Eficacia de la determinacion fecal de Helicobacter pylori mediante
la técnica HpSA en enfermos con hemorragia digestiva alta

D. Lopez Penas, A. Naranjo Rodriguez, J. Munoz Molinero?, F. Rodriguez Lépez?, C. Galvez Calderon,

M. Chicano Gallardo, F. Lopez Rubio® y G. Mifo Fugarolas

Unidad Clinica de Aparato Digestivo y Servicios de 2Microbiologia y "PAnatomia Patolégica. Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba.

RESUMEN

FunpAMENTO: La prueba rapida de ureasa (TRU) es la mas
difundida en el diagnéstico de infeccion por Helicobacter py-
lori en enfermos con hemorragia digestiva alta (HDA), pero
algunos estudios sugieren que con frecuencia es negativo fal-
so en presencia de sangre. Recientemente ha surgido una
técnica que determina antigenos de Helicobacter pylori en
heces mediante enzima de inmunoanalisis (HpSA) eficaz
en el diagndstico de infeccion (HpSA).

OBJETIVO: Estudiar la validez de la técnica HpSA en la he-
morragia digestiva alta.

PACIENTES Y METODOS: Se incluy6 a 32 pacientes con hemo-
rragia digestiva alta estudiados prospectivamente desde no-
viembre de 1998 a abril de 1999. En las 72 h siguientes al
inicio del sangrado y las 24 h posteriores al ingreso se reali-
26 a todos endoscopia digestiva alta con toma de biopsias
para TRU y estudio histolégico, se recogieron muestras de
sangre para serologia y de heces para HpSA vy se realizé la
prueba del aliento con urea marcada con *C (TAU). Se defi-
nié la existencia de infeccion por la positividad de al menos
dos de cuatro técnicas diagnésticas, exceptuando la técnica
HpSA. Se calcularon sensibilidad, especificidad, valor pre-
dictivo positivo y valor predictivo negativo.

REsuLTADOS: El 71,8% (23/32) tuvieron infeccion. Cuatro
HpSA (12,5%) resultaron negativos y 28 positivos (87,5%).
El HpSA puso de manifiesto alta sensibilidad (95,6%) pero
baja especificidad (33,3%). El valor predictivo positivo y el
valor predictivo negativo resultaron del 78,5 y el 75%, res-
pectivamente. De los 32 HpSA, 25 (78,1%) se realizaron en
heces melénicas: 22 fueron positivos y tres negativos. El
78,5% de HpSA positivos y el 75% de los negativos corres-
pondieron a heces melénicas.

ConNcLUSIONES: El HpSA es una técnica rapida, no invasiva,
que no parece verse influida por la presencia de sangre por

Correspondencia: Dr. D. Lépez Pefias.
Marcos Redondo, 11, 4.°, 189. 14010 Cérdoba.

Recibido el 13-3-2000; aceptado para su publicacion el 14-6-2000.

lo que es aplicable en hemorragia digestivo alta. El TRU evi-
denci6 altas sensibilidad, especificidad y valor predictivo
positivo, por lo que debe seguir como método de primera
eleccion en la hemorragia digestiva alta. E1 HpSA puede in-
troducirse como segunda técnica, y es util en los casos con
TRU negativo y alta sospecha de infeccion, cuando no se ha-
yan tomado muestras para TRU y cuando no se pueda efec-
tuar la endoscopia. Los resultados obtenidos en este estudio
deberan confirmarse en futuros trabajos de mayor tamaio
muestral.

EFFICACY OF THE FECAL DETERMINATION

OF HELICOBACTER PYLORI BY THE HpSA TEST
IN PATIENTS WITH UPPER GASTROINTESTINAL
HEMORRHAGE

BACKGROUND: The rapid urease test is the most commonly
used test in the diagnosis of Helicobacter pylori infection in
patients with upper gastrointestinal hemorrhage. However,
some studies have suggested that results of this test are fre-
quently false negative when blood is present. An effective
new enzyme immunoassay for determining H. pylori anti-
gens in stools has recently begun to be used.

AmM: To determine the efficacy of the H. pylori stool antigen
test (HpSAT) in patients with upper gastrointestinal he-
morrhage.

