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Objetivo. Evaluar prospectivamente la validez
de un método diagnéstico de serologia
«rdpida» (a partir de sangre capilar) en
nuestro medio, tomando como referencia
una combinacién de métodos diagnésticos
estindar.

Disefio. Prospectivo. El endoscopista, el
patdlogo y las personas responsables de la
lectura del test ripido de la ureasa, la prueba
del aliento y la serologia «rdpida»
desconocian el resultado de los demds
métodos diagnésticos.

Emplazamiento. Servicio de
Gastroenterologia de un hospital terciario.
Participantes. Treinta pacientes consecutivos
con sintomas atribuibles al tracto digestivo
superior y a quienes se realizé una
gastroscopia oral.

Mediciones principales. Se obtuvieron
biopsias géstricas para estudio histolégico y
test rdpido de ureasa, y se realizé una prueba
del aliento con 13C-urea. Para la serologia
«rapida» se utilizé el kit comercial
SureStep™ HP WB test. Se consider6 a un
paciente infectado cuando al menos dos de
las tres técnicas validadas (test rapido de
ureasa, histologfa, prueba del aliento) eran
positivas, y no infectado cuando todas eran
negativas.

Resultados. Se incluy6 a 30 pacientes, un
30% varones, con una edad media de 51
afios. La prevalencia de infeccién segun el
patrén de referencia fue del 61%, siendo dos
casos clasificados como indeterminados. La
serologia «rdpida» fue positiva en 8
pacientes y negativa en 22. La sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo fueron,
respectivamente, del 41% (intervalo de
confianza [IC] del 95%, 18-65), el 91% (74-
100), el 87% (65-100) y el 50% (28-72). El
cociente de probabilidades positivo fue de
4,5 y el negativo de 0,65.

Conclusiones. La serologia «rdpida» utilizada
en el presente estudio posee una deficiente
exactitud diagndstica y, por tanto, no
deberia emplearse en la prictica clinica para
identificar la infeccién por Helicobacter

pylori.
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STUDY OF THE VALIDITY OF «RAPID»
SEROLOGY IN DIAGNOSING
HELICOBACTER PYLORI INFECTION

Objective. To evaluate prospectively the
validity of a «rapid» serology diagnosis
method (using capillary blood) in our
ambit, taking for reference a combination of
standard diagnostic methods.

Design. Prospective. The endoscopist,
pathologist and those responsible for
interpreting the rapid urease test, the breath
test and «rapid» serology did not know the
results of the other diagnostic methods.
Setting. Gastro-enterology service of a
tertiary hospital.

Participants. 30 consecutive patients with
symptoms attributable to the upper
digestive tract and who underwent an oral
gastroscopy.

Main measurements. Gastric biopsies for
histology examination and for the rapid
urease test and a breath test with 13C-urea
were conducted. For «rapid» serology, the
commercial SureStep™ HP WB test kit was
used. A patient was considered infected
when at least two of the three validated
techniques (rapid urease test, histology,
breath test) were positive; and not infected,
when all three were negative.

Results. 30 patients, 30% male, with a
mean age of 51, were included. The
reference standard indicated 61% prevalence
of infection, with two cases classed as
undetermined. «Rapid» serology was
positive in 8 patients and negative in 22.
Sensitivity, specificity, positive predictive
value and negative predictive value were,
respectively, 41% (95% CI, 18-65), 91%
(74-100), 87% (65-100) and 50% (28-72).
The positive probability quotient was 4.5;
and the negative, 0.65.

