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RESUMEN Objetivo: valorar la eficacia en la pobla-
cion ecuatoriana de dos métodos no invasivos para la
deteccion del Helicobacter pylori: el inmunoensayo para
antigenos en heces (HpSAg) y la determinacion serolo-
gica de anticuerpos IgG. Materiales y métodos: se eva-
luaron 86 pacientes con dispepsia. En cada paciente se
investigo la presencia de Helicobacter pylori por medio
de tres métodos. histologia, HpSAg y serologia. Se de-
terminaron sus valores de sensibilidad y especificidad,
asi como el valor predictivo positivo y negativo. Resulta-
dos: la prevalencia de Helicobacter pylori con las tres
pruebas fue de 89.53%. Los valores de sensibilidad, es-
pecificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo fueron, respectivamente: 42.5%, 69.2%, 88.6%
y 17.6% para la histologia; 69.2%, 42.9%, 78.9% y 31%
para HpSAg, 64.2%, 47.7%, 81.1%Yy 27.3% para la sero-
logia. Conclusiones: en el medio ecuatoriano, el HpSAg
y la serologia tienen una sensibilidad y especificidad re-
lativamente inferior a la necesaria en un medio de alta
prevalencia como el nuestro. Basado en nuestros resulta-
dos, es necesario evaluar a los pacientes en busca de con-
diciones que podrian alterar sus resultados, y estrategias
para aumentar la sensibilidad de estas pruebas, inclu-
yendo a la histologia.

Palabras clave: Helicobacter pylori, diagndstico, sero-
logia, HpSAg.

INTRODUCCION

Debido a la comprobada importancia de la infeccion con
Helicobacter pylori (Hp) en el hombre y a su estrecha
relacion con enfermedades gastrointestinales, se justifi-

SUMMARY Objective: To assess the effectiveness in the
Ecuadorian population of 2 non-invasive methods for
the detection of the Helicobacter pylori: the stool anti-
gens immunoassay (HpSAg) and the determination IgG
serum of antibodies. Materials and methods: Eighty six
dyspeptic patients were evaluated. In each, Helicobac-
ter pylori presence was investigated with three methods.
histology, HpSAg and serology. Sensibility and specifi-
city values were obtained, as well as the positive and
negative predictive values. Results: The prevalence of
Helicobacter pylori with the 3 tests was 89.53%. The
sensibility, specificity, positive predictive value, and ne-
gative predictive value were: 42.5%, 69.2%, 88.6% and
17.6% with histology; 69.2%, 42.9%, 78.9% and 31%
with HpSAg, 64.2%, 47.7%, 81.1% and 27.3% with se-
rology. Conclusions: In the highly prevalent Ecuado-
rian setting, HpSAg and serology have relative low sen-
sibility and specificity values. Based on our results, it is
necessary to assess_for conditions that could alter their
results, and strategies to increase the sensibility of these
tests, including the histology.

Key words: Helicobacter pylori, diagnosis, serology, Hp-
SAg.

ca su continua investigacion. Numerosos estudios han
demostrado no solo la utilidad diagnéstica de la prueba
serologica y la determinacion de antigenos en heces (Hp-
SAg), también han logrado identificar los factores que
podrian alterar sus valores de sensibilidad y especifici-
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dad.'? Especificamente hablando del diagndstico de Hp
se han mencionado su prevalencia, la edad de los pa-
cientes, tratamiento previo para erradicacion, ulcera pép-
tica sangrante, entre otros.*” El objetivo del presente
estudio es definir la eficacia en nuestro medio de estas
dos pruebas no invasivas para el diagnodstico rutinario
de Hp.

MATERIALES Y METODOS

Se realizo un estudio descriptivo transversal, prospecti-
vo para analisis de pruebas diagnosticas. Para esto se
evaluaron a todos los pacientes mayores de 12 afios que
acudieron a la consulta por presentar sintomas dispépti-
cos de reciente o larga evolucion; no hubo discrimina-
cion por sexo. Se excluyeron a todos aquellos que refi-
rieron tratamiento previo para Hp y en los que se detecto
patologias biliodigestivas concomitantes que pudieran
ser las causales de la sintomatologia, incluyendo pacien-
tes con sangrado digestivo. Un total de 86 pacientes fue-
ron incluidos en el estudio, en los cuales fue investigada
la presencia de Hp mediante tres métodos: histologia,
HpSAgy serologia.

Para la evaluacion histologica fue realizada una vi-
deoendoscopia alta (Olympus GIF XQ20, videocamara
Olympus OTV-F2) con visualizacion de esofago, esto-
mago y duodeno hasta su segunda porcion. Se tomaron
tres biopsias (dos de antro y una de la unién del antro
con el cuerpo) y fueron enviadas para su analisis patolo-
gico. Los cortes fueron preparados con tinciones de he-
matoxilina-eosina y gram, y se determind la presencia
de Hp por medio de visualizacion directa con microsco-
pio de luz.

