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Eficacia de cuatro técnicas de amplio uso
para el diagndstico de la infeccion por
Helicobacter pylori en la enfermedad ulcerosa gastrica
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Objetivo. Estudiar en enfermos con ulcera géstrica
la eficacia de cuatro métodos diagnésticos de la
infeccion por Helicobacter pylori de amplio uso en
la actualidad, utilizando para ello un «patrén oro»
que combina varias técnicas diagnésticas.

Material y métodos. Se estudiaron prospectivamente
73 ulcerosos gastricos consecutivos. En todos los
pacientes se obtuvieron tres biopsias del antro y tres
del cuerpo (dos para tincién de hematoxilina-eosina
y una para la prueba rapida de la ureasa —Jatrox H.p.
Test—). Asimismo se realizé una serologia ELISA IgG
(Helico G) y una prueba del aliento con urea-C*3.
Segun el patrén oro, un paciente estaba infectado
cuando dos 0 mas técnicas eran positivas; se
considerd ausencia de infeccién la negatividad de al
menos tres de los métodos diagndsticos utilizados.
Resultados. La prevalencia de la infeccién por

H. pylori en los pacientes con Ulcera gastrica
tomando como referencia el patrén oro fue del
87,6% (IC 95%: 78%-93%). La sensibilidad y
especificidad de los métodos diagndsticos fueron las
siguientes: histologia (antro), 96,8% (89%-99%)

y 100% (66%-100%), respectivamente; histologia
(cuerpo), 98,4% (91%-100%) y 100% (66%-100%);
prueba de la ureasa (antro), 71,8% (60%-81%)

y 100% (66%-100%); prueba de la ureasa (cuerpo),
96,8% (89%-99%) y 100% (66%-100%); prueba del
aliento, 100% (94%-100%) y 100% (66%-100%), y
serologia, 95,3% (87%-98%) y 100% (66%-100%). La
sensibilidad de la prueba de la ureasa fue mayor en el
cuerpo gastrico (McNemar: 15; p<0,001).
Conclusiones. Los métodos diagnosticos evaluados
(histologia, prueba réapida de la ureasa, prueba

del aliento con urea-C*® y serologia) tienen una
elevada eficacia para el diagnostico de la infeccion
por H. pylori en los pacientes con Ulcera géstrica,
con la excepcion de la prueba rapida de la ureasa
realizada en muestras del antro, donde esta técnica
es menos sensible para la deteccién de la bacteria.

PALABRAS CLAVE: Helicobacter pylori, Ulcera gastrica,
diagndstico, histologia, prueba rapida de la ureasa, prueba
del aliento con urea-C*3, serologfa.

Efficacy of four widely used techniques

for the diagnosis of Helicobacter pylori infection

in gastric ulcer disease

Objective. To study the accuracy of four currently
used tests for the diagnostic of Helicobacter pylori
infection among gastric ulcer patients with a gold
standard as reference which combines several
diagnostic methods.

Material and methods. Seventy-three consecutive
gastric ulcer patients were prospectively studied. From
all patients, three biopsies each were obtained from
both antrum and body (two for haematoxylin-eosin
staining and one for rapid urease test —Jatrox H.p.
Test—. Also, 1gG ELISA serology (Helico G) and
3C-urea breath test were performed. According to the
gold standard, a patient was considered to be infected
with H. pylori when at least two tests were positive;
a patient was considered not to be infected with

H. pylori when at least three tests were negative.
Results. Among gastric ulcer patients, the prevalence
of H. pylori infection was 87.6% (95% CIl: 78%-93%)
with the gold standard as reference. The sensitivity
and specificity values were as follows: histology
(antrum), 96.8% (89%-99%) and 100%
(66%-100%), respectively; histology (body), 98.4%
(91%-100%) and 100% (66%-100%); urease test
(antrum), 71.8% (60%-81%) and 100%
(66%-100%); urease test (body), 96.8% (89%-99%)
and 100% (66%-100%); breath test, 100%
(94%-100%) and 100% (66%-100%), and serology,
95.3% (87%-98%) and 100% (66%-100%). The
sensitivity of the urease test was higher with a body
biopsy specimen (McNemar: 15; p<0.001).
Conclusions. All diagnostic tests (histology, rapid
urease test, **C-urea breath test and serology) are
highly accurate for the diagnosis of H. pylori
infection among gastric ulcer patients with

the exception of the rapid urease test performed
with antrum biopsy specimens, where this test
displays a lower sensitivity for bacterial detection.
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Introduccién