Conclusion. The «rapid» serology used in the
current study has deficient diagnostic
accuracy. Therefore, it should not be used in
clinical practice to identify H. pylori
infection.
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La infeccién por Helicobacter pylori desempefia un
papel fundamental en el desarrollo de diversas
enfermedades digestivas, por lo que su identificacién
representa un capitulo clinicamente relevante. Los
métodos diagndsticos de la infeccién por H. pylori se han
dividido tradicionalmente en directos e indirectos. Los
primeros se basan en la demostracién del
microorganismo mediante el estudio de muestras
obtenidas por biopsia géstrica, mientras que los segundos
se fundamentan en la deteccién de ciertas caracteristicas
de la bacteria (p. ¢j., la capacidad de hidrolizar la urea,
propiedad en la que se basa la prueba del aliento) o de la
respuesta del sistema inmunitario del huésped frente a la
infeccién (medicién de anticuerpos especificos mediante
las diversas pruebas serolégicas)!. Este tltimo tipo de
técnicas no precisa endoscopia y, por tanto, pueden
considerarse poco agresivas para el enfermo.
Recientemente han aparecido los denominados métodos
de serologia «rdpida», que utilizan sangre capilar en lugar
de suero, obtenida mediante puncién digital. Se trata de
métodos inmunocromatogréficos, de lectura visual, para
la deteccién cualitativa de anticuerpos IgG frente a A.
pylori en sangre total. Aunque gozan de una mayor
rapidez y facilidad de empleo, no estd definitivamente
establecida su exactitud diagndstica, y en diversas
reuniones de consenso, tanto nacionales® como
internacionales3, se ha aconsejado prudencia a la hora de
emplear esta técnica. Recientemente hemos evaluado en
nuestro medio un método diagnéstico de serologia
«répida»4 y hemos obtenido unos pésimos resultados.
Puesto que se ha sefialado que la mejora de las
preparaciones antigénicas de estos tests serolégicos
podria seguirse de una mejoria de los resultados, el
objetivo del presente estudio ha sido evaluar
prospectivamente la validez de un nuevo método
diagnéstico de serologia «rdpida» en nuestro medio,
tomando como referencia una combinacién de métodos
diagnésticos estindar.

Pacientes

Se estudié prospectivamente a 30 pacientes consecutivos que
acudieron a la unidad de endoscopias de nuestro hospital por sin-
tomas atribuibles al tracto digestivo superior y a quienes se reali-
z6 una gastroscopia oral. Se considerd criterio de exclusién el tra-
tamiento durante el tltimo mes con antibidticos, inhibidores de
la bomba de protones y derivados del bismuto, la administracién
previa de tratamiento erradicador de H. pylori, la cirugia géstrica
y la presencia de enfermedades asociadas (hepatopatia cronica,
insuficiencia cardiaca o respiratoria, insuficiencia renal, diabetes
tratada con insulina o enfermedades tumorales). Se obtuvo el
consentimiento informado en todos los pacientes.
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Cuadro resumen\T

Pacientes con sintomas digestivos
Realizacion de gastroscopia

Exclusiones si cumplian
criterios »

30 pacientes cumplieron criterios
de inclusion

2 pacientes con resultados

indeterminados con los
métodos diagndsticos >
de referencia

28 pacientes incluidos finalmente
~ para el calculo de la validez.
diagndstica de la serologia “rapida”

Esquema general del estudio para evaluar
prospectivamente la validez de la serologia «rdpida» para
el diagnéstico de la infeccién por H. pylori, tomando como
referencia una combinacién de métodos estindar.

