital — —

Provincia 0.14 0.01,0.768 0.067
Exceso de peso

no exceso de peso — —

exceso de peso 1.87 1.05 327 0.030
Comparte dormitorio con adultos

no comparte con adultos — —

comparte con adultos 801 261,249 <=0.001
Domicilio con

mas de 10000 habitantes — —

menos de 10000 habitantes 597 094 120 0.1

T0OR = Odds Ratio, Cl = Confidence Interval

Modeio iogit para los datos de Helicobacter

Tener 12 afios genera un riesgo de infeccidn 223 veces mayor comparado con los nifios
de 12 meses, mientras que tener 6 afios presenta un riesgo de 77,4 veces mayor comparado
con el mismo subgrupo; también se encuentra que es un 87% mas probable encontrar la

infeccion en nifios con sobrepeso; el modelo también permite concluir que los nifios que
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comparten la habitacion con adultos son 8 veces mas propensos a desarrollar la infeccién
comparado con lo que no comparten la habitacion con adultos. En cuanto a los factores
de proteccion, no haber tenido lactancia materna reduce en un 82% el riesgo de encontrar
la infeccion, ademas tener domicilio en la provincia reduce el riesgo de desarrollar la

infeccién en un 86%.

En cuanto a la bondad del ajuste del modelo, una prueba chi-cuadrado para probar la
hipotesis nula de que el modelo ajusta bien globalmente obtuvo un valor p = 0,991. De
igual forma, la prueba de Hosmer-Lemeshow tuvo un valor p = 0,9435. Concluyendo

entonces que el modelo presenta un buen ajuste global.

Finalmente, se realizé la curva ROC (figura 11) con el fin de calcular la medida de
rendimiento del modelo, al trazar la tasa de verdaderos positivos frente a la tasa de falsos
positivos. EI AUC se define como el area bajo la curva ROC y un valor cercano a 1 es un
indicador de una buena capacidad predictiva, en nuestro caso resulté de 0,81 por lo que

concluimos que el modelo cumple con esta propiedad.

Figura 11. Curva ROC para la regresion logistica
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DISCUSION

1. Participacion y proceso de seleccion

El sistema sanitario de Castilla'y Leon (Sacyl) en la provincia de Salamanca cuenta en la
asistencia en Atencion Primaria con médicos especialistas en Pediatria para toda la
poblacion infantil de la provincia. Este es un hecho diferencial con otras comunidades
autonomas de nuestro pais, en las que, ante la escasez de Facultativos Especialistas en
Pediatria, las consultas de Atencion Primaria estdn atendidas por especialistas en
Medicina Familiar y Comunitaria, por lo que los datos obtenidos en el trabajo estan
especificamente recogidos por especialistas en pediatria que atienden habitualmente a los

nifios y conocen a sus familias.

2. Método de deteccion de Helicobacter pylori

Una gran parte de los trabajos epidemioldgicos a nivel mundial han sido realizados
mediante técnicas seroldgicas. El estudio serologico de la infeccion por Helicobacter
pylori tiene un coste bajo, habitualmente se realiza en sangre y en muchas ocasiones se
han utilizado muestras sanguineas obtenidas para otros fines o estudios. La principal
limitacién que presenta es que no permite la diferenciacion entre infeccion activa o
pasada. Las técnicas seroldgicas requieren validacion local, siendo su sensibilidad y
especificidad media en torno al 85% y 79% respectivamente, aungue en nifios puede ser
menor puesto que tras la primoinfeccion, la produccién de anticuerpos a nivel local y
posterior paso a sangre puede tardar varias semanas (97). Actualmente la técnica de
eleccion en el diagnostico no invasivo de la infeccidn en poblacion general es el test de
aliento con urea marcada con C13 siendo la deteccion antigénica monoclonal en heces la

principal alternativa diagnostica. Las directrices de la Sociedad Europea y
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Norteamericana de Gastroenterologia Hepatologia y Nutricion Pediatrica consideran que
en edad pediatrica la precision de la prueba de antigeno monoclonal en heces es
comparable al test de aliento con urea marcada C13 (35). Este ultimo requiere
colaboracidn del paciente siendo este hecho una limitacion en su uso en nifios de corta
edad, principalmente en menores de 6 afios. Como ventaja adicional, las técnicas
antigénicas de tipo monoclonal en heces, presentan un coste méas bajo y el manejo de las
muestras es sencillo, pudiéndose conservar por un largo periodo de tiempo a temperatura
de -20 grados. El procesamiento de la muestra se puede realizar en cualquier laboratorio
de microbiologia, a diferencia de lo que ocurre con la determinacion de urea marcada con
carbono 13 de la prueba de aliento. Los estudios epidemioldgicos en poblacién infantil
mas recientes a nivel mundial, al igual que este nuestro trabajo, utilizan mayoritariamente
la determinacion de antigeno de tipo monoclonal en heces como método diagndstico para

la determinacion de la prevalencia de infeccion.

3. Prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori

Como se ha expuesto previamente el presente trabajo es el primer estudio de prevalencia
de infeccion por Helicobacter pylori en poblacion infantil de &mbito provincial realizado
en Espafia. La gran mayoria de los estudios epidemiolégicos efectuados en nuestro pais
han sido realizados en poblacién adulta (tabla 53), incluyendo en alguno de ellos una

pequefia muestra de poblacion en edad pediatrica (tabla 54).

Los resultados de nuestra investigacion establecen que la prevalencia de infeccion para el

total de la muestra de 533 nifios con edad media de 6,02 +4,18 afios fue del 14,6%.

Por grupos de edad, el correspondiente a 12 meses estaba formado por 117 nifios (22%
de la muestra total) con edad media de 1,05 = 0,10 afios y prevalencia de infeccion del

0.9% (1). El grupo de 3 afios estaba formado por 112 nifios (21,0%) con edad media de
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3,11 +0,18 afos y prevalencia del 8,9% (10). EIl grupo de 6 afios, formado por 153 nifios

(28,7%) con edad media de 6,09 + 0,43 afios, presento una prevalencia del 14,4% (22) y

por ultimo el grupo de 12 afios, formado por 151 nifios (28,3%) con edad media de 11,97

+ 0,63 afios, la prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori fue del 29,8%

Si establecemos dos franjas de edad, la prevalencia en nifios menores de 6 afios fue del

4,8% y en nifios de 6 a 12 afos del 22%.

Tabla 53. Cuadro resumen de estudios de prevalencia de infeccion por Helicobacter

pylori en poblacion adulta realizados en Espafia.

AUTOR | ANO LUGAR DIAGNOSTICO | POBLACION | PREV. | NINOS | REF.
Reina 1989 Mallorca Serologia Asintomaticos | 21,1% No (98)
Garcia 1995 Cuenca Test de ureasa Sintomaticos | 63.3% No (99)
Cano

Carballo 1995 | Guadalajara Serologia Asintomaticos 84% No (100)
Martin 1996 Madrid Serologia Asintomaticos 53% No (101)

de Argila
Cilla 1997 | Guipuzcoa Serologia Asintomaticos 54% Si (102)

Rodrigo 1997 Asturias Serologia Asintomaticos | 49,2% Si (103)

Navarro 1999 Catalufia Serologia Asintomaticos | 38,7% Si (104)

Caballero | 2000 Granada Serologia Asintomaticos 52% No (105)
Rafols 2000 Girona Aliento 13C-urea | Asintomaticos | 56,1% No (106)

Castellot | 2001 Canarias Serologia Asintomdticos | 65,6% No (107)
Baena 2002 Barcelona Serologia Asintomético | 52,4% Si (108)

Gonzélez | 2003 Cuenca Serologia Asintomaticos 68% No (109)

Macenlle | 2007 Ourense Aliento 13C-urea | Asintométicos | 69,1% No (110)

Sanchez- | 2007 Madrid Aliento 13C-urea | Asintomaticos 80% Si (111)

Ceballos
MCC- 2017 Espafia Serologia Asintométicos | 87,2% No (112)
Spain (113)

Prev.: prevalencia. Ref.: Referencia
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Tabla 54. Cuadro resumen de estudios de prevalencia de infeccion por Helicobacter

pylori en poblacion adulta que incluyen poblacion en edad infantil en Espafia

AUTOR | ANO LUGAR DIAGNOS. | N MUESTRAL | POBLACION PREV. REF.
Cilla 1997 | Guiplzcoa Serologia Asintomaticos (102)
188 (2-9a) Clase Media- | 6-9a:18,7 %
Alta
89 (2-15a) Clase Baja 51,7%
Rodrigo | 1997 Asturias Serologia 51 (0-9) Asintomaticos 13,7% (103)
67 (10-19) 25,4%
Navarro | 1999 Catalufia Serologia Asintomaticos (104)
40 (0-9a) 2,5%
28(10-20a) 14,2%
Baena 2002 | Barcelona Serologia Asintomaticos (108)
26 (0-9a) 11,5%
33(10-19a) 12,1%
Sanchez- | 2007 Madrid aliento 13C- $? Asintomaticos (114)
Ceballos urea 4-10 afios 25%

Diagnos.: diagndstico Prev.: prevalencia. Ref.: Referencia. a: afios.

105




Tabla 55. Cuadro resumen de estudios de prevalencia de infeccion por Helicobacter

pylori en poblacion exclusivamente infantil en Espafia.

AUTOR | ANO | LUGAR | DIAGNOSTICO | NMUESTRAL | POBLACION | PREV. | REF.
Sanz 2000 | Madrid Serologia 890 Asintomaticos (113)
18m-4afios 15,9%
5-9 afios 22,6%
10-19 afios 32,7%
Leandro | 2005 | Navarra Ag monoclonal 287 Asintomaticos (115)
(Tudela) heces 1-14 afios 15,8%
Edad media
6,89+4,25

Prev.: prevalencia. Ref.: Referencia

Entre los primeros estudios publicados en Espafia incluyendo poblacion pediatrica
destacan el estudio seroldgico realizado en la provincia de Guipuzcoa en el afio 1997 en
el que se incluyo poblacion pediatrica y adulta y el publicado en Madrid por Sanz en el

afio 2000 (tabla 55) con poblacion exclusivamente pediatrica (102,113).

El estudio de Cilla en Guiplzcoa contaba con 2 muestras de pacientes pediatricos de
origenes distintos. La primera formaba parte de un grupo de estudio serolégico de
hepatitis C. Al obtener Unicamente 15 muestras de personas menores de 10 afos,
posteriormente seleccionaron 188 nifios de 2 a 9 afios de edad de entre los que habian
acudido a Servicios de Salud de la zona, principalmente pacientes con estudios analiticos
preoperatorios. En este grupo los resultados de prevalencia se presentaron por franjas de
edad: menores de 6 afios 3,1 %, entre 6 y 9 afios 18,7 % y por décadas de vida, en los
nifios menores de 10 afios fue del 11,3% y de 10 a 19 afios del 33,3 %. El segundo grupo
estaba formado por 89 nifios de 2 a 15 afios de barrios marginales, en ellos la prevalencia

global fue del 51,7% siendo en mayores de 6 afios del 55,5%. Esta investigacion pese a

106



no contar con un elevado tamafio de muestral, refleja una interesante diferencia de
prevalencia en funcion del origen de los nifios de sendos grupos de estudio, segun el tipo
de localidad o barrio en el que residian dentro de la misma provincia, como sucede en los

resultados de nuestro trabajo.