Para la realizacion del HpSAg (Premier Platinum®
HpSA Enzyme Immunoassay, Meridian Diagnostics Inc.,
Cincinnati, Ohio) se obtuvieron muestras de heces, que
fueron diluidas y centrifugadas con 200 puL de diluyente
especifico. Se combinaron los reactivos de anticuerpos
policlonales con 50 pL de la solucion preparada y se
incubaron a temperatura ambiente por una hora. Luego
de realizar procedimientos de lavado, la muestra se in-
cubo con una solucion acida por 10 minutos durante los
cuales se inicid una reaccion de color, la cual fue medi-
da en el espectrofotografo a una longitud de onda de
450 nm. De acuerdo con las instrucciones del fabrican-
te, una densidad optica de OD450 > 0.16 son indicati-
vos de la presencia de antigenos de Hp en heces.

Para la determinacion cuantitativa de anticuerpos [gG
en suero (GAP®-IgG, BIOMERICA, Newport Beach,
California) se obtuvieron 5 mL de sangre por venopun-

cion, los cuales se colocaron en tubos de vidrio sin anti-
coagulantes o preservantes y se centrifugaron. Se combi-
naron 2.5 mL de suero con 5 mL de diluyente amortigua-
dor, se centrifugaron y se los distribuyeron en
microrrecipientes marcados. Posteriormente se incubaron
los microrrecipientes a temperatura ambiente por una hora
y luego de varios procesos de lavado, la muestra se com-
bind con 100 mL de un reactivo constituido por inmuno-
globulinas anti-IgG. Se utilizo el espectofotografo para
leer la reaccion de color de los microrrecipientes a una
longitud de onda unica de 450 nm. Valores iguales o ma-
yores de 20 U/mL fueron consideradas como positivos
para la presencia de anticuerpos IgG especificos para Hp.

Para la evaluacion del HpSAg, se consideré6 como
infectados con Hp a los pacientes con histologia positi-
va o con histologia negativa y serologia positiva. De
manera similar, para la prueba serologica fueron positi-
vos aquellos pacientes con histologia positiva o con his-
tologia negativa y HpSAg positivo. Los pacientes libres
de infeccion fueron considerados aquellos con resulta-
dos negativos en las pruebas usadas como estandar ideal
(histologia y serologia en estudio del HpSAg, e histolo-
gia y HpSAg en el estudio de la serologia).

RESULTADOS

De los 86 pacientes, 40 eran hombres (46.5%) y 46 eran
mujeres (53.5%) con una edad promedio de 38.7 £ 12
afios (rango entre 12 y 71 afios). Los resultados de las
pruebas diagndsticas realizadas en los 86 pacientes es-
tan ilustrados en el cuadrol. La prevalencia de Hp con

CUADRO 1
RESULTADOS DE LOS ANALISIS HISTOLOGICO, HPSAG Y
PRUEBA SEROLOGICA PARA LA DETERMINAR LA PRE-

SENCIA DE HP.

Histologia HpSAg Serologia No. de Pctes.
+ + + 17
+ + - 8
+ - + 6
+ - - 4
- - - 9
- - + 10
- + - 12
- + + 20

Total 86

(+): Positivo para la presencia de hp. (-): Negativo para la presencia
de hp.
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la histologia, HpSAg y la serologia fue de 40.69% (35
pacientes), 66.27% (57 pacientes) y 61.62% (53 pacien-
tes), respectivamente (Figura 1). La prevalencia total
registrada con las tres pruebas fue de 89.53%.

Treinta y uno de los 35 pacientes positivos con histo-
logia fueron verdaderos positivos, al igual que 45 de los
57 con HpSAg y 43 de los 53 con serologia. Hubo un
total de nueve verdaderos negativos en cada una de las
pruebas. Los valores de sensibilidad, especificidad, va-
lor predictivo positivo y valor predictivo negativo fue-
ron, respectivamente: 42.5%, 69.2%, 88.6% y 17.6% para
la histologia; 69.2%, 42.9%, 78.9% y 31% para HpSAg;
64.2%, 47.7%, 81.1% y 27.3% para la serologia (Cua-
dro 2).
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Figura 1. Prevalencia de infeccion con Hp de acuerdo con las prue-
bas de histologia, HpSAg y serolégica realizadas en 86 pacientes
con dispepsia.

DISCUSION

La variabilidad de los resultados entre los numerosos
estudios que evaluan la eficacia de los métodos diag-
ndsticos de Hp, ha llevado a ciertos autores a sugerir la
necesidad de determinar su eficacia en la poblacion en
la que se piensa usar dicho método.®'° Debido a que la
gran mayoria de estudios publicados sobre la eficacia de
estos métodos fueron realizados en paises desarrollados,
seria inapropiado aplicar sus resultados en poblaciones
en desarrollo donde la prevalencia de infeccion es con-
siderablemente mayor.'"""* En Ecuador se ha reportado
una prevalencia de anticuerpos IgG dentro de la pobla-
cion infantil de 63.03%.'" Una elevada prevalencia mo-
difica los valores predictivos tanto positivo como nega-
tivo y crea la necesidad de incrementar la sensibilidad
de las pruebas para evitar un elevado numero de casos
falsos negativos que perderian tratamiento.”!