Meétodos diagndsticos de la infeccion por H. pylori

Durante la gastroscopia se obtuvieron en todos los pacientes
biopsias gastricas, que fueron procesadas para estudio histolégico
(dos muestras tanto del antro como del cuerpo, tincién de hema-
toxilina-eosina) y test rapido de la ureasa (una muestra del antro,
Jatrox®-Hp-Test, considerada positiva si el cambio de color ocu-
rria en las primeras 24 h). Asimismo, se realizé a todos los pa-
cientes una prueba del aliento con 3C-urea utilizando un kit co-
mercial (TAU-kit®, Isomed SL, Madrid) que emplea una
solucién de dcido citrico y 100 mg de urea, con una técnica pre-
viamente descrita®. Para la realizacién de la serologia «ripida» se
empled el kit comercial SureStep® HP WB test (ABI, Applied
Biotech, Inc., Diagnostic products, San Diego, EE.UU.). Este
método visual permite la deteccién cualitativa de anticuerpos
IgG especificos frente a H. pylori. El procedimiento para la rea-
lizacién del test se efectud siguiendo las instrucciones del fabri-
cante, y los profesionales responsables de su lectura fueron ins-
truidos previamente. El endoscopista, el patélogo y las personas
responsables de la lectura del test rapido de la ureasa, de la prue-
ba del aliento y de la serologia «rdpida» desconocian el resultado
de los demds métodos diagnésticos. Para definir el patrén de re-
ferencia de infeccién por H. pylori se considerd el resultado de los
métodos diagnésticos validados: el test rapido de la ureasa, la his-
tologia y la prueba del aliento. Se consideré que un paciente era
H. pylori positivo cuando al menos dos de estas tres técnicas de-
mostraban la infeccién, y H. pylori negativo cuando el microor-
ganismo no se detectaba por ninguno de dichos métodos, todo
ello siguiendo las recomendaciones emitidas por el Grupo Euro-

peo para el estudio de [—[.py/orié.

Estudio estadistico
Se calcularon, para la serologia «rdpida», la sensibilidad, especifi-
cidad, valor predictivo positivo y negativo, y cociente de probabi-
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lidades positivo y negativo, con sus respectivos intervalos de con-
fianza (IC) del 95%. La predeterminacién del tamafio muestral
se efectud teniendo en cuenta los siguientes pardmetros: épsilon,
10%; p1 (estimacién inicial) de la sensibilidad, 95%; nivel de con-
fianza, 0,95%. El numero de pacientes H. pylori positivos necesa-
rio para obtener estos pardmetros era de 19. Como se estimé una
prevalencia de H. pylori en la poblacién dispéptica del 70%, se
precisaba estudiar en total a 27 pacientes. Se estimé una proba-
bilidad de sufrir pérdidas de aproximadamente el 10%, por lo que
el tamafio muestral final fue de 30 pacientes.

Se incluyé en el estudio a 30 pacientes, el 30% varones y el
27% fumadores, con una edad media de 51 + 15 afios. Los
sintomas por los que se indicé la gastroscopia fueron dis-
pepsia de tipo «ulceroso» (67%), dispepsia de tipo «dismo-
tilidad» (13%) y pirosis (20%). Los hallazgos endoscépicos
fueron: endoscopia normal (13%), gastritis endoscépica
(77%), tlcera duodenal (7%) y tlcera gastrica (3%).

La prevalencia de infeccién por H. pylori fue del 61% (17
pacientes), siendo dos casos clasificados como indetermi-
nados. Con respecto al test ripido de la ureasa, éste fue po-
sitivo en 15 pacientes (54%). Los métodos histolégicos de-
mostraron la infeccién por H. pylori en 17 pacientes (61%).
La prueba del aliento con 13C-urea fue positiva en 18 pa-
cientes (64%). Para el cdlculo de las mencionadas preva-
lencias se excluyeron los casos indeterminados.

La serologia «rdpida» fue positiva en 8 pacientes y negati-
va en los 22 restantes. De entre los 22 pacientes con una
serologia «rdpida» negativa, en uno de ellos se diagnosticé
una tlcera duodenal y en otro una tlcera géstrica (ambos
casos presentaban infeccién por H. pylori segin el patrén
de referencia). La sensibilidad, especificidad, valor predic-
tivo positivo, valor predictivo negativo y cociente de pro-
babilidades de la serologia «rdpida» se exponen en la tabla
1, donde puede observarse cémo la sensibilidad y la espe-
cificidad fueron del 41 (18-65%) y del 91% (74-100%),

respectivamente.

