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RESUMEN

Introduccion: La bacteria Helicobacter pylori es un bacilo Gram negativo, flagelado, no esporulado y
microerofilico. El curso clinico de la infeccidn es variable y depende de las circunstancias ambientales,
factores del hospedero, asi como, de factores de virulencia de la bacteria; los cuales pueden llegar a
ser importantes en el desarrollo de la enfermedad. Numerosos grupos de investigacion se han
enfocado en el desarrollo de técnicas diagnosticas cada vez mas eficaces para detectar la presencia de
Helicobacter pylori.

Objetivo: Evaluar cuatro pruebas para el diagndstico de Helicobacter pylori.

Métodos: Se realizd un estudio analitico observacional, de corte transversal, a 52 pacientes de
cualquier edad y sexo que consultaron por sintomas dispépticos en la consulta de Gastroenterologia
del hospital provincial Manuel Ascunce Domenech, se realiz6 endoscopia y a las muestras obtenidas se
les aplicaron las pruebas diagndsticas: cultivo microbioldgico, prueba rapida de ureasa, examen
histoldgico y serolégico.

Resultados: El indice de desempefio, presentd valores de positividad para las biopsias procedentes

del antro en un 92,5 % y para las de cuerpo 44,4 %. La combinacion del examen histologico con la
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serologia ofrecié el mejor indice siendo de 96,2 % y la mayor sensibilidad con 98,1 %, las de mayor
especificidad son prueba rapida de ureasa y serologia y prueba rapida de ureasa combinada con
examen histoldgico con igual valor (97,9 %). La correlacion resultd significativamente estadistica
entre los diferentes métodos con indice de Kappa p-value = 0.0495 es menor que 0.05 y de kendall
con una concordancia del 88,5%.

Conclusién: La mejor combinacion de métodos para definir un caso positivo de Helicobacte pylori,

fue el examen histoldgico y la serologia.

DeCS: HELICOBACTER PYLORI; TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS; SEROLOGIA;
PRUEBA DE DIAGNOSTICO RAPIDO; HISTOLOGIA.

ABSTRACT

Introduction: Helicobacter pylori bacteria is a Gram-negative, flagellated, non-sporulating,
microerophilic bacillus. The clinical course of the infection is variable and depends on environmental
circumstances, host factors, as well as virulence factors of the bacteria; which can become important
in the development of the disease. Numerous research groups have focused on the development of
increasingly effective diagnostic techniques to detect the presence of Helicobacter pylori.

Objective: To evaluate four tests for the diagnosis of Helicobacter pylori.

Methods: An observational, cross-sectional analytical study was carried out on 52 patients of any
age and sex who consulted the Gastroenterology clinic of the Manuel Ascunce Domenech Provincial
Hospital due to dyspeptic symptoms. Endoscopy was performed and diagnostic tests were
applied to the samples obtained: microbiological culture, rapid urease test, histological,
and serological examination.

Results: The performance index presented positivity values for biopsies from the antrum at 92.5%
and for those from the body at 44.4%. The combination of histological examination with serology
offered the best index, being 96.2%, and the highest sensitivity with 98.1%; those with the highest
specificity are rapid urease test and serology and rapid urease test combined with histological
examination with equal value (97.9%). The correlation was statistically significant between the
different methods with Kappa p-value = 0.0495 is less than 0.05 and Kendall with an
agreement of 88.5%.

Conclusion: The best methods combination to define a positive case of H. pylori was histological

examination and serology.

DeCS: HELICOBACTER PYLORI; DIAGNOSTIC TECHNIQUES AND PROCEDURES; SEROLOGY; RAPID

DIAGNOSTIC TESTS; HISTOLOGY.
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INTRODUCCION

En la historia de la Gastroenterologia, se reconocen los nombres de Marshall y Warren como los
cultivadores de una bacteria Gram negativa en la mucosa gastrica humana, conocida como
Helicobacter pylori. Los mismos demostraron su rol etiopatogénico en la Ulcera péptica
gastroduodenal. Su trabajo generd una revolucién en la comprension y tratamiento de enfermedades
nosoldgicas digestivas tan importantes como Ulcera péptica y cancer gastrico (CG), por lo que fueron
galardonados con el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina 2005."

