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Paulo Robles Arévalo®, Katherine Acurio Paez', Eduardo Aguirre®.

! Biochemistry and Pharmacy SchoolUniversidad Técnica Particular de Loja S/N San Cayetano Alto
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Summary

Helicobacter pylori discovering has put forward that this bacterium colonizes gastric mucous and it
constitutes the most common casual agent with sickness related with stomach (Pajares 2006). An
alternative of diagnostic methods is serology which adjusts to our reality, and base on accessibility
of tests, and efficiency it looks for the cost benefit in order to offer the most adequate treatment to
patients. The objective of this study is to determine the diagnostic efficiency of 1gG serology to H.
pylori, epidemiologic factors which predispose the infection and the cutting point to local population.
In the serologic study were evaluated 150 patients, 100 patients presented infection by H. pylori
and 50 didn’t present the infection. Histology was used as ideal standard to obtain efficiency
parameters and the curve of performance for IgG. The cutting point was established in 20ul/ml with
a sensibility and specifity of 97.51% and 85.71% respectively. Serology is a valuable tool to H.
pylori infection diagnosis in populations where prevalence is high, because of its low cost and easy
realization, a result with a value superior to cutting point suggests with mayor efficiency that patient

presents infection by pylori H.

Key words: H. pylori, serology, epidemiologic factors, cutting point.
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1. INTRODUCTION
Helicobacter pylori discovered in 1983 by
Warren and Marshall (Pajares 2006)
Helicobacter pylori has put forward that
this bacterium colonizes gastric mucous
and it constitutes the most common
casual agent with sickness related with
stomach (Pilco et al 2006). H. pylori is a
gram-negative, curve, spiral, mobile,
flagellated and micro-aerophilic bacillus
(Coronel et al 2006). In is in the soft
sticky mass that covers stomach mucous,
producing inflammation and other gastric

pathologies.

The infection with H. pylori is associated
with a 70% chronic active gastritis cases,
with 90% of duodenal ulcers (Rivas,
Herndndez 2000), more than 80% of
gastric ulcers; and with 60% of patients
with gastric cancer (Rojas et al 2004)..
Also, infection by H. pylori has been
recognized as the principal pathogenic
factor in gastric lymphoma of lymphoid
tissue associated to MALT mucosa

(Albornoz 2003).

Infection by H. pylori is the most frequent
infection of human species and infects
approximately to half of world population
(Ramos, Sanchez 2009). Colonization by
H. pylori seems to be beard upon specific
genetic and environmental factors; and
virulence (Bravo et al 2003). Its
prevalence increases with age (Pilco et al
2006), it varies noticeably among
different nations, and including among
population groups inside a same country,
this variation is related with social
economical level of inhabitants and in a
less clear way, with genetic, racial and

cultural factors (Ramirez, Sanchez 2009).

The techniques to H. pylori diagnosis are
divided in invasive and no invasive
techniques (Bravo, et al 2008). Inside no
invasive techniques, we find serology
which is a little invasive technique, it is
easy to use, ready to reproduce and
economic (Moncayo et al 2006). High
digestive endoscopy is the most sensible

and specific study (Bravo et al 2008).
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It is very important to know advantages
and disadvantages of methods of
diagnosis; the basic principle is that it has
a little sense to subject patients to
uncomfortableness and cost of some
tests if the result in the identification of
the bacteria is similar and it is not going
to influence in treatment (Afiez et al
2006). The frequency of infection is
increased in undeveloped countries, in
people from low socio economic level
(Paniagua et al 2009); our country
doesn’t escape from this reality. Taking
into account the diversity of methods to
identify the infection with H. pylori. it's
important to recognize which one fits to
our reality, and based on accessibility of
tests, and of course efficiency it's looked

for the cost benefit in order to give the

adequate treatment to patients.

This investigation has as objective to
determine anti pylori IgG titles in patients
with positive gastric biopsies at Isidro
Ayora General Hospital from Loja city in

period February-August 2010, to probe

the level of confidence of serologic study,
using gastric biopsies as a gold test used

in gastro duodenal pathologies.

2. MATERIALS AND METHODS

It was made a prospective descriptive
study to the analysis of a serologic
diagnostic test for this was included those
patients who assisted to Isidro Ayora
Regional Hospital from Loja city, they
were directed to Gastroscopy Services
because they presented dyspeptic
symptoms and H. pylori was investigated
in them. The study was made between

February and August from 2010.

A total of 150 patients were included in
the study, serologic tests were applied to
these patients to determine pylori H.
through determination of 1gG sericeous

antibodies.

