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RESUMEN

Con el propésito de evaluar la utilidad de la serologia, reaccién a la cadena de la polimerasa e
histologia para el diagnéstico de Helicobacter pylori utilizando como prueba de oro el cultivo se
realizé un estudio descriptivo prospectivo en pacientes mayores de 18 afios de edad que acudieron al
servicio de Gastroenterologia del Centro de Investigaciones Médico-Quirtrgica (CIMEQ) con indicacién
de endoscopia digestiva superior durante el periodo comprendido entre julio y diciembre del 2010. La
muestra quedod constituida por 89 pacientes que cumplieron todos los criterios de inclusién, de ellos
52 pertenecian al sexo masculino y 37 al femenino, el promedio de edad fue de 49,6 + 18.0 afios. El
60,7 % fueron casos positivos para la bacteria; la serologia fue el método mas sensible y la reaccion
a la cadena de la polimerasa el mas especifico para el diagndstico del Helicobacter pylori.
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ABSTRACT

In order to evaluate the usefulness of serology, reaction to polymerase chain and histology for the
diagnosis of Helicobacter pylori using as a gold farming was conducted a prospective study of
patients over 18 years of age who presented serving Gastroenterology Research Center Medical
Surgical (CIMEQ) with indication of upper gastrointestinal endoscopy during the period between July
and December 2010.

The sample was composed of 89 patients who fulfilled all inclusion criteria, of whom 52 were male and
37 were female, average age was 49.6 = 18.0 years, these patients underwent upper gastrointestinal
endoscopy and sampling for detection of Helicobacter pylori. 60.7 % were positive for bacteria
cases, serology was the most sensitive reaction to polymerase chain the most specific for diagnosis
of Helicobacter pylori.
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INTRODUCCION

En 1983 se descubre por los médicos australianos Marshall y Warren la bacteria Helicobacter pylori

responsable de multiples patologias gastroduodenales.! Aunque no estd completamente exento de
controversias, en la actualidad se acepta que el Helicobacter pylori esta relacionado con el desarrollo
de gastritis crdnica, Ulcera péptica (principalmente duodenal), carcinoma gastrico y linfomas del

tejido linfoide asociado a las mucosas (MALT).?2

El germen coloniza la mucosa gastrica e induce una respuesta inflamatoria persistente, y a su vez, ha
sido clasificada por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) desde 1994, desde el afio 1994, como

un carcindégeno «clase I». 3

Para el diagndstico de la infeccidon hay varios métodos que se pueden emplear. Clasicamente, se han
dividido en métodos invasivos y no invasivos, segun si precisan o no la practica de una endoscopia
digestiva superior con toma de biopsias. Los métodos invasivos son, el cultivo, la prueba rapida de
ureasa (PRU), el examen histoldégico y reaccién a la cadena de la polimerasa (PCR, del inglés:
Polimerasa Chain Reaction). Los no invasivos son, la prueba del aliento (UBT, del inglés: urea breath
test), la demostracion de antigenos de Helicobacter pylori en materia fecal (HpSA, del inglés: H.
pylori stool antigen test) y las pruebas serolégicas que se basan en el descubrimiento especifico de

anticuerpos anti-Helicobacter pylori. 4

El cultivo es el método de mayor especificidad (100 %) en el diagndstico de la infeccidn para
Helicobacter pylori. Sin embargo, la sensibilidad varia mucho entre los diversos estudios reportados,
con cifras que se encuentran entre el 60 y el 98 %. Su crecimiento es lento, y las primeras colonias
suelen aparecer entre el quinto y séptimo dia, y pueden tardar hasta 10 dias. La identificacién del

Helicobacter pylori se hace por la actividad de sus enzimas bacterianas: ureasa, oxidasa y catalasa.>
Los métodos seroldgicos se basan en la deteccidn de anticuerpos especificos frente a Helicobacter
pylori en suero, saliva u orina. La serologia es (til en el estudio de poblaciones seleccionadas. Sin
embargo, su principal problema radica en que no puede diferenciar la infeccién activa de la exposicién
previa al microorganismo. El rendimiento de las pruebas seroldgicas puede verse afectado por el
método diagndstico considerado como referencia (gold estandar), la clase de anticuerpo, el tipo de

antigeno y la técnica seroldgica utilizada, asi como por la poblacién estudiada. ©