El estudio de Sanz fue realizado en poblacion infantil de la Comunidad de Madrid con
edades comprendidas entre los 18 meses a 19 afios. En este caso la muestra fue obtenida
de un proyecto de investigacion sobre inmunogenicidad previo a la campafa de
vacunacion frente a Neisseria meningitidis C, y aportd datos de seroprevalencia del 15,9%
en el grupo de 18 meses a 4 afios, del 22,6% entre 5y 9 afios y del 32,7% en el grupo de

10 a 19 afios (113).

Tanto este trabajo como el anterior son estudios donde el diagndstico se ha realizado por
técnicas seroldgicas, por tanto, las cifras obtenidas no informan sobre prevalencia real
sino sobre contacto con la bacteria a lo largo de la vida de los menores, sin determinar si
la infeccion estaba activa o pasada en el momento de la realizacion del estudio. Al utilizar
una muestra destinada a otra investigacion, no se recogieron datos epidemioldgicos
relacionados con la infeccion. Aun asi, en este ultimo estudio, la muestra fue
considerablemente amplia, 890 nifios, y las cifras de seroprevalencia fueron en aumento
en funcién de la edad, siendo ya moderadamente elevadas en los primeros afios de vida
(18 meses a 4 afios: 15,9%). Estos resultados no serian directamente comparables con el
estudio que se ha realizado en la provincia de Salamanca puesto que el método de
deteccidn es la determinacion de antigeno monoclonal en heces y ha sido especificamente
disefiado para detectar la prevalencia por edades con valoracién de distintos factores de

riesgo o protectores.

En 2005 se publicé en la revista Anales de Pediatria un estudio epidemioldgico realizado

en la Zona Basica de Salud de Tudela en poblacion exclusivamente pediatrica. Este
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trabajo incluye una muestra de 284 nifios de 1-14 afios (edad media 6,89 * 4,25)
representativa de la poblacion infantil de la zona. La prevalencia obtenida fue 15,8% vy
la determinacidn de la infeccidn se hizo mediante antigeno de tipo monoclonal en muestra
de heces (115), este resultado refleja una cifra ligeramente superior a la obtenida con

metodologia similar a la de nuestro estudio (14,6%) mas de 10 afios despues.

Los resultados de metanalisis recientemente publicados a nivel mundial estiman que la
prevalencia global de infeccion en nifios sanos se encontraria en torno al 33% (IC 95%:
27%-38%) (50), siendo la prevalencia en nifios de 5 afios 0 menores de entre el 20 al
50% y del 38% al 79% en nifios mayores de esa edad. El analisis de estos datos se ha
realizado sobre trabajos basados en poblacién infantil asintomatica, con técnica de
deteccidn indirecta agrupando test de aliento y antigeno en heces. Es importante tener en
cuenta que existirian importantes diferencias entre las cifras de prevalencia obtenidas en

funcién de la renta de los distintos paises.

Los estudios de determinacion de Helicobacter pylori infantil mas recientes a nivel
europeo ofrecen dos realidades alejadas en prevalencia y geografia. El estudio de Sykora
realizado en Republica Checa y publicado en 2009 es el trabajo epidemioldgico de
prevalencia mas amplio realizado en poblacion pediatrica en Europa en los Gltimos afios.
Cuenta con una muestra de 1545 nifios asintomaticos de 0 a 15 afios de la regién de Pilsen
con una poblacion de 551528, de ellos 78032 en edad pediatrica. La seleccion se realizd
mediante técnica de muestreo sistematica en varias etapas desde el afio 2003 al 2005. La
recogida de informacion epidemioldgica se hizo mediante una encuesta cumplimentada
por padres o tutores legales y posterior entrega de muestra de heces, para lo cual contaron
con la colaboracion de los pediatras del area de captacion. La deteccidn de la infeccion
por Helicobacter pylori se realizé6 mediante determinacion antigénica de tipo monoclonal

en heces utilizando IDEA TM HpStAR TM ELISA kit. Consiguieron una alta tasa de
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participacion, de los 1650 nifios seleccionados para el estudio 1545 (95,3%) entregaron

muestra de heces y encuesta epidemioldgica.

La prevalencia de infeccion obtenida fue del 7,1%, pero si descartamos un pequefio grupo
de 26 nifos institucionalizados que presentaron un porcentaje de infeccion del 80,8%, la
prevalencia en nifios no institucionalizados desciende al 5,8%. La prevalencia en menores
de 6 afios fue del 6,7% que, sin tener en cuenta los nifios institucionalizados, descendia al

3,2% (51).

El trabajo de Oleastro publicado en 2011 estudia la prevalencia de infeccion en poblacion
pediatrica de 0-15 afios en la region de Lisboa. En esta ocasion el diagndstico se realizd
mediante determinacion de antigeno policlonal en heces, que presenta peores datos de
sensibilidad y especificidad. El reclutamiento de la muestra tuvo lugar en los Centros de
Salud de Atencidon Primaria, en las consultas de vacunacion. En el momento de la entrega
de las heces personal de enfermeria recogia un cuestionario epidemiol6gico completado
por los padres. La muestra fue estratificada en tres grupos de edad: 403 (47,7%) de 0 a 5
afios, 276 (32,7%) de 6 a 10 afios y 165 (19,5%) nifios de 11 a 15 afios. Los resultados de
prevalencia global en la muestra fueron 31,6%. Por grupos de edad la prevalencia de
infeccion fue del 19,9%, 37%, y 51,5% respectivamente. No se establece la edad media
en cada grupo de edad. Tampoco aporta datos sobre del tamafio de la poblacion estudiada
ni si su muestra es representa estadisticamente a dicha poblacién. Para el analisis del
resultado de prevalencia global (31,6%) hay que tener en cuenta que casi la mitad de los
nifios tenian una edad inferior a 6 afios, donde la prevalencia es mas baja, y el grupo
mayor de 10 afios solo suponian el 19,5% del total de la muestra, en los que la prevalencia

superaba el 50% (54).

Nuestros resultados de prevalencia, comparados con los obtenidos en los trabajos

realizados de Portugal y Republica Checa, quedarian en una situacion intermedia, mas
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cercana a la prevalencia de Republica Checa principalmente en los primeros afios de vida.
Hay que tener en cuenta que este Gltimo trabajo también fue realizado mediante deteccion

de antigeno monoclonal en heces como el estudio salmantino.

4. Epidemiologia de la infeccidn por Helicobacter pylori

4.1 Edad

Los resultados de nuestro trabajo demuestran un aumento de prevalencia relacionado con
la edad (p <0,001) siendo 57,7% de los nifios infectados por Helicobacter pylori
pertenecientes al grupo de 12 afios, el 28,2% de 6 afos, el 12,2% de los positivos tienen
3 afios y Unicamente el 1,3% de los casos positivos se presentaron en nifios de 12 meses.
Como en la mayoria de los estudios realizados en paises desarrollados con metodologia
similar a la nuestra (51,52), la prevalencia aumenta progresivamente en los primeros afios
de vida, siendo baja en nifios menores de 6 afios (4,8%). Si comparamos estos datos con
los obtenidos en nifios de 6 0 méas afios, esta aumenta al 22,0% con una razon de
probabilidad de 5,60 IC 95% 2,89-10,78 (p <0,001). Este hecho se explicaria por la
adquisicion progresiva de la infeccion a lo largo de la vida. No en vano hay que destacar
que la edad media de los pacientes infectados en nuestro estudio es de 9,10 = 3,67;
significativamente superior a la de los nifios sin infeccidn, que se encuentra en 5,50 +

4,03 (p <0,001).

Uno de los primeros estudios realizados con el objetivo de definir la prevalencia de
infeccion en distintos tramos de edad fue el del grupo Eurogast en el afio 1993. Como la
mayoria de las investigaciones realizadas en la década de los 90, el diagndstico se
establecio por técnicas seroldgicas. En este trabajo se incluyeron mas de 3000 individuos

de dos franjas de edad, de 25 a 34 afios y de 55 a 64 afios. La cohorte de estudio incluia
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ciudadanos de paises europeos principalmente, pero también de Japon, Estados Unidos y
Argelia. En todos ellos la prevalencia de infeccion era significativamente superior en el

grupo de mas edad (55).

Algunos investigadores atribuyen la prevalencia creciente de infeccion a un doble efecto
que se ha denominado de edad y de cohorte. El primero esta basado en que a mayor edad
mayor numero de oportunidades de adquirir la infeccion, puesto que existe un riesgo
continuado de adquirirla a lo largo de toda la vida. Diversos estudios, como el realizado
en Portugal, con poblacién infantil y adolescente en seguimiento durante varios afos

confirman un aumento progresivo de la prevalencia de infeccion (54).

El efecto cohorte estaria basado en que a mayor edad de la poblacion estudiada mayor
probabilidad de que las condiciones socioeconémicas vividas durante su infancia fuesen
peores, con el consiguiente aumento de riesgo de infeccidn por Helicobacter pylori en las
primeras décadas de la vida. Distintos estudios con muestras seroldgicas almacenadas y
preservada indican una mayor prevalencia de infeccion en cohortes de estudio de mayor
edad frente a poblacion nacida en épocas mas recientes de la historia (116-118). Trabajos
actuales, como el publicado en 2019 en poblacién infantil japonesa apoyan esta teoria

(119).

En los estudios realizados en paises en desarrollo también se aprecia un aumento
significativo de la prevalencia con la edad aunque en muchos de los trabajos publicados,
con altas prevalencias desde la infancia y adolescencia, se alcanzan cifras cercanas al
100% en adultos jovenes (120,121). En paises desarrollados en cambio, ese efecto
asociado a la edad es frecuente que se detenga en forma de meseta en edades
comprendidas entre los 50 y 70 afios de edad en los que la prevalencia de infeccion se

estabiliza e incluso desciende (111).
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En nuestro trabajo no se han obtenido datos que confirmen ni descarten la posibilidad de
la existencia de un efecto cohorte, relacionaba con aumento de prevalencia de infeccion
en poblacion de mas edad debido a peores condiciones socioecondmicas durante los
primeros afios de vida, puesto que la diferencia de afos entre los distintos grupos etarios
del estudio es reducida y no contamos con datos de incidencia, ni estudios previos en
nuestra poblacion. Unicamente podrian ser comparados con el estudio realizado en la
Zona Basica de Salud de Tudela (73) y publicado en 2005 donde la prevalencia de
infeccion en nifios menores de 4 afios fue del 8,4%, superior a la encontrada una década

después en nuestro estudio.
4.2 Género

Aunque en los primeros estudios publicados en poblacion general ofrecian datos
contradictorios sobre la influencia del género en la prevalencia de infeccion por
Helicobacter pylori e incluso algunas revisiones que incluyen poblacién en edad infantil
encontraron ligeras diferencias de prevalencia, superior en varones (OR 1,06, IC 95%:
1,01-1,12) (57), en nuestro trabajo, como en la amplia mayoria de los metanalisis méas
recientes realizados en poblacién infantil y adulta (48,59,60), no se han encontrado
diferencias en funcion del género ni para el total de la muestra (p = 0,541), ni en los

distintos grupos de edad.
4.3 Etnia

En relacion al origen racial de la muestra de estudio, mayoritariamente de raza blanca
(96,2%), no se encuentran diferencias estadisticas segun el origen étnico de los nifios (p
= 0,194). La mayoria de los estudios sugieren que las diferencias de prevalencia en
relacion a los distintos grupos raciales y poblacién inmigrante estaria influida

principalmente por cuestiones de tipo socioecondmico y cultural (61-63) mas que
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determinantes genéticos relacionadas intrinsecamente con la raza de origen, si bien es
cierto que algunos estudios han encontrado prevalencias mas altas de factores de
virulencia como CagA en las cepas que infectan a poblaciones concretas como son las de

origen africano (64).