From which, 100 patients presented
infection by H. pylori with gastric biopsies
positve and 50 didn't present

antecedents of infection by pylori H, 10

patients with gastric biopsies negative
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and 40 who didn’t present antecedents,
neither infection symptoms and where
after was strengthened the absence of

infection by H. pylori in their clinic history.

There was not discrimination by sex and
there were excluded those patients
younger of 13 years or those who have
reported antibiotics ingestion to get rid of

H. pylori recently.

High endoscopy was made with GIF
XQ20 Olympus equipment and
histopathologic parameters were given

according to Sidney classification.

All patients included in the study gave
their consent to participate in the
investigation which had Isidro Ayora
Hospital’'s Ethic Committee approval.
Diagnostic methods were standardized in
all patients. For serologic test, it was
used ImmunoComb® Il Helicobacter
pylori 1gG  commercial Kit  from
ORGENICS-Israel commercial house, to

guantitative and differential determination

of specific IgG against H. pylori and they

were made according to manufacturers’

specifications.

The statistic analysis was made with
MedCalc (Analize-it Software, Ltd 2002-
2008) software; from ROC curve analysis
was obtained the diagnostic efficiency
curve from IgG with the area under the
curve. It is permitted to know the level of
reliability that serologic study has using
histology as ideal standard, determining
specific  parameters as  sensibility,
specificity and cutting point to validate

results.

3. RESULTS AND ANALYSIS

Provided incidence of infection by H.
pylori at world level (Torres et al 2008),
numerous studies have focused in
efficient diagnosis techniques to detect
this bacterium. Serology is among them,
it posses the advantage of giving a quick
result, of easy realization, great
availability, reproducibility and low cost,
which had carried out to be used fully at
infection by H. pylori diagnosis and

different studies made suggest that its
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efficiency is superior than 90%; the
serology fulfillment varies considerably
according to prevalence and
epidemiologic characteristics of each
population, according to De Arruda et al
2001 serologic variability depends on
genetic factors from guests among
different populations rather than antigenic
differences, and this for its part depends

on characteristics in natural history of the

infection and associated sicknesses.

In the study were included a total of 150
patients, 49 men (32.66%) and 101
women (67.33%), with an average of
47.37 age (range between 17 to 84

years).

From 150 patients, 100 (66.66%)
presented positive gastric biopsies, let's
say they presented infection by H. pylori
and 50 (33.33%) didn’t present infection
by H. pylori from 50, 10 patients

presented negative gastric biopsies.

From the total of 150 patients where the

study was made, 108 patients presented

IgG antibodies against pylori H.

presenting a cero prevalence of 72%.

The most important epidemiologic
consideration is that prevalence depends
on social, economic and cultural factors,
from each population group (Gomez et al
2004). From 150 patients of
investigation, 101 were women (67.33%)
from which 69 were zero positive and 49
(32.66%) were men from which 39 were
zero positives. Men presented mayor
grade of zero positivity, inside male
population group, 79.59% of zero
positivity for men, in front of 68.31% of
zero positivity for women. Although in
general the majority of zero positives in
general population  was  female,
represented by 46% of total population
(graphic N° 1). There wasn’t shown a
zero prevalence of infection by pylori H.
according to patients gender, according
to Bravo et al 2000 there are not
considerable evidences of a mayor
distribution of infection by H. pylori

according to population gender.
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21,33% (-) 26% (+)

46% (+) 6,66% (-)

Masculino
* Femenino

Graphic N° 1 Zeroprevalence to H. pylori

according to gender

The infection is principally acquired in
childhood and infection rate increases
with age; while around 10% of individuals
younger than 30 years are infected, that
numerical character ascends to 60% in
older than 60 years old (Afiez et al 2006).
Analyzing zero positivity by groups of
age, we see that comparing group from
21 to 30 years with the group of 51 to 60
years, it's evident a very considerable
increase in prevalence, which is coherent
with other studies, that find great
prevalence to older age; as it is shown in
chart N°1.Serologic tests can’t distinguish
between active infection or inactive
(Bravo et al 2000), and the increment
depends on age in zeropositivity group it

could depend on accumulation of a

chronic infection (Afiez et al 2006),
therefore not all individuals who are

zeropositive have significant infection by

H. pylori

Grupos de Seropreval
edad (+) ) Total encia (%)
11-20 2 3 5 40
21-30 11 10 21 52.38
31-40 13 7 20 65
41-50 22 8 30 73.33
51-60 32 10 42 76.19
61-70 18 4 22 81.81
71-80 9 0 9 100
81-90 1 0 1 100
Total 108 42 150

Chart N° 1 Serologic state and zeropositivity to
pylori H. according to age group.