La infeccidn por Helicobacter pylori, afecta cerca del 50 % de la poblacién mundial;® se reporta una
prevalencia de 79,1 % en Africa, 54,4 % en Asia y 63,4 % en América Latina y el Caribe.
Las areas menos afectadas son América del Norte y Oceania, con tasas de 37,1 % y 24,1 %.
En Cuba la prevalencia de infeccién por este patégeno se encuentra en un 90 % y 95 %, en estudios
realizados en el 2020.¢®

La disponibilidad mundial para detectar la infeccion por Helicobacter pylori ha avanzado de manera
significativa en las ultimas décadas, con una amplia gama de métodos diagndsticos tanto invasivos
como no invasivos. Entre las técnicas no invasivas mas utilizadas se encuentran la prueba de aliento
con urea marcada, que detecta la presencia de la bacteria mediante la medicién de CO? en el aliento,
y el test de antigenos en heces, que identifica proteinas especificas de Helicobacter pylori.t

Estas pruebas son preferidas por su facilidad de uso y menor costo, especialmente en regiones con
recursos limitados. Ademas, los métodos seroldgicos, aunque no distinguen entre infecciones activas
y pasadas, son Utiles para estudios epidemioldgicos. En paises desarrollados, las pruebas moleculares
como la PCR (reacciéon en cadena de la polimerasa) han ganado relevancia por su alta precision,
aunque su costo y complejidad limitan su uso en areas con menos recursos. ®

Sin embargo, en areas con acceso limitado a tecnologia, se estan desarrollando herramientas
innovadoras como los ensayos de flujo lateral (LFA) basados en CRISPR, que ofrecen diagndsticos
rapidos y econdmicos. A pesar de estos avances, persisten desafios, como la resistencia a antibioticos
y la falta de acceso a pruebas en zonas rurales o de bajos ingresos.(®

En Cuba, el diagndstico de Helicobacter pylori se basa en una combinacién de métodos invasivos y no
invasivos, adaptados a las necesidades clinicas y recursos disponibles. Entre los métodos invasivos,
destacan la prueba rapida de ureasa, la histologia y el cultivo, que requieren endoscopia y biopsia

gastrica. Estos métodos son altamente especificos, aunque su sensibilidad puede verse afectada por
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la distribucién heterogénea de la bacteria en el estémago.”)

En la actualidad, a nivel internacional, se disponen de métodos para el diagndstico cada vez mas
eficaces para detectar la presencia de este microorganismo. Las técnicas empleadas para el
diagndstico de Helicobacter pylori se pueden dividir en dos grupos: técnicas invasivas (prueba rapida
de la ureasa, tinciones histoldgicas, cultivo y la reaccion en cadena de la polimerasa) y técnicas no
invasivas (la prueba del aliento marcada con carbono 13 o 14 (*3 C-UBT o ' C-UBT, por sus siglas en
inglés), serologia y deteccidn de antigenos en heces fecales).®

La Organizacién Mundial de Gastroenterologia, aboga por el uso de métodos no invasivos y accesibles
para mejorar la deteccion temprana y reducir la carga global de enfermedades asociadas a
Helicobacter pylori.®®

El objetivo de la investigacion fue: Evaluar cuatro pruebas para el diagnostico de Helicobacter pylori
en el Centro de Inmunologia y Productos Bioldgicos de la Universidad de Ciencias Médicas de

Camaguey.

METODOS

Se realizé un estudio analitico observacional, de corte transversal, durante el periodo comprendido de
octubre de 2020 a febrero de 2023 en el municipio Camagliey. Se trabajé con un universo de 176 de
los cuales se aplicd un muestreo no probabilistico intencional y quedaron en el estudio 52 pacientes
que asistieron por sintomas dispépticos a la consulta de Gastroenterologia del Hospital Provincial
Manuel Ascunce Domenech vy aceptaron por escrito participar en el estudio, firmando el
consentimiento informado. Se declararon los siguientes criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de inclusion:

Que la muestra para estudio microbiolégico haya sido tomada y enviada al laboratorio de
Microbiologia en menos de 4 horas.

Criterios de exclusion:

Todos los pacientes que realizaron tratamiento con antibiéticos, inhibidores de la bomba de protones
0 sales de bismuto cuatro semanas previas a la toma de muestra.

Estudio endoscopico de la via digestiva superior

Se realizé en el servicio de Gastroenterologia del Hospital Provincial Manuel Ascunce Domenech con
fibroendoscopio Olimpus Evis-Lucera CV-260-SL, luego de aplicar lidocaina al 2 % en la orofaringe.
Se tomaron cinco ponches de biopsias de la mucosa gastrica, tres a nivel del antro para la realizacion
de la PRU, el cultivo y la histologia y dos a nivel del cuerpo para estas dos ultimas pruebas

diagndsticas respectivamente.
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Analisis estadistico

Se determinaron correlaciones no paramétricas entre los diferentes métodos utilizados con respecto al
cultivo. Se establecieron los indices de concordancia entre estos métodos, analizandose el indice de
concordancia de Kappa y de Kendall. La informacién se proces6 utilizando el programa estadistico
Software jamovi.(!?