La infeccién por Helicobacter pylori (H. pylori)
constituye el principal agente etiolégico de la enfer-
medad ulcerosa péptica*®. Existen diversos métodos
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para el diagnéstico de la infeccion, tanto directos,
que requieren la realizacién de endoscopia y obten-
cién de muestras de la mucosa géstrica (histologia,
prueba de la ureasa, cultivo), como indirectos (serolo-
gia, prueba del aliento). No existe un método de refe-
rencia («patrén oro») que aisladamente posea una
exactitud diagnostica perfecta, aunque desde el pun-
to de vista de la préctica clinica habitual varios méto-
dos tienen una adecuada sensibilidad y especificidad “°.
Al contrario de lo que sucede en la Ulcera duodenal,
en la que la gastritis suele afectar Gnicamente al an-
tro, la gastritis cronica asociada a la Ulcera gastrica es
generalmente una pangastritis que con frecuencia
presenta lesiones de atrofia glandular y metaplasia
intestinal ”; estos hechos pueden condicionar la efica-
cia de los métodos diagnosticos basados en las biop-
sias gastricas, mientras que los resultados de las téc-
nicas indirectas no estarian influidos, teéricamente,
por ello.

El propdsito de nuestro estudio es evaluar cuatro téc-
nicas de amplio uso en la practica clinica para el
diagnostico de la infeccion por H. pylori (histologia,
prueba rapida de la ureasa, prueba del aliento con
urea-C™ y serologia ELISA IgG) con el fin de cono-
cer su eficacia en la enfermedad ulcerosa gastrica.
Para ello se utiliza un patrén oro segun el cual un
paciente esta infectado cuando dos o méas procedi-
mientos resultan positivos, mientras que la ausencia
de infeccién se define por la negatividad de al menos
tres de las técnicas utilizadas.

Material y métodos

Se incluyeron en este estudio prospectivo 73 pacientes
consecutivos con Ulcera gastrica activa diagnosticada en la
Unidad de Endoscopias de nuestro hospital. Fueron crite-
rios de exclusiéon el tratamiento con antisecretores, bismuto
0 antibidticos en los 30 dias previos al diagnostico. Se ob-
tuvo el consentimiento informado en todos los pacientes.

En el momento de la endoscopia inicial se tomaron dos
biopsias del antro y dos del cuerpo gastrico para su estudio
histolégico mediante tincién de hematoxilina-eosina con
una técnica previamente descrita®y al menos seis muestras
de la lesion ulcerosa para descartar malignidad. También se
obtuvo una biopsia del antro y otra del cuerpo para realizar
la prueba rapida de la ureasa (Jatrox H.p. Test, R6hm
Pharma, Weiterstadt, Alemania), y se llevd a cabo una ex-
traccion de sangre para el estudio serolégico mediante un
ELISA IgG validado previamente en nuestro medio (Helico G,

Porton, Cambridge, Reino Unido)?; siguiendo las instruc-
ciones del fabricante, titulos superiores a 15 U/ml fueron
considerados positivos. En las 24 horas posteriores se reali-
z6 una prueba del aliento con urea marcada con C** (comi-
da de prueba: acido citrico; dosis de urea: 75 mg), conside-
rando como criterio de positividad de esta técnica para
la infeccion cuando la diferencia del cociente C**/C* entre la
muestra basal y la realizada a los 30 minutos, expresada en
unidades delta, era superior a 5 por mil®.

Se establecié de forma arbitraria un «patron oro» para el
diagndstico de la infeccion por H. pylori, sin seleccionar un
Gnico método como patron de referencia; segin el mismo,
un paciente estaba infectado por el microorganismo cuan-
do dos o mas técnicas eran positivas. Se consider6 como
ausencia de infeccion la negatividad de al menos tres de las
técnicas diagnosticas.

Con respecto al estudio estadistico, en las variables cualita-
tivas se determinaron las frecuencias absoluta y relativa y el
intervalo de confianza al 95%. En las variables cuantitativas
se calculé la media aritmética y la desviacion estandar. Se
calcul6 la sensibilidad (S), la especificidad (E), la exactitud
diagnéstica y el valor predictivo positivo y negativo para
cada uno de los métodos diagnosticos. Para la prueba de ho-
mogeneidad de marginales se empled el estadistico de McNe-
mar. Consideramos estadisticamente significativo un valor
de p<0,05.