La histologia no solo permite el diagndstico de la infeccidn, sino que ademas proporciona informacion
sobre los cambios morfolégicos de la mucosa gastrica evaluando la densidad de Helicobacter pylori.
La tincién de hematoxilina-eosina es la técnica mas utilizada en el mundo para el diagnédstico de las
muestras incluidas en parafina. Su principal ventaja es que permite el diagnéstico y la gradacién de la

lesidn histoldgica, sin incrementar del costo y el tiempo al procesamiento habitual de las biopsias. #:°

Los métodos de biologia molecular, especialmente la PCR han aportado una ayuda considerable, no
sola en el campo del diagndstico de la infeccidn, sino en la tipificacidon bacteriana, en la deteccién de
los factores genéticos responsables de la virulencia y en la resistencia a los antibidticos. Es un
método muy sensible y especifico, que permite obtener resultados rapidos y a diferencia del cultivo,
las muestras no requieren un medio de transporte especial.6 Teniendo en cuenta los diferentes

métodos en la deteccidn del Helicobacter pylori, se decidié evaluar la utilidad de la serologia, la PCRy
la histologia para el diagndstico del Helicobacter pylori, empleando como prueba de oro el cultivo.
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METODOS

Se realizé un estudio descriptivo y prospectivo en pacientes mayores de 18 anos de edad que
acudieron al Servicio de Gastroenterologia del Centro de Investigaciones Médico-Quirurgicas (CIMEQ),
con indicacion de endoscopia digestiva superior. La investigaciéon se realizé entre julio y diciembre del
2010.

La muestra quedd finalmente constituida por 89 pacientes que cumplieron los criterios de inclusidon
siguientes:

Criterios de inclusion
1. Pacientes de ambos sexos y mayores de 18 anos de edad.
2. Pacientes que dieron su consentimiento informado para incorporarse al estudio.

3. Pacientes en los que se realizaron todos los métodos propuestos en el estudio, para el
diagnéstico de Helicobacter pylori.

Criterios de exclusion

1. Pacientes con contraindicacién para la endoscopia digestiva superior y toma de
biopsia.

2. Embarazadas.

De ellos, 52 fueron del sexo masculino y 37 del femenino. El promedio de edad fue de 49,6 + 18.0
anos. A estos enfermos se les realizd la endoscopia digestiva superior y toma de muestra para la
deteccion de Helicobacter pylori, segun lo establecido en el protocolo de la investigacion.

Consideraciones éticas

A todos los pacientes se les realizd la endoscopia digestiva superior previo consentimiento informado,
como requisito indispensable para poder ser incluidos en la investigacién La ejecucidon de este
proyecto no expuso a los pacientes a riesgos adicionales. La privacidad de la informacidén obtenida
estuvo respaldada por el principio del secreto médico y los resultados de la investigacion se
expusieron de forma andnima.

Procedimiento

A todos los pacientes se le realizé la endoscopia digestiva superior mediante el empleo de un
videogastrocopio marca Olympus Evis Lucera GIF-H260. Con este equipo y personal entrenado, se
examind exhaustivamente la mucosa gastroduodenal y se tomaron 4 biopsias antrales. Dos de las
biopsias se colocaron en pocillos con formol al 10 % y se enviaron para el Departamento de Anatomia
Patoldgica para realizar la determinacion de Helicobacter pylori por histologia. Las restantes muestras
se destinaron para el cultivo microbioldgico (una muestra) y para el PCR (una muestra).

También se le extrajeron al enfermo 5 mL de sangre, que se emplearon en el diagndstico seroldgico

de la bacteria a partir del suero. Esta muestra fue debidamente identificada y conservada a _20°C,
hasta su analisis.

