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Métodos de diagnostico para la deteccion de la infeccion

por Helicobacter pylori

Javier Chahudn A.!, Margarita Pizarro R.', Luis A. Diaz P,

Alejandro Villalon F3 y Arnoldo Riguelme P.'?

Diagnostic methods for detection of Helicobacter pylori infection

Helicobacter pylori (H. pylori) is a Gram-negative bacterium that survives in gastric acidity. Approximately
50% of the world population is a carrier of this infection and the prevalence is higher in African and Latin Ame-
rican populations. The clinical manifestations associated with this infection are gastritis, peptic ulcers, MALT
lymphoma, gastric cancer (GC), and other extra-digestive pathologies. Chronic H. pylori infection is the most
important risk factor for GC development. There are several diagnostic methods to detect H. pylori infection.
The most widely used invasive methods are the rapid urease test and Giemsa staining in gastric biopsies. Cul-
ture and molecular techniques are very useful for the study of H. pylori presence and antibiotic resistance, but
they are not easily available in health centers. The most widely used non-invasive methods are the urea breath
test and bacterial antigens in stools. Serological studies are used for population studies. The use and indication
of the diagnostic method for detecting H. pylori infection will depend on the clinical manifestations, risk factors
for GC, and the age of the patient.

Key words: Helicobacter pylori, diagnosis, diagnostic tests, gastroduodenal ulcers, gastric cancer.

Resumen

Helicobacter pylori (H. pylori) es una bacteria Gram negativa que sobrevive a la acidez géstrica. Se estima que
aproximadamente el 50% de la poblaciéon mundial es portadora de esta infeccion, siendo mayor la prevalencia
en poblaciones africanas y latinoamericanas. Entre las manifestaciones clinicas asociadas a esta infeccion
se encuentra gastritis, ulceras pépticas, linfoma MALT, cancer gastrico y otras patologias extradigestivas.
La infeccion cronica por H. pylori es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de CG. Existen
diversos métodos diagndsticos para detectar la infeccion por H. pylori, los métodos invasivos mas utilizados
son la prueba rapida de ureasa y tincién de Giemsa en biopsias gastricas. El cultivo y las técnicas moleculares
son de gran utilidad para el estudio de presencia de H. pylori y estudios de resistencia antibidtica, pero suelen
estar poco disponibles en los centros de atencion en salud. Los métodos no invasivos mas utilizados son la
prueba de aire espirado con urea marcada y antigeno bacteriano en deposiciones. Los estudios serologicos son
utilizados para estudios poblacionales. El uso e indicacion de cada uno de los métodos de diagndstico para la
deteccion de infeccion por H. pylori, dependera de las manifestaciones clinicas, los factores de riesgo de CG
y la edad del paciente.

Palabras clave: Helicobacter pylori, diagnostico, pruebas diagndsticas, ulcera péptica, cancer gastrico.

Introduccion

Helicobacter pylori (H. pylori) ha convivido con
la humanidad desde hace miles de afios. Estudios de
migracion sugieren que la bacteria se disemin6 desde
Africa, con los humanos, hace 60.000 afios!. En 1983
Robin Warren y Barry Marshall describieron el papel
etiologico de esta bacteria en la gastritis y ulcera
péptica?, recibiendo el premio Nobel de Medicina el
afio 2005. El uso de antibidticos redujo de manera

radical la recurrencia de lceras gastricas y duodena-
les, asi como la necesidad de su resolucion quirurgica
y las respectivas complicaciones’. La Organizacion
Mundial de la Salud clasifico la infeccion cronica por
H. pylori como un carcindgeno tipo I en 1994* y la
reconfirmé en 2009°.