PATIENTS AND METHODS: Thirty-two patients with upper gas-
trointestinal hemorrhage were prospectively studied from
November 1998 to April 1999. In all patients the following
tests were performed in the first 72 hours after onset of blee-
ding and 24 hours after hospital admission: upper gastroin-
testinal endoscopy, biopsy samples for the rapid urease test
and histological study, blood samples for serology, stool
samples for HpSAT, and the 3C urea breath test. Criteria
for infection was a positive result in at least two of the four
diagnostic techniques, except in the case of HpSAT. Sensiti-
vity, specificity, positive predictive value (PPV) and negative
predictive value (NPV) were calculated.

ResuLts: Of the 32 patients, 23 (71.8%) were infected. The
results of four HpSAT (12.5%) were negative and 28 were
positive (87.5%). HpSAT showed high sensitivity (95.6%)
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but low specificity (33.3%). The PPV and NPV were 78.5%
and 75% respectively. Of the 32 HpSAT, 25 (78.1) were per-
formed in melenic stools: 22 were positive and 3 were nega-
tive. Seventy-five percent of negative HpSAT and 78.5% of
positive HpSAT corresponded to melenic stools.
Concrusions: HpSAT is a rapid, non-invasive technique
that does not appear to be influenced by the presence of blo-
od. Consequently, it can be applied in patients with upper
gastrointestinal hemorhage. The rapid urease test showed
high sensitivity, specificity and PPV and should remain the
first-line test in patients with upper gastrointestinal hemorr-
hage. HpSAT is appropriate as a second-line technique and
is useful when the rapid urease test is negative and infection
is strongly suspected, when no samples for the rapid urease
test have been taken and when endoscopy cannot be perfor-
med. The result obtained in the present study should be con-
firmed in future studies with larger samples.

(Gastroenterol Hepatol 2001; 24: 5-8)

Existen varios métodos para diagnosticar la infeccién por
Helicobacter pylori. La prueba rdpida de ureasa (TRU) es
la mas difundida por su rapidez, eficacia y bajo coste.
Otros son la histologia con tincién de Giemsa, la serolo-
gia y la prueba del aliento con urea marcada con "*C
(TAU). Todos han mostrado sensibilidad y especificidad
mayores del 90%. Métodos menos efectivos son el culti-
vo y la tincién de Gram'.

Algunos trabajos sugieren que el TRU presenta un au-
mento en el porcentaje de falsos negativos de un 3 a un
22% con un descenso de hasta un 25% en la sensibilidad
diagnéstica en pacientes con hemorragia digestiva alta
(HDA), debido, segtin sus autores, a la presencia de san-
gre en el antro gastrico®.

Recientemente ha aparecido una nueva técnica que per-
mite determinar antigenos de Helicobacter pylori en he-
ces mediante enzima de inmunoandlisis que ha demostra-
do ser eficaz en el diagnéstico de la infeccién (Premier
Platinum HpSA, Meridien Diagnostics Inc., Cincinnati,
EE.UU.). Se desconoce su validez en deposiciones melé-
nicas y, por consiguiente, su aplicabilidad en la HDA. El
objetivo de este trabajo es estudiar la validez de la técnica
HpSA en la HDA y comparar su eficacia con la de otros
métodos diagnésticos: TRU, histologia, TAU y serologia.