El estandar ideal para el diagnostico de Hp contintia
siendo la evaluacion histoldgica y/o cultivo de las biop-
sias de mucosa gastrica obtenidas durante una videoen-
doscopia alta.'*!” Lamentablemente, debido a su carac-
teristica invasividad no se los ha podido considerar por
todos como rutinario y constantemente se evaluan otros
métodos con el fin de poderlos aplicar sin inconvenien-
tes para el paciente y conseguir una disminucién en los
costos. El HpSAg y la serologia han sido propuestos
como métodos diagndsticos convenientes por ser no in-
vasivos, de facil realizacion y su eficacia publicada en-
tre diferentes series rodea 90% de sensibilidad y especi-
ficidad.'®!” La serologia posee aparte la ventaja de poder

CUADRO 2
RESULTADOS DE SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD Y CIFRAS DE VALOR PREDICTIVO POSITIVO Y NEGATIVO DE LA
PRUEBA HISTOLOGICA, HPSAG Y SEROLOGICA

Histologia

HpSAg

Serologia

Sensibilidad 42.5%
IC 95% (31.8-53.9)

Especificidad 69.2%
IC 95% (42.4-87.3)

VPP 88.6%
IC 95% (74-95.5)

VPN 17.6%
IC 95% (9.6-30.3)

69.2%
IC 95% (57.2-79.1)

42.9%
IC 95% (24.5-63.5)

78.9%
IC 95% (66.7-87.5)

31%
IC 95% (17.3-49.2)

64.2%
IC 95% (52.2-74.6)

47.7%
IC 95% (27.3-68.3)

81.1%
IC 95% (68.6-89.4)

27.3%
IC 95% (15.1-44.2)

VPP = valor predictivo positivo. VPN = valor predictivo negativo.
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identificar los subtipos de Hp de mayor agresividad (Cag-
A+)y asi suponer el grado de afeccion de la mucosa gas-
trica.”® En contraparte, la serologia no sirve para la deter-
minacién de infeccion activa ni la evaluacion
posterradicacion de Hp.?*? El HpSAg si puede valorar la
infeccion activa y un mes después del tratamiento es ca-
paz de valorar satisfactoriamente la actividad del Hp.**¢
Se ha propuesto que para una practica evaluacion inicial
en los pacientes sospechosos de infeccion con Hp, la com-
binacion de serologia y HpSAg seria muy conveniente e
incluso se podria obtener una mejor sensibilidad clini-
ca.?”® De acuerdo con el criterio de los autores, estas dos
pruebas son las de mayor costo-efectividad debido a que
no necesitan costosos equipamientos y procesos de mues-
tra, a diferencia del cultivo, prueba rapida de ureasa y del
test exhalado de urea-'*C, siendo una consideracion im-
portante para poblaciones en desarrollo.

Nuestros resultados ponen de manifiesto la variabili-
dad en la eficacia de estos métodos dentro de nuestra
poblacién y la necesidad de implementarlos. Se ha re-
portado disminucién en la eficacia del HpSAg durante
el uso de inhibidores de bomba de protones (IBP) o in-
mediatamente posterior al tratamiento para Hp debido a
que producen una disminucién en la carga de Hp a nivel
de la mucosa gastrica.”** A pesar que se excluyeron to-
dos los pacientes que refirieron haber sido tratados pre-
viamente para Hp, queda la posibilidad de que algunos de
ellos hayan tomado IBP de forma esporadica sin haberlo
reportado. La sensibilidad de la serologia disminuye con-
siderablemente en pacientes pediatricos posiblemente por
una inmadurez en la respuesta inmune al Hp.? Aun cuan-
do no se incluyeron en el estudio escolares y lactantes, no
hay reportes que indiquen con exactitud la edad a partir
de la cual la serologia no se ve afectada.

El tipo de tincion también juega un papel importante.
el-Zimaity'” hizo mencion de la necesidad de combinar
tinciones, asi como del uso de tinciones especiales para
la visualizacion fidedigna del Hp. La tincion de hema-
toxilina y eosina por si sola puede dar resultados incon-
cretos, reflejandose como un incremento en el numero
de los falsos negativos con la histologia. Llama la aten-
cion que en nuestros resultados la prevalencia de Hp con
la histologia fue apenas de 40.69%, y con las pruebas no
invasivas los resultados fueron similares, alrededor de
64%. Al lograr incrementar la sensibilidad del estandar
ideal, subira el numero de verdaderos positivos y los
porcentajes de eficacia de las pruebas no invasivas estu-
diadas.

En conclusion, con base en nuestros resultados suge-
rimos la bisqueda de circunstancias que podrian alterar

los resultados diagndsticos en los pacientes con sospe-
cha de Hp antes de decidir la o las prueba a utilizar. Fox
y Wang* mencionaron que la determinacion de la pre-
valencia del Hp utilizando un solo método podria subes-
timar la cifra real; y la sensibilidad de la serologia y del
HpSAg reportada en nuestros pacientes, relativamente
inferior a lo requerido, contribuyen a considerar como
inapropiado su realizacion de manera individual. Queda
la necesidad de reevaluar al estandar ideal y determinar
cuales son las mejores condiciones y técnicas para un
adecuado diagnostico de Hp con este método.
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