H. pylori infecta a aproximadamente la mitad de la
poblacién mundial®. Su prevalencia varia de acuerdo
con la geografia, demografia, raza/etnia, y factores
socioecondmicos, siendo més alta en paises en vias
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de desarrollo®®. Adicionalmente, dentro de un mismo
pais, se observan diferencias en la prevalencia’. En la
Figura 1 se presenta una estimacion de la prevalencia
de infeccion por H. pylori en distintas regiones del
mundo, con cifras de 70% o més en paises de Latinoa-
mérica y Africa. Chile es considerado como un pais de
alta prevalencia de infeccion por H. pylori, con cifras
de hasta % de la poblacion en algunos estudios'®!!.
H. pylori es una bacteria Gram negativa, espiroidea
y flagelada, capaz de sobrevivir a la acidez gastrica
a través de la accion de la ureasa'®. Esta enzima
convierte la urea, presente en el lumen gastrico, en
dioxido de carbono y amoniaco, lo que alcaliniza el
medio alrededor de la bacteria. Una vez en el lumen
gastrico, la bacteria se mueve a través de la capa de
mucus, y alcanza la superficie apical de las células
del epitelio gastrico™. Todos los individuos infectados
por H. pylori desarrollan gastritis, ya sea una pangas-
tritis o una gastritis de predominio antral', siendo
una infeccion fundamentalmente asintomatica'®. Sin
embargo, en algunos individuos se asocia a distintas
patologias gastrointestinales. Alrededor de 1-10% de
los pacientes infectados por H. pylori desarrollan tl-
cera péptica (gastrica o duodenal)'®. Los pacientes con
ulceras gastricas se caracterizan por una reduccion de
secrecion acida gastrica, una pangastritis predomi-
nante del cuerpo géstrico y una probabilidad mayor

de progresion hacia gastritis atréfica'’. En contraste,

en los pacientes con ulceras duodenales, la infeccion

por H. pylori provoca inflamacion de la mucosa gas-
trica antral y aumento de secrecion de gastrina'®, La
infeccion por H. pylori contribuye a la carcinogénesis

gastrica, produciendo una inflamacion persistente y

cambios moleculares (genéticos y epigenéticos), que

contribuyen a inestabilidad del epitelio. El riesgo de

CG esta influido tanto por factores del huésped como

de virulencia bacterianos, entre los que principal-

mente se incluye CagA y VacA'”", La infeccion por

H. pylori se relaciona, ademaés, con el desarrollo del

linfoma de MALT (tejido linfoide asociado a muco-

sas, mucosa associated lymphoid tissue, en inglés) y

se presenta en < 0,01% de los pacientes infectados.

En la mayoria de los pacientes, la erradicacion del

H. pylori produce la curacion de la enfermedad sin

necesidad de otro tipo de tratamiento®. La infeccién

por H. pylori también se ha relacionado en algunos
casos con patologias extradigestivas, entre las que se
encuentran las siguientes:

- Anemia ferropriva no explicada, donde un meta-
andlisis realizado por Hudak y colaboradores?!
mostré que los individuos infectados por H. pylori
tienen mayor probabilidad de padecer anemia por
deficiencia de hierro, en comparacién con aquellos
no infectados.

Figura 1. Prevalencia de infeccién por H. pylori (Adaptado de: 6, 12).
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- Purpura trombocitopénico idiopatico (PTI): donde
la erradicacion de la bacteria se relaciona con un
incremento del conteo plaquetario en mas de 50%
de los pacientes?.

- Deficiencia de vitamina B, la infeccion por H.
pylori puede causar malabsorcion de algunos mi-
cronutrientes entre los que se encuentra la vitamina
B,,. El tratamiento de la infeccion se asocia a un
incremento de los niveles de esta vitamina®.

- Otros estudios sugieren que la infeccion por H.
pylori se relaciona con patologias neuroldgicas,
cardiovasculares, endocrinologicas, y dermatologi-
cas, pero se requiere mayor evidencia para aceptar
o refutar estas asociaciones?.

El mecanismo exacto de transmision de H. pylori
no es conocido. La via de contagio méas aceptada
es de persona a persona, a través de contacto oral-
oral, fecal-oral o ambas, probablemente durante la
infancia, influyendo el bajo nivel socioeconémico,
las condiciones de hacinamiento, la existencia de un
familiar portador de H. pylori y el consumo de agua
no potable?.