4.4 Factores socioecondmicos

Para definir las caracteristicas socioecondémicas de la poblacion se han utilizado distintos
pardmetros. Las principales variables estudiadas han sido el lugar de domicilio, el nivel
de ingresos, el nivel de estudios y trabajo, asi como las condiciones de la vivienda y el

namero de ocupantes de la misma entre otros.

Dentro de los estudios realizados en distintos paises de manera individualizada se
encuentran notables diferencias de prevalencia en funcion de las caracteristicas
socioeconémicas de la muestra independientemente si los estudios han sido realizados en

paises con rentas altas o bajas (122,123).

Desde principios de los afios 90 las investigaciones sugerian que los factores
epidemioldgicos relacionados con Helicobacter pylori influyen de manera mas intensa en
las primeras etapas de la vida. Parecen ser mas relevantes en la prevalencia de infeccién
en poblacion adulta las caracteristicas socioecondmicas que presentaron en su infancia
que las vividas posteriormente (124,125). Esta condicion se relaciona directamente con
el hecho de que la infeccion se adquiera mayoritariamente en los primeros afios de vida,
principalmente en los paises en vias de desarrollo y ha sido confirmado en estudios mas

recientes (126,127).
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Lugar de nacimiento

La provincia de Salamanca, por sus caracteristicas socioecondémicas, cuenta con un indice
bajo de poblacion de origen extranjero. En la muestra de estudio el 98,9% de los
participantes habian nacido en Espafia (95,9% en la provincia de Salamanca). Pese al
reducido numero de nifios nacido fuera de nuestras fronteras se encontraron diferencias
significativas en los niveles de infeccion por Helicobacter pylori con una prevalencia del
66,7% en los nifios nacidos fuera de Esparia, siendo esta cifra del 14% en nifios nacidos
en nuestro pais (p = 0,005) obteniéndose una elevada razén de prevalencia (odds ratio)
de 12,243 (IC 95% 2,203-68,037). El origen principal de estos nifios es América Latina
y norte de Africa (83,3%), donde las cifras de prevalencia poblacionales son muy
superiores a las europeas (45,48), por tanto, el riesgo de contagio tanto en su pais de
origen como en su medio intrafamiliar seria mayor que el de los nifios nacidos en nuestro

pais.

Lugar de domicilio

En el estudio de los factores socioeconémicos que podrian influir sobre la prevalencia de
infeccion por Helicobacter pylori se encuentran los pardmetros relacionados con el lugar
de domicilio, en este caso, dentro de la provincia de Salamanca. Para ello se ha tenido en
cuenta el tamafio de la poblacion del municipio de domicilio, clasificando a la muestra en

funcién de si residian en un entorno rural o urbano.

El lugar de residencia de los nifios del estudio, al igual que la poblacién general de la
provincia de Salamanca esta mayoritariamente en la ciudad de Salamanca (81,6%).
Unicamente el 13,3% de los nifios residen en municipios de menos de 10000 habitantes
(10,5% menos de 5000 habitantes). En los estudios en paises en vias de desarrollo es

frecuente que las zonas rurales presenten condiciones socioeconémicas mas deficientes,

114



peores saneamientos y acceso a los servicios sanitarios encontrandose, de manera general,
una frecuencia de infeccion mayor en poblacién adulta e infantil (128-131). Del mismo
modo algunos estudios que relacionan la infeccion con el contacto directo con animales
y el ejercicio profesional del sector agrario encontraban prevalencias mas altas en
poblacion adulta y nifios relacionados con estas actividades (87,132). En cambio, en
paises industrializados de nuestro entorno (Republica Checa o Alemania) estas
diferencias de prevalencia no se objetivan (51,133). En el trabajo de Macenlle en Ourense
no se encontraron diferencias entre el lugar de domicilio en edad adulta, pero si fue méas
frecuente la prevalencia de infeccion en los que habian nacido y vivido en zonas rurales
durante la infancia. Tenemos que tener en cuenta que la edad media de la muestra del
estudio de Macenlle es de 53,3 afios, por lo tanto refleja las caracteristicas de la poblacién
rural infantil hace mas de 4-5 décadas, en donde la situacion econémica y social de

nuestro pais, en los afos finales de la dictadura, no es comparable a la actual (134).

En términos generales en el estudio no encontramos diferencias de prevalencia en funcion
del origen rural o urbano de nuestra muestra salvo para el grupo de nifios de 6 afios, donde
el total de los nifios con test positivo para infeccién por Helicobacter pylori vivian en la
ciudad de Salamanca, y por tanto en poblacion urbana mayor de 10000 habitantes. En
este grupo de edad la prevalencia de infeccion en nifios que vivian en localidades de méas
de 10000 habitantes fue del 16,8% (p = 0,045). Por otra parte, en el grupo de nifios de 3
afios se presenta una tendencia inversa, con diferencias cercanas a la significacion y una
prevalencia de infeccion del 7% en poblaciones de méas de 10000 habitantes frente al 25%
en localidades de menor tamafio (p = 0,074, OR 0,226 IC 95% 0,050-1,029). El riesgo de
pobreza infantil en Salamanca es inferior a la media espafiola y como se ha analizado

previamente se encuentra asociado a zonas geografias, barrios principalmente de la
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capital de Salamanca y su area metropolitana, sin que se presenten grandes diferencias en

relacion al tamafio de las localidades de domicilio.

Si analizamos las cifras de prevalencia en funcién del Centro de Salud donde proceden
las muestras, es decir en relacion al barrio donde viven los nifios del estudio y tenemos
en cuenta que segun los ultimos informes sobre riesgo de pobreza infantil desarrollados
en nuestra provincia (Caritas 2010) se establece una clara diferencia territorial de la
pobreza extrema en zonas concretas del area metropolitana, se observa que se presentan
diferencias estadisticamente cercanas a la significacion (p = 0,053) en el grupo de estudio
de 6 afios de edad en la prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori cuando
pertenecen a Centros de Salud ubicados en barrios de rentas medias-bajas (21,4%) con
respecto a rentas altas (7,8%), con una OR de 3,205 (IC 95% 1,019-10,084), pudiendo
ser este aspecto mas determinante en la influencia de la prevalencia de infeccion en este

grupo de edad que en si el tamafio del municipio de domicilio.

Helicobacter pylori y convivientes

El hecho de que en mdltiples publicaciones se proponga la trasmision persona a persona
como ruta principal de la infeccidn en las primeras etapas de la vida justificaria que el
namero de convivientes en el domicilio y nimero de hermanos/nifios sean factores
epidemioldgicos destacados en la prevalencia de infeccion en la infancia como sefialan

algunas investigaciones (51,135,136).

Las caracteristicas del domicilio, principalmente el nimero de convivientes que habitan
en él, se han relacionado clasicamente con prevalencias superiores de infeccién
especialmente en paises en vias de desarrollo. Los estudios realizados por Goodman en
Colombia y Cervantes en México ponian de manifiesto la importancia del nimero de

menores convivientes en un hogar en la prevalencia de infeccién en la infancia, con un
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efecto destacado del papel del hermano mayor en el riesgo de contagio de los hermanos
menores (137,138). En los paises con prevalencia menor, como es el caso de
investigaciones realizadas en Alemania, el papel de los hermanos se minimiza y
unicamente adquiere relevancia en la infeccion el estado de infeccion de los progenitores,

principalmente de la madre (139).

Algunas investigaciones ponen de manifiesto la relevancia de compartir cama/dormitorio
en la infancia con otros nifios y/o adultos con resultados variables, siendo el factor mas
asociado con aumento de riesgo de infeccion compartir cama en la infancia con adultos

(140-142).

En nuestro estudio encontramos una media de 3,84 +0,72 convivientes (1,79+0,64
menores y 2,05+0,35 adultos) por domicilio. Es decir, las familias principalmente estan
formadas por dos adultos con 1-2 hijos menores. En relacion al niUmero de dormitorios
que presentaban los hogares, dos tercios de los mismos contaban (66,2%) con tres
dormitorios (media de 3,01+0,62 dormitorios por hogar). Por tanto, lo mas frecuente era
que los menores no compartieran dormitorio (64% de los nifios de la muestra no
comparten su dormitorio) siendo unicamente el 20,9% los que lo compartian con otros
nifios, el 13% con adultos y el 2,1% con nifios y adultos. En la prevalencia de infeccion
en nuestro estudio no se encontraron diferencias significativas en funcion del nimero de
convivientes totales, pero si con el nimero de convivientes menores, siendo mas frecuente
la infeccion cuando los nifios presentaban 2 0 mas hermanos con una cifra prevalencia de
infeccion del 24,1% frente al 13,5% cuando el nimero de hermanos era inferior (p = 0,047
OR 2,038 IC 95% 1,057-3,930). Al analizar las cifras de prevalencia en funcion de si los
menores compartian o no dormitorio, no habia diferencias si la persona con la que
compartian era otro menor, pero en nifios de tres afios la prevalencia de infeccion si

compartian dormitorio/habitacién con adultos ascendia al 30,8% cuando en el caso de no
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hacerlo era del 6,1% (p = 0,016 OR 6,889 IC 95% 1,635-29,027). Es decir, en este grupo
de edad, donde aun el nimero de contagiados es escaso (8,9%) el riesgo de infeccion se
asocia con contacto estrecho con adultos/progenitores donde se asume una prevalencia

alta de infeccion segun los ultimos estudios realizados en nuestro pais (110).

Antecedentes de patologia sintomatica por Helicobacter pylori en familiares

En nuestro estudio se recogié informacion sobre patologia relacionada con Helicobacter

pylori diagnosticada a progenitores y hermanos de los nifios de la muestra.

El papel de los padres, principalmente el de la madre como cuidador principal de los hijos
en la mayoria de las culturas, se ha considerado como elemento fundamental en la
transmision de la infeccién en muchos de estudios epidemioldgicos, siendo su estado de
infeccion por Helicobacter pylori y nivel de educacion factores de riesgo destacados en

la prevalencia de infeccién en la infancia (143-146).

No encontramos asociacion estadistica entre presencia de sintomatologia en los padres y
prevalencia en los nifios de nuestro estudio. Hay que tener en cuenta que, de igual modo
que en poblacion adulta, la mayoria de los pacientes que presentan infeccion por
Helicobacter pylori no muestran sintomatologia por lo que para poder estudiar la relacion
entre la prevalencia de infeccién de los padres/hermanos y los nifios de la muestra
deberiamos haber realizado pruebas diagnosticas encaminadas a saber el estado de
infeccion y no exclusivamente identificar a los familiares con clinica asociada a la

infeccioén.

Humedad en el domicilio

Otras caracteristicas del domicilio valoradas en nuestro estudio fue la presencia de
humedad. Se consultd sobre este parametro con el objetivo de encontrar informacion

sobre las caracteristicas de la vivienda y su aislamiento y valorar si este dato podria
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reflejar una peor condicion socioeconémica en las familias de los nifios estudiados. Se
determino que el 11,9% de los nifios de la muestra vivian en domicilios con deficiencias
en el aislamiento, pero no se han encontrado diferencias en la prevalencia de infeccion

por Helicobacter pylori en funcion de esta caracteristica (p = 0,849).