Resultados

La edad media de los enfermos fue de 54 + 13 (des-
viacién estandar) afios, con una proporcién de varo-
nes del 69%. La prevalencia de la infeccién por H. py-
lori en los ulcerosos gastricos de nuestro medio
tomando como referencia el patron oro fue del
87,6% (IC 95%: 78%-93%). El antecedente de in-
gestion de antiinflamatorios no esteroideos se objeti-
vO en el 34% (24%-45%) de los enfermos. Al excluir
aquellos casos en los que existia el antecedente de
uso de antiinflamatorios no esteroideos, la prevalen-
cia de la infeccion por H. pylori en los pacientes con
Ulcera gastrica fue del 98% (89%-100%). En ningdn
caso se observé la positividad, aisladamente, de un
Unico método diagnostico. Los porcentajes de S, E,
exactitud diagndstica y valor predictivo positivo y ne-
gativo de los métodos diagndsticos evaluados se resu-
men en la tabla 1.

Considerando globalmente las biopsias de antro y
cuerpo los métodos histolégicos fueron positivos en
63 de los 64 pacientes infectados (S: 98,4%, 91%-
100%; E: 100%, 66%-100%; exactitud diagnostica:

TABLA 1
Validez diagndstica de los diferentes métodos tomando como referencia el patréon oro

Sensibilidad
% (IC 95%)

Especificidad
% (IC 95%)

Exactitud
% (IC 95%)

VPP VPN
% (IC 95%) % (IC 95%)

Histologia: antro + cuerpo 98,4 (91-100) 100 (66-100)
Histologia: antro 96,8 (89-99) 100 (66-100)
Histologia: cuerpo 98,4 (91-100) 100 (66-100)
PR ureasa: antro + cuerpo 96,8 (89-99) 100 (66-100)
PR ureasa: antro 71,8 (60-81) 100 (66-100)
PR ureasa: cuerpo 96,8 (89-99) 100 (66-100)
Prueba del aliento con urea-C*® 100 (94-100) 100 (66-100)
Serologia ELISA 1gG 95,3 (87-98) 100 (66-100)

100 (94-100) 89,8 (55-99) 98,6 (92-100)
100 (94-100) 81,5 (48-97) 97,2 (90-99)
100 (94-100) 89,8 (55-99) 98,6 (92-100)
100 (94-100) 81,5 (48-97) 97,2 (90-99)
100 (92-100) 33,4 (16-53) 75,3 (64-84)
100 (94-100) 81,5 (48-97) 97,2 (90-99)
100 (94-100) 100 (66-100) 100 (95-100)
100 (94-100) 75,1 (42-94) 95,8 (88-98)

VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; PR ureasa: prueba rapida de la ureasa; IC 95%: intervalo de confianza al 95%.
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98,6%, 92%-100%). Idénticos resultados se obtuvie-
ron al considerar Unicamente las biopsias del cuerpo,
mientras que al evaluar solamente las biopsias del an-
tro la S fue del 96,8% (89%-99%), la E del 100%
(66%-100%) y la exactitud diagnéstica del 97,2%
(90%-99%). Al estudiar las diferencias entre los valo-
res de sensibilidad en la histologia del antro y del
cuerpo para el diagndstico de la infeccion se observo
un estadistico de McNemar de 1 (p=0,3), lo que in-
dica que la prevalencia de infeccion por esta técnica
en ambas localizaciones es homogénea.

Con respecto la prueba rapida de la ureasa, al consi-
derar globalmente antro y cuerpo, este método diag-
noéstico fue positivo en 62 de los 64 pacientes infec-
tados (S: 96,8%, 89%-99%; E: 100%, 66%-100%;
exactitud diagnoéstica: 97,2%, 90%-99%). Idénticos
porcentajes se obtuvieron al considerar Unicamente
las biopsias del cuerpo; sin embargo, al evaluar sola-
mente las biopsias del antro, descendieron la S
(71,8%, 60%-81%) y la exactitud diagndstica
(75,3%, 64%-84%), mientras que la E se mantuvo
(100%, 66%-100%). Al estudiar las diferencias entre
los valores de sensibilidad en la prueba rapida de la
ureasa realizada en mucosa antral y corporal se ob-
servo un estadistico de McNemar de 15 (p <0,001),
lo que indica que la prevalencia de infeccion por esta
técnica en ambas localizaciones no es homogénea.
Con los métodos indirectos se evidenciaron los si-
guientes resultados: la prueba del aliento con urea-
C'® obtuvo una S, una E y una exactitud diagndstica
del 100% (94%-100%, 66%-100% y 95%-100%,
respectivamente), mientras que la serologia ELISA
IgG present6 una S del 95,3% (87%-98%), una E del
100% (66%-100%) y una exactitud diagnostica del
95,8% (88%-98%).