Analyzing zeroprevalence according to
level of education, there is a considerable
percentage of zeropositives which didn’t
receive any kind of education and the
individuals zeronegative in general have
a better grade of education that the
zeropositive individuals (graphic N°2),
this description concords with Moreira et
al who suggests that principal factors that
predispose to an infection by H. pilory are
consequence of an inadequate education

and two studies corroborated that.
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16% ® Seropositivos

13%

I ]

Ninguna Primaria Secundaria Superior

Graphic N°2. Zeroprevalence to H. pylori,

according to level of education.

The difference of zeroprevalence of
infection by H. pylori according to actual
place of precedence or residence was
not significant in this study, that’'s the
reason that it's not possible to say that
there was incidence in zero prevalence
according to place of precedence,
Gdmez et al 2004 considers that principal
epidemiologic characteristics to have in
consideration, are social, economic and

cultural factors from each population

group.

To obtain sensibility, specificity and
cutting point from serologic study, was
used ROC curve analysis and the

corresponding area under curve (AUC),

Seronegativos

as statistic index of utility. Serologic study
presented a cutting point 20 ul/ml where
sensibility value was 97.51% and
specificity 85.71% (AUC=0.93), IC
(0.864-0.969; p=0.0001). These data
concord with hoped efficiency to
serologic tests according to Ortiz et al
2005, who establishes sensibility ranges
to serologic tests of 90-100% and
specificity of 76-96%.

The comparison of serologic study with
histological one puts in evidence that
serologic study shows a good diagnosis
to determine the presence of H. pylori
infection, because from 100 patients who
presented infection, 6 patients were zero
negatives and a minor diagnosis to

exclude the presence of infection by

H. pylori, because from 50 patients who
didn’t present infection, 14 patients were

zero positives.

Serologic study doesn’t present an
acceptable diagnosis to determine
intensity of infection in the majority of

cases; because there was presented a
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great number of cases of patients where
results of serologic quantification of 1gG
antibodies against H. pylori differed in
intensity of diagnosed infection by
histological results, as it is shown in chart

NO°2.

According to studies made by Bravo et al
2000, comparison of histological study
with serologic study, shows presence of
specific antibodies to H. pylori, in special
in infected patients, reveal a correlation
with histological demonstration of this
bacterium and the grade of positivity.
Also the index of serologic absorption of
IgG antibodies against H. pylori is

correlated with colonization by H. pylori.

SEROLOGY HISTOLOGY
Negative | Scarce Some Numerous
Q) *) (++) (+++)
Negative
< 20 ul/ml 3 4 2 0
Low
> 20-40 3 9 3 0
ul/ml
Medium
60-90 ul/ml 3 17 22 4
High
> 120 ul/ml 1 7 17 15

Chart N° 2. Quantification of IgG antibodies
against H. pylori, according to infection intensity

comparing with histological results.

Diminishing of diagnostic specificity could
be because with frequency are
prescribed previously antibiotics without
reporting to common infections as
superior breathings and infections of
urinary stretch that as in the case of
metronidazol and claritromicina eradicate
pylori H in 17-20% of patients (Moreira et
al 2008), that diminishing can be also due
to infection will be recently or that patient

has a poor immunologic response.

Other conditions which could diminish
specificity is the presence of agents that
alter gastric mucous producing sore,
bacterial unequal distribution and
alteration of urease activity. Agents as
bismuth compounds, inhibitors of protons
bomb (Moreira et al 2008) and plaster

effect in gastric biopsies; that difficult

histological detection of H. pylori.

According to an investigation made by
Zapatier et al 2007 in Guayaquil city,
serologic tests show great benefits in
population groups highly sensible,

because it permits to catch the great
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quantity of genuine positives and a
negative result can moderately exclude

the infection.

This investigation, was developed with a
population with high prevalence of
infection by pylori H, because 100
patients from the study were positive to
gastric biopsies. The serologic study
presented a good diagnostic sensibility,

but its diagnostic specificity was low.

In a population with high prevalence of
infection by pylori H, as in our
environment, it is better to diagnose
healthy patients as infected, rather than
trump in the diagnoses in infected
patients. Since according to an
investigation made by Zapatier et al 2007
in  Guayaquil city the treatment to
eradicate pylori H is not dangerous to
health of healthy patients who are
subdued to it and posterior improvement

to eradication is considerable in infected

patients.

4. CONCLUSIONS

Serology is a valuable tool to infection by
H. pylori diagnosis in populations where
prevalence is high, especially because of

its low cost and easy execution.

Serologic  technique presented a
sensibility and specificity of 97.51% and
85.71% respectively, with a cutting point

of 20 ul/ml.