Las indicaciones de tratamiento de erradicacion
son diversas, y la terapia estandar de primera linea en
Chile combina un inhibidor de la bomba de protones
con amoxicilina y claritromicina. Existe una crecien-

te resistencia antimicrobiana en H. pylori, lo que ha
motivado el desarrollo de esquemas alternativos de
cuadriterapia, como aquellos que incluyen bismuto?.
Dada la heterogeneidad poblacional en la prevalencia
de infeccion por H. pylori, manifestaciones clinicas y
resistencia antimicrobiana, se recomienda que la toma
de decisiones, clinicas y de salud publica, se basen en
evidencia local.

Diagnostico de la infeccion por H. pylori

Para el diagnostico se cuenta con multiples mé-
todos, tanto invasivos como no invasivos. No existe
un gold standard bien definido, siendo muchas veces
considerada la combinacion de métodos diagnéstico
como el gold standard®. En ese contexto, al evaluar
la sensibilidad y especificidad de los distintos méto-
dos diagnosticos, se debe considerar cual es el gold
standard utilizado (Tabla 1).

Métodos invasivos

Prueba rapida de ureasa (PRU)
Es una prueba indirecta de la presencia de H.
pylori en la mucosa gastrica. Solo detecta infeccion

Tabla 1. Comparacion de los distintos métodos diagnésticos

Sensibilidad (%)
8(0-9 5284546

Especificidad (%)
07-99284546

9047 9747

Uso de IHQ aumentaria

sensibilidad'* > 954

> 9542

Variable 60* 98-100448
97-100%3¢ 983
96_9743,44 93_9643,44
55,6-1007 58,7-96,8%7
83% 87-94%

ITHQ inmunohistoquimica; IBP inhibidores de bomba de protones.

100

Uso

Requiere de biopsia gastrica. Rapido. Puede tener falsos negativos
en contexto de uso de IBP, antibiodticos, bismuto o hemorragia
digestiva

Permite erradicar rapidamente

No se recomienda para evaluar la erradicacion

Biopsias protocolizadas permiten evaluar la gastritis y presencia
de H. pylori. Disminuye con uso de IBP. Multiples tinciones. Se
puede agregar inmunohistoquimica en casos puntuales

Laborioso, caro y poco disponible en nuestro medio. Permitiria
evaluar susceptibilidad antibidtica

Permite identificar genes especificos de la bacteria y ademas eva-
luar susceptibilidad antibidtica. Algunos consideran que podria
ser el gold standard

Muy buena sensibilidad y especificidad. Se deben suspender IBP
2 semanas previo al examen dado que disminuyen la sensibilidad
Se usa pre/post tratamiento

Varia segtn el kit usado. No detecta solo infeccion activa. No
puede usarse para monitorizacion de erradicacion

Existen pruebas que usan inmunoensayos enzimaticos y otros
inmunocromatograficos. Facil de implementar. Se puede usar pre/
post tratamiento

Gastroenterol. latinoam 2020; Vol 31, N° 2: 98-106
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activa, a diferencia de la serologia. La prueba requiere
una biopsia gastrica, que se anade a un dispositivo,
donde la muestra se une a urea y luego se detectan los
productos de la hidrolisis de urea, amonio o didxido
de carbono, dada la presencia de la enzima ureasa,
en la bacteria®® (Figura 2A). Una PRU (+) requiere
alrededor de 10° H. pylori en la muestra®. La velo-
cidad de la reaccion de la PRU depende de la carga
bacteriana y la temperatura. Existen falsos negativos,
en contexto de uso de inhibidores de bomba de proto-
nes, bismuto, antibidticos o la presencia de metaplasia
intestinal®®. Los falsos positivos son raros y ocurren
cuando hay presencia de otros microorganismos pro-
ductores de ureasa® los que, con baja probabilidad,
se encontraran presentes en concentracion suficiente
para producir un resultado positivo. La PRU no se
recomienda para chequear la erradicacion, salvo que
haya indicacion de endoscopia digestiva'®.