Se cumplieron los principios estipulados en la declaracién de Helsinki para las investigaciones
Biomédica en seres humanos, la investigacién fue aprobado por los Comités Cientifico y de Etica de la
investigacion en salud del Centro de Inmunologia y Productos Bioldgicos de la Universidad de Ciencias

Médicas de Camaguey.

RESULTADOS

En la Tabla 1, se muestra el indice de desempefo de los tres métodos diagndsticos para Helicobacter
pylori, procedentes de las regiones anatémicas de antro y cuerpo del estomago.

La evaluacion de diferentes pruebas para el diagnéstico de Helicobacter pylori. Indice de desempefio
(ID) de tres métodos diagndsticos analizados de Helicobacter pylori segun la procedencia de las
biopsias y positividad por cada método.

Al hacer referencia al indice de desempeifio de los métodos que involucran muestras de biopsias
gastricas, se aprecia que en el examen histoldgico y el cultivo se encontraron los mismos valores de
positividad tanto para las biopsias procedentes del antro 92,5 % como para las de cuerpo 44,4 %,
los valores mas bajos les correspondieron a las muestras de cuerpo en la prueba rapida de ureasa

para un 29,6 % (Tabla 1).

Tabla 1 Indice de desempefio de los tres métodos diagndsticos para Helicobacter|pylori
procedentes de las regiones anatomicas de antro y cuerpo del estdomago

Biopsias/Métodos Cultivo ID (*°) Prueba rapida de Examen histologico
diagnésticos e ID ureasa ID (%) ID (*°)

Antro 92,5 85,1 92,5

Cuerpo 44 .4 29,6 44 .4
Positividad 51,9 46,1 51,9

El indice de desempefio al combinar dos métodos, se obtiene como resultado que el examen
histolégico unido con la serologia ofrece el mejor indice al ser este de 96,2 %, las otras dos
combinaciones poseen el mismo indice 88,8 %. La combinaciéon de métodos de mayor sensibilidad es
la serologia y el examen histoldgico con 98,1 % y también tiene el mejor valor predictivo positivo con
96,3 %, las de mayor especificidad son prueba rapida de ureasa y serologia de igual manera que la

prueba rapida de ureasa combinada con examen histoldgico ambas con un valor de 97,9 % (Tabla 2).
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Tabla 2 Indice de desempefio con intervalo de confianza, sensibilidad, especificidad, valores
predictivos positivos y negativos de la combinacion de tres métodos

Combinacion de PRU - E Histologico- Serologia PRU- E histologico %

meétodos Serologia % %

ID 88,8 96,2 88,8
[77,8-100] [81,5-100] [77,8-100]

Sensibilidad 92,5 98,1 94,4

Especificidad 97,9 95,8 97,9

Valor predictivo + 98,1 96,3 98,2

Valor predictivo - 91,9 97,9 94,4

La correlacidon entre los diferentes métodos diagndsticos utilizados (prueba rapida de ureasa, examen
histoldgico y serologia) con relacion al cultivo tuvo significacion estadistica. El cultivo se toma como
estandar de oro o prueba de referencia y los demas métodos analizados tienen correlacion con el
mismo, esto denota que cualquiera de los métodos es til en el diagnéstico de Helicobacter pylori, en
sentido general todas las correlaciones presentaron un indice de Kappa p-value = 0,0495 es menor
que 0,05 de manera que es significativa la concordancia al 84,6 %, esto se ratifica con el indice de

concordancia de kendall donde p-value = 2,21e-16 y Wt = 0,885 con una concordancia del 88,5 %

(Tabla 3).
Tabla 3 Correlacion no paramétrica Spearman entre los resultados
il de los diferentes métodos diagndsticos estudiados
Meétodos Serologia Examen Cultivo
histologico
PRU 808*** 808*** 849%**
Serologia 808*** 846*** 885***
Examen Histologico  808*** 846*** 885***
Cultivo 849* ** 885*** 885% **

p<0,0001="***

DISCUSION

En los resultados referidos por Figueroa et al.,(*") el 80,3 % de los aislamientos se obtuvo a partir de
antro gastrico y, el 19,7 %, de cuerpo gastrico. Pifiol et al.,(*? describen la mayor frecuencia en la
regidon antral con un 62,5 % y en cuerpo el 33,3 %.

Prochazka et al.,*® reportan hallazgos de Helicobacter pylori en muestras del antro y el cuerpo,
hacen referencia a que al estar la bacteria distribuida en todo el estdbmago surge la interrogante
acerca de la zona mas adecuada para establecer el diagndstico. Los autores concuerdan con los
resultados abordados por los autores anteriores, ya que existe concordancia entre los estudios.