Limpieza en domicilio

En la encuesta epidemiol6gica también se consult6 informacidn sobre quién realizaba las
tareas de limpieza dentro del hogar. Como se recoge en los resultados de este estudio esta
actividad erarealizada principalmente por los progenitores (51% de los casos por la madre
en exclusiva y 38,2% por madre y padre de forma colaborativa), un 10% contaban con
una empleada de hogar y el 0,8% de los casos eran los abuelos los encargados de las tareas
domeésticas. Aunque en el global de la muestra no se encuentran diferencias significativas
en los valores de prevalencia de infeccidn, en el grupo de 6 afios cuando estas tareas eran
realizadas por personas diferentes a los progenitores los niveles de infeccion eran del
31,6% y cuando eran realizadas por los padres del 11,3% (p = 0,028 OR 3,631 IC 95%
1,201-10,979). Como se explicara mas adelante pese al alto nivel de estudios que
presentan las mujeres de la muestra persisten los roles de género en relacion al trabajo
fuera y dentro del domicilio, tenemos que tener en cuenta que ningun padre realizaba
tareas de limpieza del domicilio de forma exclusiva frente al 51% de las madres y es
posible que el nivel de limpieza del hogar sea mayor si quien limpia son los progenitores,

principalmente la madre, aunque este aspecto no ha sido estudiado previamente.

Nivel de estudios y trabajo de los progenitores

En el estudio del nivel socioeconémico de la poblacion se han tenido en cuenta datos de
nivel educativo y profesional de los padres. Segun datos de Instituto Nacional de

Estadistica el 33% de las mujeres que fueron madres en 2012 tenian estudios
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universitarios en Espafia. En cambio, en nuestro trabajo esta cifra asciende al 49%. Otros
trabajos epidemioldgicos realizados en nuestra provincia en poblacién pediatrica
obtuvieron resultados muy similares a los nuestros (147). Por tanto, podemos considerar
que el nivel educativo de las madres de nuestra provincia que han participado en el

estudio, como se refleja en estos resultados, es superior al de la media espafiola.

Segun la encuesta de poblacién activa la tasa de paro en el primer trimestre del afio 2015
en Espafia fue del 23,78%, siendo en la provincia de Salamanca marcadamente inferior a
la media (18,26%). Aunque si esta cifra se desdobla por géneros podemos observar que
el porcentaje es realmente bajo para la poblacién masculina de nuestra provincia (12,9%),
pero es superior en mujeres (24,51%). Estos datos estan en consonancia con los resultados
que se presentan en este trabajo. Segun nuestra encuesta epidemiologica solo el 5,9% de
los padres respondié que no tenian trabajo en el momento del estudio. En cambio, las
madres que respondieron que no trabajaban fuera del domicilio fueron el 31,9% del total,

cifra muy superior a la media espafiola.

Si analizamos el paro en funcién del nivel de estudios, tanto en el padre como en la madre
existe una diferencia significativa con un aumento del desempleo a menor nivel
educativo, si bien en el caso de los padres sélo el 1,8% de los universitarios no tenian
trabajo, frente a las madres cuya cifra alcanzaba el 20,9%. Si comparamos la ocupacién
cuando los progenitores no tenian estudios, en el caso de los padres el 18,2% estaban en
paro siendo este valor del 90,9% en las madres. En nuestra poblacién pese al alto nivel
de estudios que presentan las mujeres persisten los roles de género en relacion al trabajo

fuera y dentro del domicilio.

La clasificacion del nivel de trabajo se ha realizado segun el consenso del grupo de trabajo
de la Sociedad Espafiola de Epidemiologia y la Sociedad Espafiola de Medicina Familiar

y Comunitaria (148) publicada en el afio 2000 y la metodologia de Hollingshead adaptada.
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Pese a encontrar diferencias significativas en los niveles de prevalencia en relacion al
Centro de Salud al que pertenecian, siendo mas bajas las cifras de infeccion en nifios de
6 afios pertenecientes a Centros de Salud de la capital de barrios con altos ingresos, no se
han encontrado diferencias de prevalencia en relacion al nivel de estudios ni trabajo de

los padres.

Aunque de manera mayoritaria, principalmente en paises en vias de desarrollo, la
infeccion por Helicobacter pylori ha sido mas prevalente en poblaciones con menor nivel
socioecondémico (48), algunos estudios recientes publicados a nivel europeo en poblacién
infantil no encuentran diferencias de prevalencia en funcion del nivel de estudios de los
padres, este es el caso del trabajo publicado por Oleastro (2011) en Lisboa (54). En
nuestro pais Sdnchez Ceballos (Madrid 2007) tampoco aprecio diferencias significativas
en funcion del nivel educativo de los participantes en la investigacién (68) al igual que

sucede en nuestro trabajo.

Teniendo en cuenta las caracteristicas de la poblacion de Salamanca y nuestra muestra de
estudio, este resultado podria estar condicionado por la homogeneidad de la muestra con
respecto al nivel de vida y recursos sanitarios accesibles a la poblacion
independientemente del nivel econémico de las familias. Es importante tener en cuenta
que, pese a las diferencias en el riesgo de pobreza infantil, la provincia cuenta con sistema
de Asistencia Social que asegura los servicios y recursos basicos a toda la poblacion
infantil de la provincia y médicos especialistas en Pediatria para la atencion sanitaria de

todos los menores de 14 afos.

4.5 Asistencia a guarderia

Algunos estudios sugieren gue el hecho de asistir a guarderia o centros escolares en los

primeros afios de vida, antes de empezar la escolarizacién reglada (3 afios) u obligatoria
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(6 afios), podria ser un factor de riesgo para adquirir la infeccion por Helicobacter pylori,
principalmente si dicha guarderia estd masificada (68). La trasmision persona-persona
fuera del &mbito intrafamiliar, en este caso, jugaria un papel importante como origen de
la infeccion. En nuestro estudio el 32,2% de los nifios habian acudido a guarderia en los
primeros meses de vida, antes del afio. Este hecho no influy6 en la prevalencia de
infeccion general de nuestra muestra, pero en el grupo de mas edad, a los 12 afios, se
encontraron diferencias cercanas al nivel de significacién (p = 0,076) con cifras de
prevalencia de infeccion del 40,9% en los nifios que fueron a guarderia antes del afio de
edad y del 25,2% los que no fueron o acudieron después de esa edad. En este sentido, al
ser una infeccién con una alta tasa de cronicidad, las condiciones socio sanitarias que se
presentan en los primeros afios de vida se han visto determinantes para las tasas de
infeccion posteriores, afectando incluso en la edad adulta, como sucedia en el trabajo de
Mancelle en la provincia de Orense (134) donde influian el lugar de domicilio rural o
urbano en la infancia y no en la edad adulta. De similar manera el trabajo realizado en
poblacion infantil del area de Lisboa determind que la asistencia a guarderia en la etapa
preescolar se relacionaba de manera estadisticamente significativa con el aumento de

prevalencia de infeccidn, influyendo de manera principal en los nifios de mayor edad (54).

4.6 Higiene dental

Como se ha descrito la bacteria Helicobacter pylori es capaz de colonizar la cavidad oral
y su presencia puede ser demostrada mediante técnicas moleculares. La placa dental, la
enfermedad periodontal y las caries se han relacionado en diversos trabajos con un
aumento de prevalencia de infeccion (69-72,149). Aunque no se ha podido demostrar que
una adecuada higiene dental acttie como factor protector en la adquisicion de la infeccion
por Helicobacter pylori (150). En nuestra muestra se han tenido en cuenta en el estudio

de la higiene dental los nifios mayores de 12 meses, puesto que es a partir de los 12-18
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meses donde se establecen dichos habitos. El 4,5% de los nifios no se lavaban los dientes
de manera habitual y Unicamente el 33,7% de la muestra se lavaban los dientes 3 veces al
dia. EI 16,8% de los nifios tenian caries. La prevalencia de infeccion por Helicobacter
pylori en los nifios de 12 afios que no se lavaban los dientes de manera habitual fue del
80% siendo esta del 27,9% en los que si se lavaban los dientes (p = 0,027). Aunque es
preciso sefialar que es un grupo muy pequerfio de solo 5 nifios. Si bien no se ha encontrado

asociacion con la presencia de caries en ningun grupo de edad.
4.7 Agua y alimentos

El estudio de los mecanismos de transmisién de la infeccion por Helicobacter pylori es
determinante para el control de los factores de riesgo implicados en la infeccion. Esta
establecido que la transmision de la bacteria en el ser humano sigue diversas rutas, fecal-
oral, oral-oral y gastro-oral, siendo hasta ahora la principal fuente de transmision de la
infeccion el propio ser humano. Sin embargo, el descubrimiento de las formas cocoides
de Helicobacter pylori que hacen a la bacteria viable, aunque por el momento no
cultivable han reabierto el estudio de la transmision de la infeccion mediante fuentes

ambientales, principalmente el agua y los alimentos regados con ella.

La presencia de Helicobacter pylori en las heces, como producto final de la digestion, es
un hecho contrastado desde el inicio de las investigaciones sobre esta bacteria. En un
primer momento se dudé de la supervivencia del Helicobacter pylori fuera del organismo,
pero los estudios de Klein en Pert y Goodman en Colombia en los afios 90, demostraron
que la prevalencia de infeccion era méas elevada, e independiente del estado
socioeconémico de la poblacion, si consumian agua de origen municipal o si realizaban
actividades acuéticas y consumo de agua de arroyos, asi como de vegetales regados con
dicha agua (151,152). Investigaciones en otros paises de Latinoamérica como Argentina

y Brasil (153,154) encontraron resultados similares, con conclusiones que determinaban
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la especial importancia del origen del agua de consumo en la infancia frente a la edad
adulta como factor de riesgo de infeccion. Como hemos podido comprobar en otros
factores asociados a la colonizacion por Helicobacter pylori, al tratarse de una infeccion
con alta tendencia a la cronicidad y con adquisicidn principalmente en los primeros afios
de vida, las caracteristicas y factores de riesgo relacionados con ella, cobran mayor

importancia en los primeros afios de vida.

La forma viable no cultivable es uno de los tres estados en los que podria presentarse
Helicobacter pylori. En este estado, ante situaciones de estres ambiental, la bacteria
adquiere forma cocoide y modifica sus caracteristicas metabdlicas para adaptarse a las
nuevas condiciones (155). El papel de la forma viable no cultivable, desde su descripcion,
ha adquirido una gran importancia, pues en este estado la bacteria seria capaz de aumentar
su resistencia al medio, pudiendo ser fundamental en la transmision de la infeccion, asi
como en la resistencia a los tratamientos farmacol6gicos habituales al no ser detectada
por los procesos diagnésticos de rutina. Algunos estudios sugieren que Helicobacter
pylori en la forma viable y cultivable podria sobrevivir varios dias en agua dulce, mientras
que la forma viable no cultivable podria permanecer hasta un afio (156). Numerosos
estudios han intentado demostrar la posibilidad de que la bacteria en estado cocoide
retorne a la forma espiral cuando las condiciones ambientales fueran favorables, sin que
por el momento haya resultados concluyentes. Las formas viables no cultivables de
Helicobacter pylori forman biofilms que favorecen su supervivencia. Se ha demostrado
la presencia de biofilms de Helicobacter pylori en tuberias en agua potable, en incluso

adheridas a materiales de fontaneria como el cobre o el acero inoxidable (157).

En la dltima década se ha intentado poner de manifiesto la importancia del consumo de
agua corriente/potable en la prevalencia de la infeccion comparado con la ingesta habitual

de agua mineral embotellada.
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En un estudio en poblacion general de Emiratos Arabes comparando consumo de agua
embotellada (més del 80% consumian agua embotellada) y agua potable corriente se
encontraron diferencias estadisticamente significativas con aumento en la prevalencia de

infeccion en la poblacion que bebia agua potable (p = 0,001) (158).

A principios del afio 2019 se ha publicado en la revista Helicobacter un trabajo de
prevalencia en poblacion adolescente de Polonia. En él han participado 3067 nifios de 13
a 17 afios. La determinacion de la presencia de infeccion se ha realizado mediante test de
aliento con una prevalencia global del 23,6 %. El aumento de prevalencia se relacion6
significativamente con el consumo de vegetales crudos (p = 0,002) y agua sin embotellar

(p = 0,001) (159).