PACIENTES Y METODOS

Se estudiaron prospectivamente 32 pacientes con HDA ingresados en
nuestro hospital desde noviembre de 1998 a abril de 1999. Se tuvieron
en cuenta como criterios de exclusion la toma de tratamiento erradica-
dor de Helicobacter pylori con anterioridad y de inhibidores de la bom-
ba de protones en los tltimos 3 meses. Veintitrés eran varones (71,8%)
y 9 mujeres (28,1%), con edades comprendidas entre 24 y 94 afios (me-
dia, 65,03 afios y DE 16,15 afios). Se interrogé a los enfermos sobre la
toma de farmacos gastroerosivos durante los 3 meses anteriores a su in-
greso. Todos los pacientes recibieron, desde el ingreso, tratamiento con
omeprazol intravenoso a dosis de 40 mg cada 8 h. En las 72 h siguientes
del inicio del sangrado y 24 h posteriores al ingreso se realizé en todos
endoscopia digestiva. Durante la misma se tomaron muestras de antro
géstrico para TRU y de cuerpo y antro gdstricos para estudio histologi-
co, mediante hematoxilina-eosina y tinciéon de Giemsa, que fue realiza-
do por un dnico anatomopatélogo. Dentro del intervalo de tiempo co-
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mentado, se realizé TAU (Tau-Kit®) y se recogieron muestras de sangre
para serologia IgG (Seradyn Colorvue H. pylori®) y de heces para el es-
tudio HpSA (Premier Platinum HpSA, Meridien Diagnostics Inc., Cin-
cinnati, EE.UU.). Las heces recogidas, bien a partir de enemas de lim-
pieza con agua jabonosa o bien a partir de deposiciones espontaneas,
fueron analizadas en el servicio de microbiologia que realizé la técnica
HpSA segitin el procedimiento establecido por el fabricante. De acuerdo
con los resultados de la determinacién del punto de corte idéneo realiza-
da recientemente en nuestro pais por Calvet et al', se consideraron posi-
tivos valores (leidos mediante densitometria 6ptica a 450/620 nm) supe-
riores a 0,120, entre 0,100 y 0,120 equivocos y los inferiores a 0,100
negativos.

Se defini6 la existencia de infeccion por Helicobacter pylori por la posi-
tividad de al menos dos de las cuatro técnicas diagndsticas empleadas,
exceptuando al test HpSA, y se considerd ausente en el resto de casos.
Se calcularon y compararon sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) de todas ellas.

RESULTADOS

Dieciocho de los 32 pacientes estudiados (56,2%) refe-
rian toma previa de antiinflamatorios no esteroides en los
ultimos 3 meses. La endoscopia evidencio en 15 casos ul-
cera duodenal (46,8%), en 10 ulcera géstrica (31,2%), en
5 lesiones agudas de la mucosa gastrica (15,6%) y en dos
esofagitis péptica (6,2%).

El 71,8% (23/32) reunieron los criterios establecidos de
infeccién por Helicobacter pylori. Cuatro técnicas HpSA
(12,5%) fueron negativas y 28 positivas (87,5%), sin
existir resultados equivocos. De éstas ultimas, 22 tenian
criterios de infeccién y seis no. Uno de los 4 pacientes
HpSA negativos estaba infectado. Estos resultados y los
correspondientes a los demds métodos diagnésticos se ex-
ponen en la tabla I. Hubo 2 casos con criterios de infec-
cién con TRU negativo y HpSA positivo. La sensibilidad,
especificidad, el VPP y el VPN calculados a partir de los
resultados anteriores se exponen en la tabla II. E1 HpSA
puso de manifiesto alta sensibilidad (95,6%) pero baja es-
pecificidad (33,3%). El VPP y el VPN tuvieron un resul-
tado intermedio con respecto a las demads técnicas (el 78,5
y el 75%, respectivamente). Al realizar los célculos tni-
camente sobre los 25 enfermos con tlcera péptica la sen-
sibilidad ascendi6 al 100% y el VPP al 80%. La especifi-
cidad y VPN en este dltimo grupo no pudieron hallarse
por no existir resultados negativos verdaderos, dada la
elevada prevalencia de infeccién por Helicobacter pylori
en los pacientes con ulcera péptica sangrante.

De las 32 técnicas HpSA, 25 (78,1%) fueron realizadas
en deposiciones melénicas. Veintidos de ellas (88%) fue-
ron HpSA positivos (20 positivos verdaderos y dos positi-
vos falsos) y tres (12%) HpSA negativos (dos negativos
verdaderos y uno negativo falso). El 78,5% de los HpSA
positivos y el 75% de los HpSA negativos se realizaron
en heces melénicas. No se observo relacion entre la apari-
cion de resultados falsamente negativos y el modo de ob-
tencién de la muestra de heces (mediante enema o deposi-
cion espontdnea).