Histologia

En muchos estudios se considera esta técnica como
el gold standard. Para la histologia se deben tomar
muestras de biopsia gastrica, las que seran evaluadas
por un patélogo. Existen diferentes tinciones para la
busqueda de H. pylori dentro de las que encontramos
hematoxilina-cosina, ademas de otras como Genta,
Warthin-Starry de plata y Giemsa. La tincion de
Giemsa modificada seria la primera opcion, por ser
mas barata y reproducible con buenos resultados, ade-
mas, podria tener mas especificidad que la tincion con
hematoxilina-eosina®**?!. Se podria considerar afadir
inmunohistoquimica a casos con gastritis cronica,
gastritis atrofica y metaplasia intestinal, o en segui-
miento de biopsias luego de erradicacion'®. Respecto
a las muestras, el protocolo de Sydney modificado™,
el cual se usa como estandar para reportar la gastritis
de forma universal, incluye 5 biopsias: 2 de antro, 1
de angulo y 2 de cuerpo gastrico y tiene la ventaja
de identificar H. pylori en individuos con gastritis
cronica con mas de 15-20 afios de evolucion, con
cambios atroficos del antro y consecuente reduccion
de la poblacion de H. pylori en ese sitio®. La ventaja
de la histologia es que, ademas de informar sobre
la presencia de H. pylori, permite evaluar el grado
de inflamacion. La sensibilidad puede disminuir en
pacientes que usan inhibidores de bomba de protones
(IBP) y hay que tener precaucion en pacientes que
usan anticoagulantes o con patologias cronicas, que
aumentan el riesgo de sangrado post biopsia®'. Otra
desventaja es que el diagndstico no es inmediato y es
operador dependiente™ .

Cultivo

H. pylori puede ser cultivado desde biopsias gastri-
cas, pero este microorganismo requiere un ambiente
microaerofilico y un medio complejo. El aislamiento

Gastroenterol. latinoam 2020; Vol 31, N° 2: 98-106

de la bacteria es variable, por su dificultad de cultivar,
recuperandose el microorganismo de entre 50-70% de
los pacientes infectados?’. El valor del cultivo es que
permite estudiar susceptibilidad antibiética, lo que fa-
cilita guiar el tratamiento, especialmente en pacientes
que fallan a la primera linea.

Pruebas moleculares

Las pruebas moleculares pueden ser utiles en el
diagnéstico de infeccion por H. pylori. La mas uti-
lizada es la reaccion en cadena de la polimerasa o
PCR, la cual permite, ademas de la deteccion de bac-
terias, evaluar genes patogenos y especificos para la
resistencia a antimicrobianos. Para el uso de la PCR,
se utilizan genes conservados en la bacteria, tales
como ureA, ureC, 16STRNA, 23SrRNA y Hsp60?.
Otra ventaja de este método es que se puede extraer
la muestra de la biopsia utilizada para la PRU*. Al-
gunos estudios han mostrado sensibilidad para este
método de diagnostico de H. pylori hasta 100% vy
especificidad 98%?* y algunos autores han planteado
que podria ser considerado como el gold standard, al
usar partidores especificos para genes conservados de
la bacteria?’. Su uso se podria considerar en pacientes
que acuden a endoscopia digestiva alta bajo condicio-
nes supresoras como uso de inhibidores de bomba de
protones o uso reciente de antibidticos y en pacientes
con fracaso a esquema de primera o segunda linea
empirica, ya que cumple con el propdsito de estable-
cer la presencia de H. pylori y estudiar la resistencia
antibidtica por técnicas moleculares.

Métodos no invasivos

Serologia

La serologia por H. pylori muestra exposicion al
microorganismo, tiene sensibilidad y especificidad
variable segun el kit serologico usado”. Una limita-
cion de los estudios seroldgicos es que no detectan
infeccion activa, por lo que no puede usarse para
monitorizar la terapia'*. Su uso es de mayor utilidad
en estudios poblacionales de prevalencia de infeccion
por H. pylori.