Resulta muy interesante el modelo planteado por Bellack en la trasmision de Helicobacter
pylori a través de aguas residuales y agua potable de uso comdn donde su presencia seria

resistente a los métodos de depuracion habituales (160).

En nuestro trabajo el 37,3% de los nifios bebian agua del grifo de forma habitual y el
58,5% agua mineral embotellada. Solamente el 4,2% consumian agua de fuentes o
manantiales. Encontramos diferencias significativas en la prevalencia de infeccion segun
el origen de agua de consumo habitual en los nifios. De modo que en el 21,3% de los
nifios que beben agua corriente se detectd la presencia de antigeno en heces para
Helicobacter pylori y en los que consumian agua embotellada o de manantiales y fuentes
estd prevalencia se redujo al 10,6% (p = 0,001). Nuestros resultados estarian en
consonancia también con el estudios mencionados realizados en Polonia en poblacion
adolescente (159) y también el publicado en Emiratos arabes (158) donde encontraban un
aumento significativo de prevalencia de infeccidn en agua corriente y vegetales crudos

de regadio.

125



En el analisis de este factor por grupos de edad, fue en nifios de 3 afios 0 menores donde
se encontraron diferencias significativas de prevalencia siendo del 11,6% en los nifios que
bebian agua corriente y Unicamente un 3,2% de prevalencia de infeccion en los que no la

consumian (p = 0,036 OR 3,925 IC 95% 1,139-13,529).

Se ha determinado la presencia de material genético de Helicobacter pylori en agua en
investigaciones de diversos paises del mundo (161-163), pero cobra especial relevancia
las realizadas en la zona este de nuestro pais (Comunidad Valenciana) por de la Dra.
Moreno y la Dra. Santiago (24,74) al demostrar que Helicobacter pylori es capaz de
sobrevivir al tratamiento de depuracion del agua residual lo que supondria un riesgo el
uso para el riego del agua tratada en las estaciones depuradoras de agua residual y
detectando, por primera vez, la presencia de células viables de Helicobacter pylori en
agua potable para consumo, evidenciando asi que el agua potable podria actuar como
vehiculo de transmision a los humanos. Estas investigaciones podrian explicar las
diferencias de prevalencia de infeccidn obtenidas segun el origen del agua de consumo
de nuestro trabajo. Es necesario realizar nuevos estudios sobre la presencia de
Helicobacter pylori en agua potable de uso doméstico y para el riego en nuestro medio,
asi como determinar el papel que tendrian en la infeccion en el ser humano las formas
viables no cultivables para poder establecer asi estrategias encaminadas al control de la
posible trasmisién ambiental de la infeccion mediante agua potable y vegetales regados
con ella.

4.8 Lactancia materna

Recientemente se han publicado dos revisiones sistematicas sobre la prevalencia de
infeccion por Helicobacter pylori en poblacion infantil y la influencia de la lactancia
materna. La primera de ellas, con estudios realizados desde el afio 1984 hasta 2007,

incluia 14 trabajos de distintos paises y los resultados se estratificaron segun los ingresos
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del pais. En este metanalisis se encontré un discreto efecto protector de la lactancia
materna pero solo en paises de rentas mas bajas (164). El segundo trabajo incluyd los
estudios que se habian publicado hasta el afio 2013 en un total de 27 paises divididos
segun el nivel econdmico de los mismos. Los resultados de este trabajo, de igual manera
que el anterior, demostraban un discreto factor protector de la lactancia materna

solamente en paises con rentas medias y bajas (165).

En la muestra de nuestro estudio se encontraron diferencias estadisticamente
significativas, con aumento de prevalencia de infeccion en los nifios que habian recibido
lactancia materna (p= 0,003, OR 3,540 IC 95% 1,389-9,023), frente a los que no habian
sido amamantados. Estos resultados eran independientes del tipo de lactancia de inicio,
no presentando diferencias si la lactancia materna era exclusiva o junto a formula
artificial. En el analisis por grupos de edad se ha determinado que eran dependientes del
grupo de mayor edad (12 afos), al igual que sucedia en otros parametros que afectan a
los primeros afios de vida como la asistencia a guarderia. En los nifios de 12 afios la
prevalencia de infeccion en caso de haber recibido lactancia materna fue del 35,3% y en
los que no la habian recibido del 9,7% (p = 0,007) con una odds ratio de 5,102 (IC 95%

1,462-17,809).

Estos resultados estan en consonancia con el trabajo de Rothenbacher en Alemania, donde
se establece una relacion estadistica directa entre la prevalencia de infeccion y la
lactancia. La investigacion de Rothenbacher contaba con una muestra de méas de 900
nifilos estableciéndose un aumento de prevalencia tanto en estudio univariante como
multivariado estadisticamente significativo si habian recibido lactancia materna con una
OR 1,56 (IC 95%: 0,79-3,11) aumentando mas la prevalencia de infeccion si habian
recibido lactancia materna mas tiempo (OR de 2,57 IC 95% 1,19-5,55 si la habian

recibido un minimo de 6 meses) (166). La edad media de la muestra es de 5,9 afios,
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comparable con nuestro estudio, aunque sus resultados de prevalencia de infeccion fueron
inferiores a los de nuestro trabajo (9,8%). En nuestro caso no se encontraron diferencias
en las cifras de prevalencia de infeccion en funcion del tiempo que habian recibido

lactancia materna.

Teniendo en cuenta que el mecanismo de trasmision en los primeros afios de vida se
asocia al contacto directo persona-persona en el ambito intrafamiliar, el estado de
infeccion de los progenitores podria ser un factor determinante en la adquisicion de la
infeccion en paises desarrollados. Aunque las cifras de prevalencia de infeccion en
poblacién infantil encontradas en el estudio se sitdan en niveles intermedio-bajo con
respecto a los publicados en las revisiones mas recientes a nivel europeo, la prevalencia
en poblaciéon adulta en nuestro pais es considerablemente alta, superior al 50% en
poblacién de 18 a 44 afios segun el estudio de Macenlle realizado mediante test de aliento
en la provincia de Ourense (110). El contacto mas cercano que supone la lactancia

materna en los primeros afos de vida podria ser la causa del origen de nuestros resultados.
4.9 Desarrollo ponderoestatural

Para el estudio del desarrollo ponderoestatural de nuestra muestra se ha utilizado las
graficas de peso, talla e IMC de la Organizacion Mundial de la Salud por ser el parametro

gue mejor homogeniza la antropometria a nivel mundial.

Las medias de peso y talla de la muestra en su conjunto y en cada grupo de edad se
aproximaron a la media, es decir, 0 desviaciones estandar, para las graficas de la OMS

del afio 2006/2007.

El indice de masa corporal calculado por la formula de Quetelet, se ajustd de igual manera

a los estandares marcados en las graficas de poblacion de la OMS. Se categorizaron los
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resultados en funcién de si presentaban bajo peso (<-2 ds), normopeso (-2 a 1 ds)

sobrepeso (1ds a 2ds) u obesidad (> 2 ds).

La media de peso para la muestra ajustado a los estandares de la OMS fue de 0,0607
+1,06 ds y talla -0.0393+1,075 ds, es decir nuestra muestra sigue una distribucion de peso

y talla muy homogénea y similar a la normal segun las gréficas de la OMS.

El exceso de peso, ajustado también segun los pardametros de la OMS, y que incluyen el
sobrepeso y la obesidad, aumentan segln lo hace la edad de la muestra, siendo del 16,2%

a los 12 meses, 20% a los 3 afios, 30,8% a los 6 afios y 33,1% a los 12 afios.

Aunque en paises en vias de desarrollo se ha propuesto que la infeccidn por Helicobacter
pylori podria presentar un efecto negativo en el desarrollo ponderoestatural en poblacién
infantil, las Sociedades de Gastroenterologia Hepatologia y Nutricion Infantil de Europa
y Norteamérica (ESPGHAN/NASPGHAN) no recomiendan iniciar el estudio de esta
infeccion en caso de talla baja pues consideran que no se puede demostrar una relacion
causal ya que los estudios que se han realizado, observacionales y de casos y control en
su mayoria, no han sido disefiados de manera adecuada y no es posible descartar la
interferencia de factores tan importantes como el bajo nivel socioeconémico (35).
Tampoco parecen estar claros los mecanismos por los que se produciria un fallo en el
crecimiento y desarrollo, atribuyéndose en la mayoria de los casos a coinfecciones
entéricas y malabsorcion secundaria. En nuestro estudio no se observa un descenso
ponderoestatural en relacion con la infeccion por Helicobacter pylori. Por el contrario,
como sugieren las ultimas revisiones, en el grupo de mayor edad (12 afios) existe una
diferencia significativa (p = 0,018) en el indice de masa corporal, de manera que los nifios
que presentan exceso de peso (sobrepeso u obesidad) tienen una prevalencia de infeccion
del 44,2% y los que no tienen exceso de peso del 24,1% con una razon de prevalencia de

2,497 (IC 95% 1,184-5,266).

129



En la revision de Suki (Israel 2018), realizada en poblaciébn mayor de 18 afios,
encontraron un aumento de riesgo de infeccion en el caso de sobrepeso, obesidad tipo |'y
tipo 11, independientemente del nivel socioecondmico y otros factores con una odds ratio
1,13 (IC 95%: 1.11-1.15), 1,14 (IC 95%: 1.11-1.17) y 1,15 (IC 95%: 1.11-1.19),
respectivamente, p< 0.001 en todos los resultados (167). En los paises desarrollados el
bajo nivel socioeconémico se asocia a sobrepeso y obesidad, principalmente por exceso
de consumo de alimentos procesados e hipercaléricos y sedentarismo. Tanto en la
revision de Suki como en nuestro trabajo el aumento de prevalencia de infeccién en
relacion al exceso de peso es independiente del nivel socioeconémico. En el momento
actual se esté investigando sobre una el origen etioldgico de esta asociacion sugiriéndose
la interaccion de mediadores del apetito como la Grelina y la Leptina. Otros estudios
relacionan la infeccion por Helicobacter pylori con la resistencia a la insulina, diabetes y

sindrome metabdlico en el adulto (168,169).
4.10 Tabaquismo

En nuestro trabajo no podemos valorar una posible asociacion del consumo de tabaco con
la infeccidn por Helicobacter pylori pues el estudio se realiza sobre poblacion infantil y
es a los padres a los que se les consultd por el habito tabaquico. Unicamente podemos
valorar si el consumo de tabaco en los progenitores tiene algun efecto sobre el estado de
infeccion en sus hijos. En nuestra muestra el 24% de los padres y el 14,7% de las madres
fumaba y este hecho no se asociaba con diferencias en la prevalencia de infeccion en sus
hijos (p = 0,773, p = 0,489 respectivamente). Aunque previamente algunos estudios
habian sugerido el tabaco como factor de riesgo y otros por el contrario como factor
protector las Gltimas revisiones publicadas (78) no encuentran asociacion de ningun tipo
entre el consumo tabaquico y la infeccidn por Helicobacter pylori, por lo tanto como era

de esperar, tampoco deberia tener ningun efecto en la prevalencia de infeccion en los
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hijos. Los metandlisis mas recientes si lo relacionan con el fracaso en la terapia

erradicadora de la infeccion (79).

4.11 Antecedentes prenatales y neonatales

El estado de infeccion en las mujeres gestantes podria tener efectos a nivel obstétrico
incluyendo mayor riesgo de patologia materna (hiperémesis gravidica, déficit de

micronutrientes y preeclampsia) y fetal (menor crecimiento fetal y riesgo de aborto) (80).