Procesamiento y analisis de la informacion

Los datos se procesaron mediante el paquete estadistico SPSS version 13.0 para Windows. Se

utilizaron porcentajes, medias y desviaciones estandar para el resumen de la informacién de acuerdo

al tipo de variable. Para establecer la eficacia de los métodos diagndsticos empleados (la serologia, el

PCR y la histologia), se calculd la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo (VPP), el
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valor predictivo negativo (VPN) y el indice de Kappa. Se tomd como prueba de oro, el cultivo.

RESULTADOS

Como se puede apreciar en la tabla 1, el 60,7% de los pacientes fueron casos positivos de infeccién
por Helicobacter pylori.

Tabla 1. Distribucian de los pacientes segun la
presencia de Helicobacter pylor

Presencia de H. Namero de %o
pylori pacientes
Si 54 60,7
Mo a3k 39,3

En la tabla 2 se presenta la eficacia de la serologia para la deteccién de la bacteria. Como se puede
apreciar, el diagndstico por serologia fue positivo en 62 pacientes. Sin embargo, el diagndstico
realizado por medios del cultivo, empleado como prueba de referencia, sélo en 54 casos se logrd
aislar la bacteria. Para el diagndstico serolégico 14 de los casos fueron falsos positivos, mientras que
seis fueron falsos negativos. Como se puede observar, en el presente trabajo se obtuvieron cifras de
sensibilidad del 88,9 % y de especificidad del 60,0 %.

Tabla 2. Eficacia de la serologia para la deteccion de
Helicobacter pylor, utilizando como prueba de referencia el

cultivo
Serologia T Gultive : Total
positivo | neqgativo
positivo 43 14 62
negativo ] 21 27
Total a4 Ja g9

Intervalo de confianza del 95%
Sensibilidad: 88,9% (76,7-95,4%)
Especificidad: 60,0% {(4Z2,2-75,6%)
YPP: 77,4% (64,7-86,7%)

VPN 77,7% (57,3-90,6%)
indice Kappa: 0.509

El diagndstico de Helicobacter pylori por PCR fue positivo en 42 pacientes (ver tabla 3), cuatros
casos fueron falsos positivos mientras que en 16 fueron falsos.
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Tabla 3. Eficacia del PCR para la deteccion de
Helicobacter pylori, utilizando como prueba de
referencia el cultivo,

PCR _quitlug Total
positivo | neqgativo
positivo 38 4 42
negativo 16 31 47
Total a4 da 89

Intervalo de
confianza del 95%
Sensibilidad: 70,4% (56,2-81,6%)
Especificidad: 88,6% (72,3-96,3%)
YPP: 00,5% (76,4-96,9%)
YPMN: 05,9% (50,6-78,7%)

La tabla 4 muestra el diagndstico de la bacteria por histologia fue positivo en el 47 pacientes, sin
embargo, por el cultivo se aislé la bacteria en 54 casos. En nueve pacientes el diagndstico resulté ser
falso positivo mientras que en 16 fueron falsos negativos por el estudio histoldgico. La sensibilidad y
especificidad oscilaron en el orden del 70,4 y 74,3 %, respectivamente. El VPP fue del 80,8 %.

Tabla 4. Eficacia de |a histologia para |a deteccion de
Helicobacter pyior, utilizando como prueba de
referencia el cultivo.

Cultivo

Histologia o~ : Total
positivo neqgativo
positivo 38 9 47
negativo 16 26 42
Total a4 Ja g9

Intervalo de confianza del 95%
Sensibilidad: 70,4% (56,2-81,6%)
Especificidad: 74,3% (56,4-86,9%)
¥YPP: 80,8% {66,3-90,3%)

VPMN: 61,9% (45 6-76,0%)

indice Kappa: 0.431

DISCUSION

La cantidad de pacientes con diagndstico de infeccidn por Helicobacter pylori en este estudio
coincide con lo reportado en la literatura para los paises subdesarrollados, cuyos valores oscilan

entre el 60 - 80 %.”/8

Un estudio realizado en Ciudad de La Habana, Cuba, por Gutiérrez et al, 9 reporté que el 90 % de los
casos estudiados por enfermedades digestivas, fueron positivos para la presencia de la bacteria.
Posteriormente, en otro estudio realizado en el Instituto Nacional de Gastroenterologia, se reportaron

cifras del 75 %.19 En ambos reportes, los resultados publicados la positividad de casos fue superior al
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presente estudio, y esto puede deberse al menor nimero de pacientes incluidos.