DISCUSION

De modo andlogo a lo realizado en otros trabajos, y al no
existir un método estandar de referencia, se definid la
existencia de infeccidn por la positividad de al menos dos
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TABLA 1. Resultados de los 5 métodos en el diagndstico
de infeccion por Helicobacter pylori

H. pylori* H. pylori-
+ - + -
Meétodo diagndstico

Ureasa 21 2 0 9
Histologia 17 6 0 9
Aliento 20 3 0 9
Serologia 23 0 8 1
HpSA 22 1 6 3

TABLA I1. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo

positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) de los
5 métodos diagnosticos calculados sobre la totalidad

de enfermos estudiados

Sensibilidad | Especificidad VPP VPN
(%) (%) (%) (%)
Meétodo diagndstico

Ureasa 91,3 100 100 81,8
Histologia 73,9 100 100 60
Aliento 86,9 100 100 75
Serologia 100 11,1 74,1 100
HpSA 95,6 33,3 78.5 75

de las cuatro técnicas diagnésticas'>>!7, No obstante, al-
gunos autores sostienen que en poblaciones con prevalen-
cia de infeccién por encima del 90% una tnica técnica
con sensibilidad y especificidad del 80% tendria un VPP
para el diagndstico de infeccién de aproximadamente el
97% y con mayores sensibilidad y especificidad, casi del
100%"8.

Numerosos estudios han demostrado que el HpSA consti-
tuye una técnica til en el diagndstico de infeccién por
Helicobacter pylori. La sensibilidad, la especificidad y el
VPP varian en los distintos trabajos pero, en la mayoria,
la sensibilidad supera el 90%%!7%, Las tasas de especifi-
cidad son mds discordantes, de modo que, aunque en la
mayoria de publicaciones es elevada, existen algunas en
las que no llega al 80%. Los porcentajes medios de sensi-
bilidad y especificidad calculados sobre los distintos
trabajos publicados son del 93,4 y el 88,9%, respectiva-
mente!720, Su fiabilidad en Espaiia se ha puesto de mani-
fiesto en varios estudios'’51°,

Existen varios estudios que han reconocido la utilidad del
HpSA en el control y monitorizacién posteriores al trata-
miento erradicador de Helicobacter pylori. De este modo,
se ha comprobado que, a pesar de tratarse de una técnica
cualitativa, la determinacion cuantitativa del valor de an-
tigenos en heces disminuye en los primeros 3 dias poste-
riores al inicio de la terapia, negativizandose la prueba
una media de 5,5 dias después del inicio del tratamiento.
No obstante, queda atin por establecer el momento exacto
de realizacién del HpSA en el control posterior al trata-
miento erradicador?'-?2.

El punto de corte idéneo del valor del HpSA para obtener
mayor rentabilidad diagnéstica fue calculado reciente-
mente por Calvet et al!, obteniendo un valor de 0,100 U
de densidad optica. Asi, se consideran positivos valores

(leidos mediante densitometria 6ptica a 450/620 nm) su-
periores a 0,120, entre 0,100 y 0,120 equivocos y los in-
feriores a 0,100 negativos.

Este estudio es uno de los primeros en emplear la técnica
HpSA en enfermos con HDA. Los resultados demuestran
que es un método rdapido y sencillo de aplicar a estos en-
fermos. Tiene alta sensibilidad (95,6%), sélo superada por
la serologia y mayor que la del TAU, el TRU y Ia histolo-
gia. En los enfermos con ulcera péptica la sensibilidad
puede alcanzar (como sucedié en este trabajo) el 100%,
teniendo en cuenta la alta prevalencia de infeccion en este
ultimo grupo de pacientes. En nuestro estudio el HpSA
presentd el inconveniente de su baja especificidad. Sin
embargo, hay que sefalar que el resultado obtenido
(33,3%) no se corresponde seguramente con la realidad
debido a la presencia de s6lo 9 enfermos Helicobacter py-
lori negativos. La adicion al trabajo de nuevos casos nega-
tivos hubiera aumentado probablemente su especificidad.
No obstante, existen algunas publicaciones precedentes en
las que la especificidad no supera el 80%7'>. El VPP resul-
t6 con un valor intermedio entre la serologia y las demas
técnicas (78,5%) y el VPN fue del 75%. El bajo VPN del
HpSA se ha comprobado en otros estudios y estd ocasio-
nado por la elevada prevalencia de infeccién en la pobla-
cién sobre la que se aplica la técnica'. E1 TAU presenta en
el estudio una sensibilidad ligeramente inferior a la publi-
cada en otros estudios, lo que podria deberse a su realiza-
cion en las horas inmediatamente posteriores a la endosco-
pia, hecho que se ha implicado en la modificacién de los
resultados del mismo?. Por contra, no hallamos explica-
cion para la baja sensibilidad de la histologia, a diferencia
de la mayoria de series publicadas al respecto.