Algunos estudios han publicado que la presencia de anticuerpos frente a Helicobacter
pylori en las madres gestantes se asocia a un aumento significativo de partos prematuros
espontaneos, principalmente si la cepa de la bacteria presentaba la citotoxina Cag A y
Vac A (81). Este hecho también se describe en un modelo de inteligencia artificial
desarrollado para valorar los principales determinantes del parto prematuro donde se
incluye en otras muchas variables la presencia de infeccion por Helicobacter pylori en la
mujer gestante (170). Otros estudios en cambio asociaron la colonizacién por
Helicobacter pylori en la madre a la presencia de preeclamsia (OR 1,51 IC 95% 1,03-
2,25) y peso bajo para edad gestacional (OR 1,34 IC 95% 1,04-1,70), sin observar
asociacion a la presencia de parto prematuro (171). En esta misma linea el trabajo de
Grooten (2017) informaba de la asociacion entre la infeccion materna con aumento de
vomitos durante la gestacion y ligera reduccion del peso al nacimiento en las mujeres con
vomitos diarios, aumentando el riesgo de presentar bajo peso para edad gestacional (OR
1,49, IC 95% 1,04-2,14), sin que se encontrara una afectacion significativa en la tasa de
prematuridad (172). En nuestro estudio no tenemos datos sobre el estado de infeccion
materno durante la gestacion, unicamente se ha estudiado la presencia o no de infeccion
en los nifios. En el grupo de nifios de 3 afios, la prevalencia de infeccion en nifios
pretérmino fue del 40% frente al 7,8% de los nifios nacidos a término (p = 0,067 OR

7,917-1,150-54,499). Si consideramos que el estado de infeccion materno puede ser
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determinante en la adquisicion de la infeccion en los primeros afios de vida podria ser
probable este fuera mayor en los nifios que nacieron de forma prematura y presentan tasas
mas altas de infeccion por Helicobacter pylori, aunque para poder estudiar esta relacion
seria necesario realizar nuevos estudios prospectivos en los que se tenga en cuenta la

presencia o no de infeccion en las madres gestantes.

4.12 Animales de compafiia

El 28,9% de los nifios de nuestra muestra respondieron que tenian animales en su
domicilio. EI animal més frecuente era el perro, que estaba presente en el 12,8% de los
hogares, y en segundo lugar del gato (4,1%). Diversas investigaciones han podido
comprobar que algunos animales son capaces de ser infectados por distintas especies de
Helicobacter, incluyendo Helicobacter pylori, principalmente perros, gatos y ovejas (83—
87) En el analisis de nuestros datos, la presencia de perros en el domicilio se relaciond
significativamente con un aumento de prevalencia de infeccion siendo, en nifios mayores
de 12 meses, del 30,6% cuando tenian perros en su domicilio y del 16,9% cuando no los
habia (p = 0,030, OR 2,163 IC 95% 1,111-4,211). Aunque no todos los estudios
publicados muestran unanimidad en este aspecto, investigaciones como la de Dore (Italia
2002) también encuentran un aumento de prevalencia de infeccion en nifios que convivian
con perros (OR 1,8; IC 95% 1,3-2,6) (173). En nuestro estudio no hemos encontrado
diferencias estadisticamente significativas con la presencia de ningun otro tipo de animal.
En los trabajos realizados en Lisboa y Republica Checa no encontraron asociacion de la

infeccion con la convivencia en domicilio con ningun tipo de animal doméstico (51,54).

4.13 Enfermedades de esfera atdpica

La atopia y las enfermedades de origen inmune y autoinmune son un fenémeno cada vez

mas prevalente en las sociedades occidentales. Han aumentado su frecuencia en las
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ultimas décadas de modo paralelo a la industrializacion, a las mejoras en las
caracteristicas socioeconomicas, sanitarias e higiénicas de la sociedad y con ello el

descenso de las infecciones, principalmente en la edad infantil.

Helicobacter pylori ha sido desde tiempos remotos huésped habitual de la mucosa
gastrica del ser humano y aungue son bien conocidos sus efectos patdgenos como
causante de enfermedad ulcerosa y cancer de estdmago, este efecto solo se presenta en un
porcentaje de infectados por la bacteria, comportandose en la mayoria de los casos como

una infeccion asintomatica.

En los dltimos afios se han iniciado investigaciones con el objeto de estudiar la posible
relacion entre el aumento de enfermedades de la esfera atpica con el descenso de la
infeccion por Helicobacter pylori, entre otras infecciones. En el momento actual el patrén
de respuesta inmunitaria linfocitaria Th1 a las infecciones ha disminuido, ante la ausencia
de las mismas, y este hecho podria haber derivado en un aumento de respuesta inmunitaria

Th2 implicado en las enfermedades de origen alérgico.

La palabra atopia proviene del griego attopos, que significaria “fuera de lugar”. El
diccionario de la Real Academia de la Lengua Espafola la define como “Reaccion
anormal de hipersensibilidad frente a diversos alérgenos”. En palabras de la Organizacion
Mundial de la Alergia la atopia es la tendencia personal y/o familiar, generalmente en la
nifiez o adolescencia, a sensibilizarse y producir anticuerpos IgE en respuesta a alérgenos
comunes, generalmente proteinas. Como consecuencia estos sujetos pueden desarrollar

sintomas tipicos como asma, rinoconjuntivitis o eccema.

Los dos principales metanalisis que estudian la relacién entre la infeccion por
Helicobacter pylori y la patologia atdpica fueron publicados en 2014 y 2015

respectivamente. ElI primero de ellos por Lionetti en la revista World Journal of
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Gastroenterology y lleva por titulo Helicobacter pylori infection and atopic diseases: Is
there a relationship? A systematic review and meta-analysis (88). En él se incluyeron
todos los trabajos publicados hasta la fecha en base a una busqueda sistemética que incluia
los conceptos atopia definida por pruebas cutaneas y/o IgE total y especifica y alergia
diagnosticada clinicamente incluyendo asma, rinitis alérgica, rino-conjuntivitis,
dermatitis atdpica y alergia a alimentos. El diagnostico de infeccién por Helicobacter
pylori se habia realizado en los estudios seleccionados de forma mayoritaria mediante
serologia. La publicacion incluyé trabajos realizados en nifios y adultos principalmente
en paises desarrollados. Este primer metanalisis establece que existe alguna evidencia de
asociacion inversa entre la atopia/enfermedades alérgicas y la infeccién por Helicobacter
pylori puesto que los resultados combinados de los estudios de casos y controles
mostraron una asociacion inversa significativa de la infeccion por Helicobacter pylori
con atopia/enfermedad alérgica o exclusivamente con atopia, pero no con la enfermedad
alérgica, mientras que los resultados combinados de estudios transversales mostraron solo
una asociacion significativa entre la enfermedad alérgica y la infeccion por Helicobacter
pylori. Recomienda por tanto nuevas investigaciones para poder definir la implicacion

entre si de estos dos procesos patoldgicos.

El segundo metanalisis, publicado en 2015, lleva por titulo: “Is Helicobacter pylori
infection inversely associated with atopy? A systematic review and meta-analysis”. En él
Taye y colaboradores incluyeron estudios observacionales (corte transversal, cohorte y
caso-control). En este caso, en los trabajos incluidos, la atopia estaba definida por pruebas
cutaneas o aumento de niveles de IgE especifica. Se incluyeron 16 estudios realizados en
poblacién infantil y adulta. La infeccién por Helicobacter pylori se asocié con una
reduccién significativa de las probabilidades de atopia (OR de 0,82; IC 95% 0,73-0,91; p

<0,01) (89).
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La relaciéon entre la patologia asmatica, de forma exclusiva, con la infeccion por
Helicobacter pylori fue revisada por dos metandlisis publicados en 2013. En el primero
Wang y colaboradores (174) sugieren una débil asociacion inversa entre ambas patologias
siendo el OR agrupado para todos los estudios incluidos en nifios del 0,81 (IC 95%: 0,72-
0,91) y de 0,88 (IC 95%: 0,71-1,08) en adulto. En esta misma linea encontramos el
metanalisis de Zhou publicado en la revista European Journal Gastroenterology and
Hepatology para adultos (OR 0,84 1C 95%: 0,73-0,96, p 0,013) (175). En 2017 se publicd
un tercer metandlisis en el que confirmaba una asociacion inversa entre ambos fenémenos

principalmente en la infeccion por cepas Cag A+ (176).

Algunas investigaciones han intentado demostrar el papel protector de la infeccion por
Helicobacter pylori, cuando se adquiere en las primeras etapas de la vida, frente a
patologias atopicas como el eccema (177). Los trabajos desarrollados en el campo de la
inmunologia asocian esta reduccion del riesgo al efecto de la infeccidn en la induccion de

tolerancia mediada por células dendriticas e interleucina-18 (178).

La exposicion perinatal a extracto purificado de Helicobacter pylori en modelos animales
podria tener efectos supresores sobre la gravedad de la inflamacion alérgica de las vias
respiratorias en edad adulta (179,180). Una publicacion reciente realizada sobre una
cohorte poblacional en Noruega informé de un menor riesgo de asma y alergia
unicamente en pacientes con obesidad abdominal, introduciendo como intermediarios en
esta ecuacion otros factores de riesgo inflamatorio (181). La verdadera naturaleza de esta
posible relacién protectora de la infeccion por Helicobacter pylori es muy cuestionada
por una parte de la comunidad cientifica, incluido el Grupo Espafiol de Estudio del Tracto
Gastrointestinal Superior de la Asociacion Espafiola de Gastroenterologia (182,183). Es

preciso realizar investigaciones mas extensas con estudios prospectivos para estudiar la
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posible relacion inversa entre ambas patologias y si este hecho podria suponer un avance

terapéutico en el manejo de las enfermedades de origen atopico/autoinmune.

En nuestro trabajo, estudiamos la presencia de dermatitis atopica, rinoconjuntivitis de
origen alérgico, sensibilizacion a neumo-alérgenos, alergia alimentaria y bronquitis/asma
de repeticion. Era necesario que estos diagnosticos clinicos hubieran sido realizados por
un médico y para facilitar la recogida de datos en los nifios ademas de la informacion
referida por los padres en las encuestas, que eran realizadas por su Pediatra de Atencion
Primaria, se completaban con la ayuda de la Historia Clinica Electrénica del paciente. Se
recogié de igual manera, informacion sobre antecedentes familiares de este tipo de

enfermedades en padre y madre del menor.

El 34,1% de los nifios de la muestra presentaban algin diagndéstico de patologia de esfera
atépica. Como se ha mencionado previamente las revisiones sistematicas y metanalisis
mas recientes que intentan aclarar la posible relacion entre la patologia atdpica y la
infeccion por Helicobacter pylori Unicamente encuentran una asociacion inversa débil y
no para todas las patologias. Hay que tener en cuenta que las propias publicaciones hacen
hincapié en lo heterogéneo de la metodologia que se sigue en los estudios incluidos, en
los que se utilizan como marcadores de enfermedad: diagnostico clinico, IgE total, IgE
especifica y/o pruebas cutaneas de sensibilizacion. Por otro lado, la mayoria de los
trabajos el diagnostico de infeccidn por Helicobacter pylori se realiza mediante serologia,
que presenta una sensibilidad moderada y no informa sobre el estado actual de la
enfermedad al permanecer los anticuerpos presentes aln en el caso de erradicacion de la
infeccion. En nuestro trabajo encontramos asociacién inversa entre infeccién y patologia
de esfera atépica unicamente en los grupos de edad intermedia de 3 a 6 afios. El 18,2%
de los nifios infectados por Helicobacter pylori presenta patologia atdpica, frente al 37,1%

cuando no tenian infeccidn por esta bacteria (p = 0,048). En el estudio de las patologias
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de forma individualizada se observa que esta relacion es dependiente de la dermatitis
atdpica, siendo en estos grupos de edad més frecuente (28,9% vs 9,4%) en pacientes no

contagiados por Helicobacter pylori (p = 0,018 OR 3,925 IC 95% 1,156-13,324).