Infection rate increases with age, this
reflects an accumulation of a chronic

infection.

An inadequate education and health
conditions how people live are factors

that predispose to acquire infection by H.

pylori

A result with a superior value to cutting
point suggests with great frequency that

the patient presents infection by H. pylori
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PROPOSITO Y COMPONENTES




1.1 FINDEL PROYECTO

Contribuir al campo médico con un método de diagndstico confiable para
la infeccién por H. pylori y que haya sido validado para la poblacion local,
mejorando de esta manera el diagnostico oportuno de la infeccion y por
lo tanto recibir el tratamiento a tiempo, evitando de esta manera las
patologias posteriores asociadas a la infeccion H. pylori

1.2 PROPOSITO DEL PROYECTO

El propésito de la presente investigacion es validar un método de
diagndstico seroldgico cuantitativamente ampliamente usado en el medio

para infeccion por H. pylori utilizando como estandar ideal la endoscopia.

1.3 COMPONENTES DEL PROYECTO

Los resultados que se aspira obtener para lograr el propésito de la
presente investigacion son:

Determinar los titulos de IgG anti-pylori en pacientes con biopsia
gastrica positiva en el Hospital General Isidro Ayora de la ciudad
de Loja en el periodo Febrero-Agosto 2010, para comprobar el
nivel de confiabilidad del estudio seroldgico, utilizando la biopsia
gastrica como prueba de oro utilizada en patologias
gastroduodenales.

e Conocer las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes en
los cuales se realizo el estudio.

« Cuantificar los titulos de IgG anti-pylori en pacientes con biopsia
gastrica positiva.

e Analizar y comparar los resultados obtenidos en la biopsia
géstrica, como en el estudio serolégico.

e Realizar punto de corte para los resultados del analisis serologico
cuantitativo y comparar los resultados con un laboratorio local.



INRODVEEION VY ANECEDENTTES




2.1 INTRODUCCION

El descubrimiento y caracterizacion de la bacteria en 1983, por J.R. Warren y
B. Marshall, en Australia®, no sélo provocé una revolucién en la interpretacion
de los mecanismos fisiopatolégicos de las enfermedades gastroduodenales,
sino que cambi6 radicalmente su terapéutica con resultados alentadores, lo que
ha llevado a plantear que el Helicobacter pylori coloniza la mucosa gastrica y
constituye el agente causal mas comun de la mayoria de las enfermedades

relacionadas con el estémago .

Helicobacter pylori es una bacteria en forma espiral que se encuentra en el
moco que recubre la mucosa del estdmago, dafa el tejido estomacal y
duodenal, causando inflamacién y otras patologias gastricas’. La bacteria

Helicobacter pylori tiene gran importancia debido a su implicacion en la
patologia gastroduodenal *; su importancia ha sido tal, que a menos de dos

décadas de su descubrimiento ya se conocia la secuencia de su genoma “.

La infeccion por H. pylori es la infeccidon mas frecuente de la especie humana e
infecta aproximadamente a la mitad de la poblacién mundial °. La colonizacién
por H. pylori parece ser influida por factores genéticos y ambientales

especificos y la virulencia °.

Las técnicas empleadas para el diagnostico de H. pylori se dividen en técnicas

invasivas y no invasivas .

' Pajares 2006

? Pilco et al 2006
Quintana et al 2002
Moss, Blaser 2005

® Ramos, Sanchez 2009
® Bravo et al 2003

" Bravo, et al 2008



Dentro de las técnicas no invasivas encontramos la serologia que es una
técnica poco invasiva, facil de realizar, reproducible y econémica®. La

endoscopia digestiva alta es el estudio méas sensible y especifico ’.

Es de vital importancia conocer las ventajas y desventajas de los métodos de
diagnostico, el principio basico es que tiene poco sentido someter a pacientes a
la incomodidad y al costo de algunas de las pruebas si el resultado en la

identificacién de la bacteria es similar y no va a influenciar en el tratamiento °.

La frecuencia de la infeccion se incrementa en paises subdesarrollados, en

individuos de bajo nivel socio-econémico *°

; nuestro pais no escapa a esta
realidad. Tomando en cuenta la diversidad de métodos diagnosticos para
detectar la infeccion por H. pylori, es importante reconocer cual de ellos se
ajusta a nuestra realidad, y en base a la accesibilidad de las pruebas, y por
supuesto eficacia se busca el costo beneficio con el fin de brindar a los

pacientes el tratamiento adecuado.