Discusioén

No existe un método de referencia («patréon orov)
que aisladamente posea una exactitud diagndstica
perfecta al evaluar la infeccion por H. pylori, por
ello se precisa la positividad en al menos dos técnicas
para considerarse un verdadero positivo cuando se
realizan estudios de investigacidn, aunque algunos
autores sugieren la utilizacién de uno u otro método
como patrén de referencia*®**. En la practica clinica
para investigar la presencia del germen en aquellos
pacientes a los que se les va a realizar una endosco-
pia diagnostica se utilizan técnicas basadas en las
biopsias gastricas (histologia, prueba rapida de la urea-
sa). En los estudios epidemioldgicos son preferibles
las técnicas indirectas, siendo la serologia la mas utili-
zada debido a su bajo coste, mientras que para con-
trolar la efectividad del tratamiento erradicador la
prueba del aliento es la mas apropiada, ya que obtie-
ne excelentes resultados, estudia la globalidad de la
mucosa gastrica y evita exploraciones endoscopicas.
En nuestro estudio se establecié un patrén oro segun
el cual un paciente estaba infectado por el microor-
ganismo cuando dos o mas técnicas diagnosticas
eran positivas, y se consider6 como ausencia de in-
feccién la negatividad de al menos tres de las técni-

cas. En un estudio previo comparativo de seis proce-
dimientos diagnosticos de la infeccion por H. pylori
se establecio también esta condicion de forma arbi-
traria, y al analizar los resultados se observé que una
exigencia superior (tres 0 mas técnicas positivas) no
hubiese originado modificaciones en los mismos *2.
Asimismo otros autores al evaluar siete diferentes
técnicas de diagnostico de la infeccion encontraron
que la positividad de, al menos, dos pruebas distintas
poseia una alta seguridad para diagnosticar la pre-
sencia de H. pylori*.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio con los
métodos histoldgicos son excelentes, no existiendo
diferencias relevantes al comparar la prevalencia de
infeccion en antro y en cuerpo con esta técnica. En
el antro los resultados son similares a los observados
por Thijs et al *?, mientras que en el cuerpo difieren
sustancialmente. En el citado estudio se incluyeron
pacientes con diversas entidades clinicas (Ulcera pép-
tica, enfermedad por reflujo gastroesofagico, gastritis
erosiva) y otros con hallazgos endoscépicos dentro
de la normalidad. Nuestros pacientes eran todos en-
fermos con Ulcera gastrica, la cual suele acompafiar-
se de una gastritis extensa que afecta a toda la cavi-
dad gastrica'*; probablemente por ello en el cuerpo
gastrico encontramos cifras de sensibilidad cercanas
al 100%, mientras que en otras entidades clinicas la
presencia de H. pylori puede limitarse al antro en un
porcentaje considerable de pacientes*®. Por otra par-
te, los resultados de los métodos histoldgicos se ven
influidos de manera importante por la experiencia
del patélogo en la deteccion de la bacteria en las
muestras de biopsia****’. A este respecto es preciso
indicar que en nuestro hospital se han obtenido muy
buenos resultados en estudios previos con el empleo
de la tincion de hematoxilina-eosina ®, mientras que
otros autores describen resultados ligeramente infe-
riores con esta tincidén, con una sensibilidad y especi-
ficidad en torno al 90%*.