Se precisa, por tanto, la realizacion de nuevos estudios prospectivos y con metodologia
apropiada para poder establecer realmente si la ausencia de la infeccién crénica por
Helicobacter pylori en paises industrializados puede suponer una modificacién en
respuesta del sistema inmune que favorezca y justifique el aumento presencia de patologia
de origen inmune/autoinmune y su papel con respecto al resto de modificaciones en el

ambiente y estilo de vida que ha supuesto la industrializacién de nuestra sociedad.

4.14 Dolor abdominal crénico

Uno de los aspectos mas controvertidos en el manejo clinico en la infancia de la infeccion
por Helicobacter pylori es su relacion con el dolor abdominal crénico. El dolor abdominal
cronico supone entre el 2-4% de las consultas en Pediatria de Atencion Primaria y méas
del 50% de los motivos de consulta en Gastroenterologia Infantil (184). Es un sintoma
frecuente en la infancia y responde a etiologias diversas que se clasifican en dos grandes
grupos: organicas (30%) y funcionales (70%) (185). En nuestro estudio hablamos de
poblacion asintomatica o poblacion general puesto que los nifios han sido seleccionados
a través del Programa de Salud del Nifio Sano y a la hora de participar en el estudio no se
ha tenido en cuenta la presencia o no de sintomatologia digestiva. Los Gnicos criterios de
exclusion, como se ha especificado, han sido la ingesta en las semanas previas de
antibidticos y/o inhibidores de la bomba de protones pues interfieren en el crecimiento de
Helicobacter pylori pudiendo ocasionar un resultado falso negativo. En cambio, en el
cuestionario epidemioldgico, si se incluyd datos sobre la presencia o no de dolor
abdominal cronico de caracteristicas funcionales, pues se queria estudiar si la prevalencia

de infeccion se asociaba a la presencia de dicha sintomatologia. Aungue en la préctica
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clinica habitual era frecuente el estudio de la presencia de infeccion por Helicobacter
pylori en nifios con dolor abdominal crénico de caracteristicas funcionales, la dltimas
Guias de Manejo de Infeccion por Helicobacter pylori de la ESPGHAN y NAPSHAN
(2011 y 2016) no recomiendan llevar a cabo medidas orientadas al diagndstico de esta

infeccion en estos casos (35,186).

Estas guias recomiendan que el objetivo principal de la investigacion clinica de los
sintomas gastrointestinales sea determinar la causa subyacente y no solo la presencia de
infeccion por Helicobacter pylori. En el caso de la infeccion por Helicobacter pylori en
nifilos donde, excluyendo la enfermedad ulcerosa, cursa mayoritariamente de modo
asintomatico se recomiendan no realizar pruebas de deteccion (invasivas/no invasivas) de
Helicobacter pylori si presentan dolor abdominal recurrente sin sintomas de alarma
cuando la sospecha sea de origen funcional segun Criterios Roma Ill (recomendacion
fuerte, calidad de la evidencia alta y acuerdo del 100%). Esta recomendacién se
fundamenta en que no se espera que el tratamiento para eliminar la infeccién por
Helicobacter pylori mejore estos sintomas en nifios excepto en casos de enfermedad
ulcerosa péptica (35).

Es importante tener en cuenta que en la poblacion infantil la infeccion por Helicobacter
pylori cursa de manera mayoritariamente asintomatica y la principal lesion asociada es la
gastritis cronica. Podemos encontrar clinica de dispepsia en caso de Ulcera
gastroduodenal, pero en edad infantil afecta de manera residual con un ligero aumento de
incidencia en adolescentes. Es por esto que, ante sintomatologia de dolor abdominal
crénico, la presencia o no de infeccion por Helicobacter pylori no nos informara sobre el
origen del dolor, puesto que principalmente dependera de la prevalencia de colonizacién
en la poblacién de la que provenga el paciente. El objetivo de la investigacion clinica de

los sintomas gastrointestinales tiene que ir orientado a determinar la causa subyacente y
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no solo la presencia de infeccion por Helicobacter pylori. Para el estudio de la presencia
de dolor abdominal cronico funcional se tuvieron en cuenta los Criterios Roma 111 sobre
Trastornos Funcionales Gastrointestinales en nifios mayores de 4 afios, por ser los
vigentes al inicio del estudio. Recientemente se ha publicado la IV version de los mismos.
En nuestro trabajo el 11,6% de la muestra de nifios mayores de 4 afios presentaban clinica
compatible con dolor abdominal cronico de caracteristicas funcionales (4,6% tipo
dispepsia funcional, 4% tipo colon irritable y 3% tipo inespecifico) sin que encontrdsemos
asociacion (p = 0,549) de este tipo de dolor con la infeccion por Helicobacter pylori salvo
en el grupo de 6 afios en los que la prevalencia de infeccion en nifios sin dolor abdominal
cronico de caracteristicas inespecificas obtuvo una prevalencia de infeccion del 11,5%,
en cambio, la totalidad de los nifios de 6 afios (5/5) diagnosticados de dolor abdominal
cronico inespecifico fueron positivos en el estudio de infeccion por Helicobacter pylori

(p <0,001), aunque el pequefio nimero de casos podria cuestionar este resultado.

Las guias internacionales desarrolladas en poblacion pediatrica aportan una calidad de
evidencia alta con respecto al manejo de la infeccion en caso de dolor abdominal crénico
de caracteristicas funcionales, pero algunos estudios de manera individualizada han
encontrado un aumento de prevalencia de infeccidn en este tipo de pacientes. Sykora,
autor del mayor estudio de prevalencia de infeccion en poblacion infantil publicado en
Europa (Republica Checa 2009) (51) publicé en 2016 una investigacién basada en un
estudio caso-control en pacientes con dolor abdominal crénico que cumplian criterios
Roma Il donde se apreci6 un aumento de prevalencia de infeccion en los nifios
diagnosticados de dolor abdominal, en particular de dispepsia funcional (187). También
el trabajo realizado en la Zona Basica de Salud de Tudela apreciaba una mayor
prevalencia de infeccion en nifios con dolor abdominal recurrente de duracion superior a

3 meses sin especificar los criterios utilizados para definirlo (73). Es importante destacar
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que los resultados que aportan estos estudios no supondrian un cambio de criterio a la
hora del manejo del dolor abdominal crdnico de caracteristicas funcionales con respecto

a la evidencia reflejada en las guias internacionales.

5. Andlisis multivariante

El analisis multivariante que se ha realizado incluye los distintos factores estudiados en
relacién a la prevalencia de infeccidn por Helicobacter pylori en el conjunto de la muestra
recogida en la poblacion infantil de la provincia de Salamanca. De este analisis se
determina que el principal factor implicado en el aumento de prevalencia de infeccién es
la edad de los pacientes estudiados. Siguiendo la metodologia CHAID se han determinado
3 nodos en los cuales la prevalencia de la infeccion varia del 0,9% en el grupo de 12
meses, pasando al 12,1% en el grupo de 3 y 6 afios y alcanza el 29,8% en el grupo de 12
afios. Aungue en el analisis univariante no se encontré una diferencia significativa en
relacién a la humedad dentro del domicilio se destaca que en el grupo de 12 meses la
prevalencia de infeccion es del 10% cuando hay presencia de humedad en el hogar y se
reduce al 0% cuando no es asi, pero hay que tener en cuenta que en dicho grupo de edad
Unicamente hubo un resultado positivo y este tuvo lugar en un nifio cuyo domicilio
presentaba problemas de humedad. En el grupo de 12 afios, los factores que producian un
mayor incremento de la prevalencia fueron el exceso de peso y la asistencia a guarderia
en los primeros meses de vida. El estudio de regresion logistica realizado, evidencia que
el riesgo asociado a la edad es de 223 y 77,4 veces superior si se compara el grupo de 12
afnos con el de 12 meses y 6 afios respectivamente, siendo este factor, como ya se ha
reflejado previamente, el que presenta una implicacién mayor en la adquisicion de la
infeccion. También se destaca que es un 87% mas probable encontrar la infeccidn en

niflos con sobrepeso, asi como 8 veces MAs propensos a contagiarse si comparten
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habitacion con adultos. En nuestro estudio, como sucedia en otros paises desarrollados,
la prevalencia de infeccién no aumenta en zonas rurales (51,133), si no que en el estudio
se asocio a zonas urbanas (mayor de 10000 habitantes) con una reduccion del riesgo de
infeccion en los nifios cuyo domicilio estaba en localidades de menor tamafio. Como
hemos analizado previamente eran barrios de clase media-baja de las zonas urbanas,
principalmente en el &rea metropolitana donde mayor prevalencia de infecciéon se
presentaba en el grupo de edad de 6 afios. El dolor abdominal crénico inespecifico fue
sacado del modelo multivariante al encontrase una pérdida de datos superior al 40%
asociados al hecho de que segun los Criterios Roma 111 el diagndstico no puede realizarse
en nifios menores de 4 afios, de manera similar la higiene dental no incluye el cepillado
en nifios de 12 meses por lo que suponia una pérdida de datos en el modelo global superior
al 20%. Aunque el estudio multivariante determina que no recibir lactancia materna
reduce el riesgo de infeccion en un 82% es importante destacar que este hecho, que estaria
ligado a un contacto mas estrecho con la madre en los primeros meses de vida teniendo
en cuenta que se asume una prevalencia de infeccién moderada-alta en la poblacién adulta
segun los Gltimos estudios realizados en nuestro pais (110), no estaria asociado en ningdn
caso a medidas orientadas a la evitacion de la lactancia materna puesto que la evidencia
cientifica refleja de forma inequivoca las ventajas que supone la lactancia materna para
recién nacido y madre lactante (188). En resumen, los factores que en el estudio
multivariante presentan asociacion con la prevalencia de infeccién por Helicobacter
pylori son, por un lado, la edad y por otra parte factores de tipo socioeconémico como el
lugar de domicilio, asi como presentar exceso de peso, y factores relacionados con un
mayor contacto interpersonal con adultos como recibir lactancia materna o compartir

dormitorio con ellos.
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VII~CONCLVSIONES
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CONCLUSIONES

1. El presente trabajo es el primer estudio epidemiologico de infeccion por
Helicobacter pylori de ambito provincial realizado en edad pediatrica en nuestro
pais. Sus resultados sirven como referencia para el conocimiento de los niveles de

prevalencia de infeccion de la poblacién infantil de nuestro medio.

2. La prevalencia de infeccidn por Helicobacter pylori en nifios menores de 14 afios
de la provincia de Salamanca es del 14,6%, siendo en menores de 6 afios del 4,8%

y en nifios de 6 0 mas afios del 22%.

3. La prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori en poblacién infantil en la
provincia de Salamanca se sitla en un nivel intermedio entre los estudios
publicados en Europa en los ultimos afios, siendo similar a la encontrada en los

paises de Centro Europa principalmente en los primeros afios de vida.

4. El principal factor epidemiolégico relacionado con la prevalencia de infeccion en
nuestro medio es la edad, siendo superior el porcentaje de nifios infectados cuanto

mayor es la edad que presentan.