La técnica HpSA presenta indudables ventajas respecto a
otros métodos diagndsticos. Es un procedimiento no inva-
sivo, a diferencia del TRU y la histologia que precisan
endoscopia. Este aspecto es particularmente ttil en el pa-
ciente sangrante, ya que las endoscopias a veces se pro-
longan por precisar terapéutica o ser laboriosas, lo que
provoca intolerancia al enfermo y obliga a terminarlas ra-
pidamente sin dar tiempo, en ocasiones, a tomar muestras
para TRU e histologia. La muestra del HpSA es facil de
obtener (lo puede hacer el enfermo), mientras que el TAU
requiere personal destinado a la recogida y la presencia
del propio paciente, obligdndole a abandonar temporal-
mente su trabajo o actividad. Ademads, a diferencia del
TAU, no requiere instrumentacién especializada (el
HpSA es accesible para la mayoria de laboratorios) y no
precisa ayuno previo, factores que aumentan el coste glo-
bal y la sensacién de malestar del paciente. El HpSA tam-
bién puede ser muy util en nifios, dada su no invasividad
y la facilidad de la toma de muestra. Ademads, en ellos la
fiabilidad diagndstica de la serologia ha sido puesta en
entredicho en algunos trabajos?>. No obstante, es necesa-
rio realizar estudios para establecer su eficacia en pedia-
tria. También es util en pacientes con gastrectomia subto-
tal, en los que el TAU es impreciso'”!°. No hay datos
que indiquen que se vea influido por la presencia de for-
mas cocoides de Helicobacter pylori como en el TRU*.
Es una técnica rdpida (dura aproximadamente 90 min)
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que permite realizar gran nimero de muestras al mismo
tiempo'"®. Su coste no es elevado (aproximadamente
3.700 pesetas) si se compara con la serologia e histologia
(en torno a 4.500 pesetas) o el TAU (6.436 pesetas) y tan
s6lo supera al del TRU (alrededor de 500 pesetas). Este
aspecto se ha confirmado recientemente en un andlisis de
costes realizado en Italia por Trevisani et al'*. Al ser una
técnica muy sensible, de coste no elevado, sencilla, acce-
sible, rdpida y sin requerimientos de personal especializa-
do puede tener valor como prueba de cribado, incluso
realizada en atencién primaria’.

El aumento en el porcentaje de falsos negativos referido en
algunos estudios para el TRU en la HDA se ha tratado de
explicar por dos motivos: la autdlisis de Helicobacter pylo-
ri por el aumento del pH ocasionado por la sangre en el es-
tomago y el efecto buffer de la albimina sérica en el indi-
cador de pH del TRU. Este hecho, sin embargo, no estd
totalmente probado, ya que no se ha demostrado menor
sensibilidad del TRU realizado en antro respecto a cuerpo
géstrico en pacientes con sangre antral®. A pesar de lo su-
gerido en estos estudios, el TRU mostré en nuestro trabajo
sensibilidad, especificidad y VPP elevados en enfermos
con HDA. Este tltimo hecho, unido a su accesibilidad y
bajo coste nos lleva a concluir que el TRU sigue siendo to-
davia el método de primera eleccion en el diagndstico de
infeccién por Helicobacter pylori en enfermos con HDA.
A diferencia de lo referido anteriormente para el TRU, la
técnica HpSA no parece verse influida por la presencia de
sangre en las heces, presentando porcentajes similares
de positividad y negatividad en pacientes con y sin mele-
nas. Por tanto, la técnica HpSA se puede proponer como
método de segunda eleccion en el diagndstico de infec-
cién por Helicobacter pylori en enfermos con HDA, pu-
diendo ser especialmente ttil por su mayor sensibilidad
en aquellos casos en los que el TRU sea negativo y exista
alta sospecha de infeccion (en el estudio presentado hubo
2 casos de infeccién con TRU negativo y HpSA positi-
vo). Puede estar también indicada cuando no se puedan
tomar muestras para el TRU durante la endoscopia o
cuando ésta no pueda efectuarse. No obstante, la muestra
del presente estudio es todavia reducida por lo que los re-
sultados obtenidos y las conclusiones extraidas a partir de
ellos deben confirmarse en futuros trabajos.
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