El diagnéstico de la infeccién por H. pylori constituye un
capitulo de especial importancia, ya que representa el paso
previo para su posterior tratamiento. En ocasiones es pre-
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ciso practicar una exploracién endoscépica, situacién en la
cual se utilizarin aquellos métodos diagnésticos basados
en la biopsia géstrica. Cuando no es precisa la endoscopia,
se usan las técnicas indirectas o «no invasoras», entre las
que se encuentran la prueba del aliento y la serologia. Re-
cientemente se ha propuesto, ante un paciente joven con
sintomas dispépticos y sin signos de «alarma», la utiliza-
cién de la alternativa denominada fesz and treat o test and
scope, que, como su nombre indica, se basa en la investiga-
cién de la presencia de infeccién por H. pylori mediante
métodos diagndsticos indirectos como la serologia y, en ca-
so de demostrarse, tratamiento de la infeccién en el primer
caso y endoscopia en el segundo7*8.

Una ventaja de la serologia «rdpida» consiste en utilizar
sangre capilar obtenida mediante puncién digital, mientras
que la serologia «cldsica» requiere la extraccién de sangre
total por venopuncién, que ha de ser centrifugada para la
posterior separacién del suero. Ademds, la serologia «rapi-
da» no precisa ser realizada por personal especializado, sus
resultados son pricticamente inmediatos, su coste es me-
nor y permitirfa conocer el estado de infeccién del pacien-
te en la misma visita en la que se realiza la historia clinica,
lo que a su vez permitiria tomar la decisién diagnéstico-te-
rapéutica apropiada inmediatamente. Estas caracteristicas
harfan de la serologia «rdpida» una técnica especialmente
util en atencién primaria, donde consultan por primera vez
la mayoria de los pacientes con sintomas dispépticos.

Sin embargo, los resultados indican que la serologia «ripi-
da» empleada en el presente estudio no dispone de una
correcta exactitud diagnéstica y, por tanto, no deberia em-
plearse en la prictica clinica, en coincidencia con las reco-
mendaciones emitidas en diferentes reuniones de consen-
so sobre H. pylori2’3 y de acuerdo también con algunas
revisiones de la bibliografia®. Asi, la sensibilidad fue tni-
camente del 41%, aunque la especificidad fue mayor, del
91% (tabla 1). Por su parte, el valor predictivo positivo y
negativo fueron, respectivamente, del 87 y el 50%, lo que
indica que, en todo caso, la serologia «rdpida» podria ser
util cuando se obtuviera con ella un resultado positivo, pe-
ro en ningun caso descartaria la infeccién cuando su resul-
tado fuera negativo. Estos datos son muy parecidos a los
encontrados en un estudio previo realizado por nuestro
grupo, en aquel caso empleando el kit comercial FlexPack®
H. pylori, con el cual obtuvimos una sensibilidad del 31% y
una especificidad del 91%*. En nuestro medio otros dos

TABLA  yalidez diagnéstica de la serologia

«rapida»
Sensibilidad Especificidad VPP VPN CP+ cP-
Yavs 10/11 7/8 10/2

41% (IC, 18-65%) 91% (IC, 74-100%)

87% (IC, 65-100%)

50% (IC, 28-72%) 45 0,65

IC: intervalo de confianza del 95%; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; CP+: cociente de probabilidades positivo; CP—: cociente de

probabilidades negativo.
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grupos han publicado su experiencia con la serologia «ra-
pida», con resultados también decepcionantes (61% en el
estudio de Huelin et al'® y 66% en el de Valle et al'?). Los
pésimos resultados de sensibilidad y valor predictivo nega-
tivo de nuestro estudio y los de otros autores invalidan la
serologia «rdpida» fundamentalmente para su uso en el es-
quema denominado fest and scope previamente menciona-
do, ya que su empleo tendria como consecuencia la deci-
sién de no realizar una gastroscopia en un ndmero
considerable de pacientes con lesiones gastroduodenales.
De este modo, de entre los 22 pacientes de nuestro estudio
con una serologia «rdpida» negativa, uno de ellos tenfa una
tlcera duodenal y otro una tlcera gistrica.