5. El nacimiento en el extranjero, el namero elevado de menores convivientes en el
domicilio, el consumo de agua del grifo, la lactancia materna y el exceso de peso
se presentan en el estudio como factores de riesgo para la adquisicion de infeccion

por Helicobacter pylori en la infancia.
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6.

10.

En los primeros afios de la vida (< 3 afios) actian como factores de riesgo de
infeccion situaciones que aumentan la exposicion a las fuentes de infeccion
ambientales, como el consumo habitual de agua del grifo, e interpersonales como

compartir dormitorio/cama con los progenitores.

En las edades intermedias (3-6 afios) los principales factores relacionados con la
infeccion son de tipo socioecondémico, como el lugar de domicilio en barrios

urbanos de clase social media-baja y la limpieza en el domicilio.

En nifios de mas edad (12 afios) los principales factores de riesgo de adquisicion
de la infeccion por Helicobacter Pylori se relacionan con un contacto
interpersonal mayor, como sucede en el caso de recibir lactancia materna o acudir
a guarderia desde los primeros meses de vida, y socioecondmico, como el exceso

de peso relacionado principalmente con habitos de vida menos saludables.

Es necesario la realizacion de estudios prospectivos mas amplios para valorar si
la presencia de infeccién por Helicobacter pylori favorece un descenso de
patologia de la esfera atdpica, principalmente la dermatitis at6pica, en nifios de
edades intermedias (3-6 afios), como se objetiva en los resultados de esta

investigacion.

La modificacion de los factores de riesgo determinados en este estudio,

principalmente de tipo socioeconomico, favoreceria el descenso de la prevalencia

de infeccidn por Helicobacter pylori en la poblacion infantil de nuestro entorno.
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Anexo 1- Consentimiento informado

Consentimiento informado para la participacion en estudio de prevalencia de infeccion
por Helicobacter pylori en poblacion infantil

Estimado Sr/Sra.

Nos dirigimos a usted para solicitarle su colaboracion en un estudio que llevard a cabo la
investigadora M" Amparo Mateos y que fiene por nombre "Prevalencia y epidemiclogia de la
infeccion por Helicobacter pylori en la poblacion infantil de la provincia de Salamanca”. Dicho
estudio es un proyecto de mvestigacion concedido por la "Fundacion Ernesto Sanchez Villares”
en la XIV Convocatoria de Ayudas a la Investigacion Clinica v Epidemiologica en Pediatria. El
objetivo es detectar la prevalencia de la infeccion por la bacteria Helicobacter pyvlori en
poblacion asintomatica de edad infantil. Durante la revision pediatrica del nifio sano, queremos
realizar una encuesta epidemiologica con un sencillo cuestionario sobre factores que se asocian
a esta infeccidn y obtener una muestra de heces para la realizacion de una prueba de laboratorio
que determine su presencia. Dichas muestras seran custodiadas en el Servicio de Microbiologia
del CAUSA por la Dra. Olaia Cores Calvo.

La participacion en el estudio no conlleva ningin riego para el nifio ni los padres. Los datos v la
informacion obtenida son confidenciales. S¢ mangjarin y estardn protegidos de acuerdo a la Ley
15/99 de Proteccion de dato. Por lo tanto, su identidad sera siempre preservada. Igualmente los
datos obtenidos solo podran ser publicados de forma andnima, es decir, en forma de porcentajes
o datos numéricos sin identificacion del participante ¥ nunca de manera individual. Esta ley le
otorga los derechos de oposicion, acceso, rectificacion y cancelacion de los datos si usted lo
desea.

Por lo que le pedimos que si decide participar en el estudio, firme este consentimiento, conteste
la informacion que se solicita en el cuestionario y entregue en su Centro de Salud una muestra
de heces.

Si tiene alguna duda sobre este estudio o cualquier tema relacionado con la investigacion, por
favor pongase en contacto con la Dra. M* Amparo Mateos Diego 923136477

CONSENTIMIENTO

Padre/MAadre © TULOF Q.. vieveeeeeeres i eerere s vae s e i erams e e et msam e e e ramse s aevas s snen renensnanssnsnnsessens

Declaro que:
He leido la hoja de informacion que se me ha entregado
He recibido suficiente informacion sobre el estudio v he podido hacer preguntas
He hablado ¢on ... , quien me ha aclarado dudas,
Comprendo que la participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio, cuando quiera, sin tener que dar
explicaciones, sin que esto repercuta en los cuidados médicos de mi hijo/hija.
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.
Firmo por duplicado quedédndome una hoja de este consentimiento.

GRACIAS POR SU COLABORACION (El participante)
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Anexo 2- Encuesta epidemiolodgica

ETIQUETA

PREVALENCIA Y EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCION POR
HELICOBACTER PYLORI EN POBLACION INFANTIL DE LA PROVINCIA
DE SALAMANCA

CRITERIOS DE EXCLUSION

Haber recibido antibidticos o inhibidores de la bomba de protones un mes
antes de la recogida de la muestra

Mombre

APellidos......oooviii

Etma/raza
O Blanca
O Gitana
O Norteaficana
3 Subsahariana
J India hispanoamericana
2 Asiatica
[ T

Fecha de naeimiento.. ...

Peso al nacimiento. e Kg
Talla al nacimiento...........__| Cm
Tipo de parto
U Vaginal
O Cesdren

Lactancia materma
43 si O Exclusiva. Meses
O L mixea. Meses.

Q Ne

Asistio a guarderia en el primer afio de vida
Qs
d No

Agua de consumo habitual (bebida)
2 Agua del grifo
0 Agua de fuentes, pozos, manantiales
3 Agua embotellada (mineral)

Quién realiza las tareas de limpicza en ¢l domicilio
O Madre
O Padre
3 Compartida madre/ padre
3 Abuelosas
J Empleada del hogar
2 Oros/as (especificar)

Hace deporte el nifio/a fuera del colegio (mayores de 4 aiios)

Qs
ol
Horas/semana..............c.......
O No
Fuma ¢l padre
asi
O Noe

173

Peso... Talla.... LCm

Ta (si s¢ toma ¢n la revision) Sistolica/Diastolica........../ ...

J Varon
Sexo
3 Mujer
Centro de Salud. .o

Lougsar de nacimiento. s

Lugar de domicilio
N* de convivientes en ¢l domicilio (incluir el nifio‘a)
Menores de 18 afos. ..o

Mavores de 18 oS,

W de dormitorios de la Cast. ...

Comparte €l nifio'a habitacion
0 Con otro nifiefa
O Con adulio’s
O Con nifios y adultos
A Mo comparte habitacitn

Animales dentro del domicilio

3 Si, cual
0 No

Hay en ¢l hogar goteras, humedades en paredes, suclos,
techos o cimientos,

asi

O Mo

Qué desavuna ¢l nifio'a habitualmente
{marcar las que correspondan)

O Licteos
O Cereales/galletas/tostadas
[ Fruta o zumo natural

O Bolleria
0 Embutido o fiambre
a Owros
O No desavuna
Fuma la madre
0 si
O Mo



Nivel de estudios del padre

3 Sin estudios

3 Graduado escolar (EGB/ESO)
aF. profesional medio

O Bachillerado

3 F. profesional superior

3 Universitario

Trabajo del padre
O Espeeificar: ...

O Dircetivos, administradores, licenciados
3 Otros directivos tée. medios, diplomados
O Cuadros intermedios, administrativos
O Trabajadores manuales cualificados
O Trabajadores manuales semicualificados
O Trabajadores no cualificados

O Actualmente no trabaja

El mifio/a padece (marcar las que correspondan)
J Dermatitis atopica
O Alergia a pdlencs (neumoalergénos)
3 Alergia a alimentos
3 Alergia a medicamentos
O Rinoconjuntivitis alérgica
O Bronquitis de repeticion
O Asma
O Ninguno de los antetiores

El padre padece (marcar las que correspondan)
J Dermatitis atopica
3 Alergia a palencs (neumoalergenos)
3 Alergia a alimentos
3 Alergia a medicamentos
O Rinoconjuntivitis alérgica
J Bronguitis de repeticion
O Asma
O Ninguno de los antetiores

Nivel de estudios de la madre

3 Sin estudios

0 Graduado escolar (EGB/ESO)
OF. profesional medio

O Bachillerado

O F. profesional superior

J Universitario

Trabajo de la madre
Q Especificar: ...

O Directivos, administradores, licenciados
O Owros directivos téc. medios, diplomados
O Cuadros intermedios, administrativos
O Trabajadores manuales cualificados
J Trabajadores manuales semicualificados
O Trabajadores no cualificados

3O Actualmente na trabaja

Cuantas veces se lava los dientes el nifio/a al dia (> 2 afios)
Q1 vez
0 2 veces
036 mis veces
O Mo se lava los dientes habitualmente

Ticne caries ¢l nifio/a (cmpastadas o no) (> 2 afos)
asi
O Mo

La madre padece (marcar las que correspondan)
O Dermatitis atopica
0 Alergia a polencs (neumoalergenos)
O Alergia a alimentos
0 Alergia a medicamentos
O Rincconjuntivitis alérgica
O Brongquitis de repeticidn
U Asma
0O Ninguno de los anteriores

Los padresthermanos del nifio presentan o han presentado (Marque las que correspondan v especifique el familiar)

a Infeceion sintomitica (gastritis o test de aliento positivo) por Helicobacter pylori...

O Uleera gastrica o duadenal. .o,

O Cineer gastrico

O Ninguno de los anteriores

Si el pifioda (mayores de 4 anios) presenta:

Dolor abdominal mas de 1 vez por semana desde hace mas de 2 meses sin evidencia de enfermedad orgdnica
{inflamatoria, anatémica o neopldsica) que pudiera explicar los sintomas
JCumple las siguientes caracteristicas?

O Dolor o molestias persistentes o recurrentes en el abdomen superior, sin evidencia de que la
dispepsia (el dolor) sea aliviada al hacer deposicion o asociada con inicio de cambio en frecuencia o

forma de las heces

O Maolestia o dolor abdominal asociado a dos o mis de las siguientes caracleristicas;
Mejora con la defecacion y/o
Comienza asociado con cambio de la frecuencia y'o
Forma de las heces.

U Delor aldeminal continuo o episadico que no cumple las caracteristicas de los apartados

anteriores
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Anexo 3- Autorizacion del Comité Etico

HOSPITAL ‘
UNIVERSITARIO
B SALANMANCA Sacyl
Paseo de San Vicente, 58-182 SAMIDAD D CABTILA YLECHS
37007 Salamanca
Comité Etico de Investigacion Clinica E-mail: comite.etico.husa(@saludcastillayleon.es

Telefono: 923 29 11 00 — Ext. 55515

EL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DEL AREA DE SALUD DE
SALAMANCA,

INFORMA

Que el Proyecto de Investigacion presentado por D.? MARIA AMPARO MATEOS
DIEGO,

Titulado:

“PREVALENCIA Y EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCION POR
HELICOBACTER PYLORI EN POBLACION INFANTIL DE LA PROVINCIA
DE SALAMANCA”.

Que presenta como Investigadora responsable a la XIV Convocatoria de
Ayudas a la Investigacion Clinica y Epidemiolégica en Pediatria de la
Fundacion Ernesto Sanchez Villares de la Sociedad de pediatria de Asturias,
Cantabria y Castilla y Ledn, SE AJUSTA A LAS NORMAS ETICAS Y DE
BUENA PRACTICA CLINICA, establecidas para tales estudios.

Y para que conste lo firma en Salamanca con fecha 14 de mayo de
2015.

] EL SECRETARIO
L _—

Fdo.: D. Ignacio D3
Secretari
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