Antigeno en deposiciones de H. pylori

Dentro de estos métodos de deteccion, existen
pruebas que usan la técnica del inmunoensayo enzi-
matico y otros que son ensayos inmunocromatogra-
ficos rapidos. Algunos utilizan anticuerpos monoclo-
nales y otros anticuerpos policlonales especificos para
antigenos de H. pylori*®. Un estudio turco mostré que,
en pacientes dispépticos, considerando la histologia
y la PRU (+) como diagnostico de la enfermedad, al
analizar 5 antigenos en deposiciones distintos, se ob-
tiene una sensibilidad entre 48,9%-92,2% y especifi-
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Figura 2. Principios del funcionamiento de las pruebas de ureasa (A) y aire espirado con urea marcada con '*C o "“C (B)'?
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cidad entre 87%-94,4%3. Una revision Cochrane, que
compar6 de manera indirecta métodos no invasivos,
considerando 29 estudios que incluian antigeno en
deposiciones (2988 pacientes), con una especificidad
fija de 90% e histologia como gold standard, encontrd
una sensibilidad de 83%?% . La ventaja de esta prueba
es que es facil de implementar en distintos centros, y
la muestra puede ser tomada en domicilio. Ademas, el
antigeno en deposiciones ha sido evaluado en el con-
trol de erradicacion de H. pylori, presentando buen
rendimiento diagnostico®. Se debe tener precaucion
en pacientes con diarrea, lo que podria disminuir la
sensibilidad de la prueba por la dilucion de éste*!. En
el consenso de Maastritch V/Florence se considera
el antigeno en deposiciones como alternativa para el
diagnoéstico de erradicacion post tratamiento de H.
pylori'®,

Prueba de aire espirado

Para esta prueba se utiliza la ingestion de urea
marcada con *C o “C. Si el H. pylori esta presente,
la enzima ureasa de la bacteria libera el CO, marcado

con el is6topo, lo que es medido y comparado con
un valor basal*?. La sensibilidad y especificidad en
general es mayor de 90%*. El “C es menos utilizado
por ser un isétopo radioactivo que limita su uso en
mujeres embarazadas y nifios, aunque la dosis de
radiacion es baja (1microCi)* (Figura 2B). Se deben
suspender los IBP previo al examen porque disminu-
ye su sensibilidad'. La ventaja de la prueba de aire
espirada es que no es invasiva, y puede ser usada
ademads, para evaluar la erradicacion de H. pylori,
con un gran rendimiento diagnodstico®. Es el método
de erradicacion sugerido en primer lugar en consenso
de Maastritch V/Florence'.

Métodos diagnosticos y uso de inhibidores de
bomba de protones

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son
farmacos muy usados para aliviar los sintomas de la
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)*. El
uso de ellos interfiere con la sensibilidad de examenes

Gastroenterol. latinoam 2020; Vol 31, N° 2: 98-106
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diagnosticos para la determinacion de infeccion por
H. pylori. Los IBP incrementan el pH géstrico modifi-
cando la densidad y distribucion del H. pylori, lo que
pueda llevar a falsos negativos, siendo recomendado
por guias suspenderlo al menos 2 semanas previo a
testear infeccion por H. pylori'* .

Estrategia racional del uso de diferentes
métodos de diagndstico de infeccion
por H. pylori

Dependiendo del contexto clinico del paciente, las
manifestaciones clinicas, y la prevalencia de infeccion
por H. pylori y de CG a nivel poblacional, la aproxi-
macion diagnostica puede diferir. En caso de tratarse
de un paciente con dispepsia, sin sintomas de alarma,
sin antecedentes familiares de primer grado de CG y
menor de 40 afios, la recomendacion es de “testear y
tratar” con un método no invasivo como prueba de
aire espirado o antigeno en deposiciones de H. pylori.
Esta estrategia es costo-efectiva, en la prevencion de
tlcera péptica y a largo plazo, reduciendo el riesgo

de CG, incluso en paises con bajo riesgo de CG como
Espafia®.

Un articulo recientemente publicado, demostrd que
la erradicacion de H. pylori en familiares de primer
grado de pacientes con CG disminuye la aparicion
de esta patologia en 55% con respecto a aquellos no
erradicados (seguimiento promedio 9,2 afios)*'. Otros
estudios también han mostrado que el tratamiento de
erradicacion de H. pylori es més efectivo en prevenir
el CG si el tratamiento es prescrito previo al desarro-
llo de lesiones preneoplasicas®.