En otro estudio realizado en Irlanda, Sufi et al, 11 mostraron tasas de infeccion del 65 %. Por su
parte, Moncayo et al, 12 ap Quindio, Colombia, reportaron valores del 97,3 %.

Las cifras de sensibilidad y de especificidad para el diagndstico serolégico en el presente estudio son
similares a los resultados reportados por Dulcine et al 13 en Gran Bretafia e Irlanda.

En otro estudio mds reciente, efectuado por Sufi et al, 11 donde también se utilizé el cultivo como
prueba de referencia, la serologia mostré valores de sensibilidad del 96,7 %, superior al encontrado
en esta investigacidon. Sin embargo, en cuanto a la especificidad, fue inferior y los VPP y VPN
oscilaron de manera muy similar al encontrado en este trabajo.

Quintana et al, 1% realizd un estudio en Costa Rica, donde se emplearon diferentes kits seroldgicos
para la deteccién del antigeno contra Helicobacter pylori. En este estudio, se presentaron una
sensibilidad inferior. Sin embargo, en cuanto a la especificidad fueron muy similares a la encontrada

en esta investigacion, al igual que los resultados de VPP y VPN.14

La serologia es (til en el estudio de poblaciones seleccionadas, sin embargo, su principal problema
radica en que no se puede diferenciar la infeccion activa de la exposicion previa al microorganismo. El
rendimiento de las pruebas seroldgicas puede verse afectado por el método diagndstico considerado
como referencia, la clase de anticuerpo empleado, el tipo de antigeno, la técnica seroldgica utilizada,

asi como por la poblacién estudiada. 1°/16

En el diagndstico de Helicobacter pylori por PCR, en este estudio, las cifras de sensibilidad fueron

inferiores a las encontradas por Yakoob et al, 17 sin embargo los valores de especificidad, VPP y VPN
mostraron resultados similares.

Lascols et al, 18 en Francia, obtuvo valores de especificidad y VPP para el diagndstico de la bacteria

mediante la PCR similares a los de este trabajo. Por su parte, Moncayo et al 12 en Colombia, reporto
cifras de sensibilidad y especificidad superiores a las encontradas en la investigacion.

El estudio histolégico de la biopsia permite determinar las lesiones de la mucosa ademas de detectar

la infeccidn por Helicobacter pylori. Lascols et al, 18 en Francia, realizé un trabajo donde se utilizé el
diagnéstico histoldgico para determinar la presencia o no del Helicobacter pylori'y empled como
prueba de referencia, el cultivo. La sensibilidad, especificidad, VPP y VPN fue superior a las

encontradas en esta investigacion. Similares conclusiones arribé6 Moncayo et al 12 en Quindio,
Colombia.

En Cuba se han realizado varios estudios, donde se ha empleado el examen histoldgico para evaluar el
dafio de la mucosa gastrica y para detectar la infeccién por Helicobacter pylori. Sin embargo,
solamente se ha comparado con test de ureasa.Es conocido, que debido a la distribucién en parches
de la bacteria en la mucosa gastrica, cuando se emplea el método histoldgico de diagnostico de la
infeccion, para alcanzar una sensibilidad éptima es preciso tomar muestras multiples del antro, cuerpo

y fundus.>19

Se us6 la hematoxilina-eosina este método, que es el que habitualmente se utiliza en nuestro centro
y en numerosas instituciones del mundo por su bajo costo, facilidad con que se puede montar y
utilidad en las identificaciones de las alteraciones histolégicas de la mucosa gastrica. Aunque se
refiere, que el método histoldgico de tincién con hematoxilina-eosina puede tener menor sensibilidad
para el diagndstico del Helicobacter pylori, su empleo en la identificacion del germen esta muy

difundido y se continta su utilizacién en la actualidad. 620

Entre los métodos estudiados, la prueba que mostré mayor especificidad para el diagndstico del
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Helicobacter pylori fue la reaccion a la cadena de la polimerasa y la serologia fue el método mas
sensible.
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