La prueba rapida de la ureasa constituye una técnica
sencilla y de bajo coste para el diagndstico de la in-
feccion por H. pylori en las biopsias géstricas. Se
han descrito sensibilidades superiores al 90% y una
especificidad cercana al 100% en pacientes con di-
versas entidades clinicas, cualquiera que sea el méto-
do utilizado (CLO-test, Jatrox, Pyloritek, etc.)'**. De
nuestros hallazgos se deduce que en enfermos con
Ulcera gastrica la prueba rapida de la ureasa es me-
nos sensible en el antro para el diagnostico de la in-
feccion por H. pylori debido probablemente a la ma-
yor presencia en dicha localizacién de atrofia y
metaplasia intestinal %, lesiones que no son coloniza-
das por el microorganismo. Una biopsia puede con-
tener algunos H. pylori, pero el nimero de colonias
puede no ser suficiente para producir el viraje en la
coloracion de la prueba, cuyo resultado depende de
la cantidad de microorganismos (mas de 10.000 uni-
dades formadoras de colonias por mililitro para que
la prueba sea positiva)**. Como ocurre con la histo-
logia, los datos obtenidos en el cuerpo gastrico son
excelentes y difieren de los reflejados por otros inves-
tigadores debido probablemente a que éstos incluyen
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pacientes con diversas enfermedades en las que la
presencia de H. pylori puede limitarse al antro, con
la consiguiente disminucion de la sensibilidad de la
técnica en el cuerpo?.

La prueba del aliento con urea-C* fue el procedi-
miento que obtuvo los mejores resultados, con una
sensibilidad y una especificidad del 100%, lo que
concuerda con estudios previos 2%, Ademas esta
prueba indirecta tiene la ventaja de valorar la cavidad
gastrica en su conjunto, por lo que no se veria afec-
tada por la presencia de atrofia gastrica y metaplasia
intestinal. Sin embargo, en la Ulcera géstrica tiene li-
mitada su aplicacion al precisarse realizar endoscopia
tanto en el momento del diagnéstico como tras fina-
lizar el tratamiento para descartar malignidad y con-
firmar la cicatrizacion de la lesion; de este modo du-
rante la endoscopia se obtendrian las muestras
necesarias para el estudio de la infeccién, y sélo en
aquellos casos en los que existan dudas (pacientes sin
infeccion por H. pylori y sin antecedente de uso de
antiinflamatorios no esteroideos) o no haya sido po-
sible la toma de muestras (por ejemplo, en pacientes
anticoagulados o por intolerancia durante la endos-
copia) podria utilizarse la prueba del aliento.

Con respecto a la serologia ELISA 1gG, esta técnica
obtuvo porcentajes de sensibilidad y especificidad
buenos (superiores al 95%) con la utilizacién de un
kit comercial que ha sido validado previamente en la
comunidad atendida por nuestro hospital° y ha sido
clasificado como una prueba 6ptima para el estudio
de la infeccion por H. pylori?. Similares resultados
se han comunicado en estudios previos ***° mientras
que en otros los porcentajes de sensibilidad y especi-
ficidad se sitian en torno al 90% 3%, Esta prueba in-
directa tendria las mismas aplicaciones que la prueba
del aliento en el diagndstico inicial de la infeccién en
pacientes con Ulcera géstrica. Asimismo podria eva-
luar la presencia del germen en los pacientes con in-
gestion reciente de antibidticos o inhibidores de la
bomba de protones, en los que otros métodos diag-
noésticos pueden dar resultados falsos negativos .
La conclusién de nuestro estudio es que todos los
métodos diagnésticos evaluados (histologia, prueba
rapida de la ureasa, prueba del aliento con urea-C*y
serologia) tienen una elevada eficacia para el diag-
néstico de la infeccion por H. pylori en los pacientes
con Ulcera gastrica, con la excepcion de la prueba ra-
pida de la ureasa realizada en muestras del antro,
donde esta técnica es menos sensible para la detec-
cion de la bacteria. Para el manejo practico de los
enfermos en los que se diagnostica una Ulcera gastri-
ca durante una endoscopia sugerimos que, ademas
de la toma de biopsias de la lesion para excluir malig-
nidad, deben obtenerse muestras de antro o cuerpo
(es suficiente una de estas localizaciones) para estu-
diar la presencia de infecciéon por H. pylori mediante
técnicas histoldgicas. Ademas debe realizarse una
prueba rapida de la ureasa (con el fin de instaurar
una terapia erradicadora con prontitud en los pacien-
tes infectados) para lo que puede bastar una biopsia
de cuerpo por la mayor rentabilidad de esta locali-
zacion. Los métodos indirectos (serologia y prueba
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del aliento) quedarian reservados para confirmar la
ausencia de infeccién en los pacientes sin el antece-
dente de uso de antiinflamatorios no esteroideos o
para aquellos en los que no haya sido posible la ob-
tencidn de biopsias durante la endoscopia.
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