Por lo tanto, la estrategia de uso de los métodos
invasivos o no invasivos dependera de los factores de
riesgo de CG que tenga cada paciente. Se consideran
factores de riesgo: baja de peso, disfagia, hemorragia
digestiva, vomitos o antecedente de CG en familiar
de primer grado. Se sugiere un tamizaje selectivo en
la poblacion, con el fin de priorizar la busqueda de
pacientes con mayor riesgo de cancer, sin aumentar
de forma desproporcionada los recursos del sistema
de salud® (Figura 3). A modo de ejemplo, se sefialan
algunos escenarios clinicos en la Tabla 2 con los mé-
todos diagnosticos sugeridos.

Figura 3. Tamizaje selectivo de poblacion sintomética segin edad y factores de riesgo®.

Gastroenterol. latinoam 2020; Vol 31, N° 2: 98-106
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Tabla 2. Escenarios clinicos y pruebas diagnésticas de H. pylori a considerar (para dicho escenario)

Escenario clinico

Paciente que acude de forma electiva a una unidad de endoscopia para
estudio con endoscopia digestiva alta

Estudio en pacientes mayores de 40 afios con sintomas digestivos

En pacientes con biopsia gastrica por Protocolo de Sydney previamente
realizada y que pese a antecedente familiar de primer grado con CG o
control de tlceras gastricas, ya tiene etapificacion histologica

Pacientes con indicacion de estudio biopsias por Protocolo Sydney
Control de erradicacion de ulceras gastricas en pacientes que requieren

biopsia

Pacientes con sospecha de CG

Estudios de susceptibilidad bacteriana (poblacionales)
Estudios de investigacion

Pacientes sin riesgo elevado de CG que:
» Consulte por dispepsia (< 40 afios)
* Requiera control de erradicacion H. pylori

Pacientes con fracaso a la erradicacion H. pylori en esquema de segunda

linea

Paciente con condiciones clinicas que disminuyan la sensibilidad de otras
técnicas diagnosticas (hemorragia digestiva alta, uso de inhibidores de la
bomba de protones, uso de antibidticos)

Conclusiones

La infeccion por H. pylori es un problema glo-
bal de salud publica. Su presencia se ha asociado
a multiples patologias, incluyendo ulcera péptica,
linfoma MALT gastrico y adenocarcinoma gastrico.
Existe una variada disponibilidad de métodos para el
diagnostico de H. pylori y tratamientos para su erra-
dicacion. Las pruebas se deben elegir de acuerdo con
la edad y factores de riesgo de CG de determinados
pacientes. En términos generales, se recomiendan
estudios no invasivos (antigeno en deposiciones y
prueba de aire espirado) en poblaciones de bajo riesgo
(menores de 40 afios sin sintomas de alarma y sin fac-
tores de riesgo de CG) y para control de erradicacion
de H. pylori. Si el paciente tiene sintomas de alarma,
tiene antecedentes de CG familiar de primer grado o
es mayor de 40 afios, se prefiere el uso de métodos
invasivos a través de la endoscopia digestiva alta con

Prueba diagnéstica

Prueba rapida de ureasa

Histologia con tincién de Giemsa
(con o sin prueba rapida de ureasa asociada)

Cultivo de H. pylori. con E test para estudio de sensibilidad/
resistencia antibiotica.

Antigeno en deposiciones H. pylori o Prueba de aire espirado
con urea marcada

Reaccion en cadena de polimerasa (PCR)

PRU y/o tincion en biopsia gastrica. Si el paciente
presenta una condicion de subdiagnostico de H.
pylori, como el uso reciente de inhibidores de bomba
de protones, uso reciente de antibidticos o fracaso
de primera o segunda linea de tratamiento empirico,
el cultivo o el uso de métodos moleculares que son
mas sensibles y especificos en la determinacion de la
presencia o ausencia de H. pylori, y ademas, pueden
entregar informacion adicional, respecto a resistencia
antibiodtica lo que puede servir de guia para la indi-
cacion de un esquema de erradicacion “a la medida”
aumentando las chances de erradicacion. Teniendo en
cuenta la crecente resistencia antimicrobiana de H.
pyloriy la consecuente disminucion en la efectividad
de los esquemas convencionales de erradicacion, no
es posible establecer una recomendacion universal de
tratamiento. En general, este es un campo de inves-
tigacion activo y aun con varias preguntas cruciales
sin respuesta.
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