Los decepcionantes valores de sensibilidad obtenidos en el
presente estudio podrian ser debidos a que el tipo de anti-
genos de H. pylori empleados en el kit comercial no fueran
los adecuados. En este sentido, es preciso recordar que las
cepas de H. pylori varian notablemente en cada region geo-
grifical?) y que un método serolégico (incluso de serologia
«clasica») puede ser aceptable en una localizacién determi-
nada y alcanzar resultados subéptimos en otral. Por otra
parte, la persistencia de una respuesta inmunoldgica (de-
tectada por la serologia) en un paciente sin infeccién acti-
va podria ser debida a la desaparicién espontinea del mi-
croorganismo o al tratamiento antibidtico por otra
infeccién no relacionada, o bien al desarrollo de lesiones
como atrofia géstrica y metaplasia intestinal que no pue-
den ser colonizadas por H. pyloril3. Finalmente, la baja
sensibilidad evidenciada podria ser atribuible parcialmen-
te a problemas en la recogida de la muestra de sangre ca-
pilar mds que al propio método diagnéstico. En este sen-
tido, se ha comprobado que si el test de serologia «rdpida»
se realiza con sangre venosa del mismo paciente, los resul-
tados obtenidos son similares a los de la serologia «cldsi-
ca»'*. La localizacién de la puncién, su profundidad y la
rapidez en la recogida de la sangre son todos ellos factores
que pueden influir en la obtencién de una muestra apro-
piada. La necesidad de tener en consideracién estos deta-
lles técnicos limitaria la aplicabilidad de la serologia «rdpi-
da», si bien algunos investigadores no encuentran
diferencias en los resultados obtenidos entre profesionales
entrenados y aquéllos no familiarizados con el método?.
Otra limitacién de la serologia «rdpida» es que sus resulta-
dos deben ser interpretados subjetivamente, mediante lec-
tura visual, por lo que hasta un 10% de éstos pueden ser
considerados indeterminados!®18 aunque ello no ocurrié
en ninguno de nuestros pacientes.

En la basqueda bibliogréfica en Internet hasta octubre de
2001 empleando una estrategia de bisqueda predeﬁnida19
se han identificado 40 estudios que evaldan la serologia
«rdpida» y facilitan las cifras de sensibilidad/especificidad,
o incluyen los datos para poder calcularlag®10,11,14-18,20-52
La exactitud diagnéstica en los diferentes estudios varia
notablemente, con una sensibilidad media de tan sélo el

81,3% y una especificidad media del 84,9%!°.
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Cuadro resumen\T

La infeccién por H. pylori tiene un papel fundamental
en el desarrollo de diversas enfermedades digestivas, y su
identificacién representa un capitulo clinicamente
relevante.

Los métodos de diagnéstico indirecto de H. pylori no
precisan endoscopia y son poco agresivos para el enfermo.

Recientemente han aparecido los denominados
métodos de serologia «rdpida», que utilizan sangre capilar
en lugar de suero, obtenida mediante puncién digital, pero
su exactitud diagnéstica no estd definitivamente
establecida.

La conclusién del presente estudio es que la serologia
«rdpida» evaluada posee una deficiente exactitud
diagnéstica en nuestro medio.

Por tanto, la serologia «rdpida» no deberia emplearse
en la préctica clinica para identificar la infeccién por
H. pylori.

Estos resultados no descartan definitivamente la
técnica seroldgica a partir de sangre capilar, pero indican
que deben desarrollarse futuras generaciones de serologias
«rdpidas» con nuevas preparaciones antigénicas.

La conclusién es que la serologia «ripida» posee una defi-
ciente exactitud diagnéstica y, por tanto, no deberia em-
plearse en la prictica clinica para identificar la infeccién
por H. pylori. Estos resultados indican que deben desarro-
llarse futuras generaciones de serologias «rdpidas» con una
mejora en la técnica de puncidn, asi como la utilizacién de
nuevas preparaciones antigénicas, a fin de optimizar la va-
lidez de este método para el diagnéstico de la infeccién por
H. pylori.
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