Los resultados de Maioli et al.,"¥ mostraron una prevalencia de Helicobacter pylori en 51 (61,4 %)

pacientes. La histologia fue positiva en 50 (98 %) pacientes y la prueba rapida de ureasa fue positiva
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en 50 (98 %) pacientes y la prueba rapida de ureasa fue positiva en 31 (60,8 %). Del mismo modo,
Figueroa M, et al, ‘Y encontraron que la prevalencia de la infeccién por Helicobacter pylori fue de
88,7 % y 84,7 % por histopatologia y por cultivo.

A consideracion de la autora cada dia son mas las investigaciones que se realizan abordando el tema
de la sensibilidad y especificidad de diferentes métodos diagndsticos, todas con el objetivo de
encontrar las mejores combinaciones para poder definir un caso positivo de Helicobacter pylori.

Para la evaluacion de la utilidad de diferentes métodos para el diagnodstico de Helicobacter pylori,
Alonso et al.,*> abordaron la eficacia de la serologia para la deteccién de la bacteria, el diagndstico
serolégico fue de 14 falsos positivos, mientras que seis fueron falsos negativos. En el trabajo se
obtuvieron cifras de sensibilidad del 88,9 % y de especificidad del 60 %; para la histologia,
la sensibilidad y especificidad oscilaron en el orden del 70,4 % y 74,3 % y el VPP fue del 80,8 %,
resultado que difieren de los obtenidos en la presente investigacion.

Horsma et al.,(*® en estudio similar evaluaron la prueba Amplidiag®, mostré una precisién de 97,4 %
(IC 95 %: 95-99). Estos datos proporcionan informacion util para el diagndstico de laboratorio de
Helicobacter pylori en muestras de heces. Duquesne et al.,”) realizaron un estudio donde describen la
prueba rapida de ureasa con mayor desempefio general con una sensibilidad de 98,9 %, especificidad
de 98,9 %, precision de 98,9 %, reveld la mejor probabilidad de predecir de manera correcta la
presencia o ausencia de la enfermedad, comparada con la PCR y la serologia. En la validacién de la
prueba del aliento con urea marcada para el diagndstico de Helicobacter pylori en pacientes
dispépticos Maulahela et al.,*”> mostraron una sensibilidad de 57,1 % y especificidad del 98,9 %.
Teniendo en cuenta los referentes expuestos, la autora es del criterio que la serologia es util 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. Del mismo modo 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.
Han et al.,*® hace referencia que la comparacidén entre examen histoldgico y la prueba de ureasa,
mostraron valores de sensibilidad (95,4 %), especificidad (97,5 %), precision (96,6 %) y valores
predictivos positivos (96,5 %) y negativos (96,6 %), valores que se corresponden con el presente
estudio. Said y El-Nasser,*® en un metanalisis realizado sobre la evaluacién de la prueba del aliento
con urea como herramienta de diagndstico para la infeccion por Helicobacter pylori, muestran
resultados con alta precisién diagnéstica para * C-UBT y 3 C-UBT.

Wang et al.,(?” analizaron con el kit 3> C-UBT, la histopatologia concordancia del 82,9 %, y negativa
en concordancia del 86,8 %, con la prueba de * C-UBT, la histopatologia concordancia del 84,5 % y

negativa concordancia del 87,2 %. Mientras que el ** C-UBT y el '* C-UBT tuvieron cada uno un alto
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nivel de sensibilidad de 95,1 % y 96,9 %, respectivamente, su especificidad fue baja, de 62,2 % vy
54,7 %, respectivamente. La autora considera que la prueba rapida de ureasa y los otros métodos
estudiados guardan concordancia con alto nivel de significacién revelando la utilidad de la prueba
rapida de ureasa.

En el estudio de comparacién de métodos de diagndstico para Helicobacter pylori, no se incluyeron
métodos moleculares debido a la falta de disponibilidad de estos recursos en el contexto donde se
realizd la investigacion lo que pudiera constituir una limitacién del estudio, sin embargo, con los
métodos utilizados, donde se incluyen dos estandar, se puede llegar a un diagnostico certero de la
infeccién por este patdgeno, lo que significa definicidn de caso positivo de Helicobacter pylori, esto
responde a lo planteado por la Organizacion Mundial de Gastroenterologia que recomienda adaptar las

estrategias diagnosticas a las condiciones locales.®

CONCLUSIONES

Se comprobd que la mayor positividad fueron las biopsias procedentes del antro, todas las
combinaciones de métodos mostraron resultados satisfactorios. La mejor combinaciéon de métodos
para definir un caso positivo de Helicobacter pylori, fue examen histoldgico y serologia. La correlacion

entre los métodos resultd tener una alta significacidon estadistica.
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