La presente investigacion tiene como objetivo determinar los titulos de IgG anti-
pylori en pacientes con biopsia gastrica positiva en el Hospital General Isidro
Ayora de la ciudad de Loja en el periodo Febrero - Agosto 2010, para
comprobar el nivel de confiabilidad del estudio seroldgico, utilizando la biopsia

gastrica como prueba de oro utilizada en patologias gastroduodenales.

" Bravo, et al 2008
8 Moncayo et al 2006
° Afiez et al 2006

% paniagua et al 2009



2.2 ANTECEDENTES

2.2.1 EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCION POR EL HELICOBACTER
PYLORI
2211 Prevalencia.

La colonizacion del estdbmago por H. pylori es la mas comun de las infecciones
bacterianas cronicas en el ser humano, afectando alrededor del 60% de la
poblacién mundial'!; con una marcada desventaja entre paises desarrollados,
en donde la prevalencia oscila entre el 30% y 50%, y los paises en via de
desarrollo, en donde estéa oscila entre el 80% y 90%™°, y en donde ademas la
infeccion se adquiriria a edades mas tempranas comparada con los paises

desarrollados 2.

Su prevalencia aumenta con la edad, varia notablemente entre diferentes
naciones, e incluso entre grupos poblacionales dentro un mismo pais, variacion
que esta relacionada principalmente con el nivel socio econémico de los
habitantes y de manera menos clara, con factores genéticos, raciales y

culturales®.

10

Paniagua et al 2009
' Hadad et al 2004

12 Ramirez, Sanchez 2009

13" pilco et al 2006



221.2 Prevalencia en Ecuador.

Un estudio realizado en nuestro pais en enfermos sintomaticos, guarda
coherencia con los resultados en vias de desarrollo de la region; 60% infeccion

debajo de los 30 afios, 90% entre 30 y 50 afios, y 45% encima de los 70 afios
14

2.2.1.3 Vias de contagio.

Las vias de contagio propuestas son:

= Transmision fecal-oral, la ingesta directa o indirecta de aguas
contaminadas, seria un mecanismo importante de infeccion. El H. pylori
es mas resistente al cloro que las bacterias coliformes comunes, y
permanece viable en el agua por varios dias, lo que favorece su

transmision *°.

» Transmision oral-oral, la base de tal propuesta ha sido el hallazgo de H.

pylori en placa dental y en saliva **.

» Transmision gastro-oral, el aislamiento del germen en el jugo géstrico y
vomitos de personas infectadas hace que esta ruta sea una posible

fuente de transmision *°.

** " Ramirez, Sanchez 2009

1 Torres J 2000
15 Gisbert et al 2006



222 ESTRUCTURA, PATOGENIA Y BIOLOGIA MOLECULAR DEL
HELICOBACTER PYLORI

2.2.2.1 Estructura.

Gréfico 1. Helicobacter pylori

Imagen tomada de Kenneth, McColl 2010

El Helicobacter pylori es una bacteria bacilo gramnegativo, curvo, espiralado,
movil, flagelado y microaerofilico *°. Mide aproximadamente 3.5 por 0.5 micras,
posee multiples flagelos recubiertos en uno de sus polos, de 5 a 6 lo que lo
hace altamente movil, y se caracteriza por ser una bacteria de crecimiento lento
17 La composicién interna se parece a la de otras bacterias gramnegativas, con
una membrana con alta actividad ureasa *® y con un complejo constituido por

elementos fibrilares nucleares y ribosomas que se entremezclan entre si *°,

*® Coronel et al 2006
" Hussein 2010

' Ortiz et al 2005

" Premoli et al 2004



2222 Biologia Molecular.

El genoma del H. pylori le confiere a este organismo la habilidad de colonizar,
evadir y modular la respuesta inmune del huésped, alterar la expresion de
ciertos genes en las células del epitelio, sobrevivir y adaptarse al medio
géastrico %°. El ADN de esta bacteria consta de 1.65 millones de pares de bases

que codifican alrededor de 1500 proteinas *°.

Este genoma cambia
constantemente debido a la activacion y supresion de genes, mediante el
proceso de mutagénesis e importacion de pequefias piezas de ADN foraneo de

otras cepas de H. pylori %.

2.2.2.3 Patogenia.

La fisiopatologia y las manifestaciones clinicas de la infeccion por el H. pylori

son el resultado de una compleja interaccion entre el huésped y la bacteria .

Existen diferentes cepas bacterianas de H. pylori, cada una de ellas posee
factores de virulencia que le confieren una mayor o menor patogenicidad.
Muchos de estos factores pueden coexistir incluso en una misma cepa,

haciendo dificil predecir cual de los factores ejerce la mayor importancia %,

= Motilidad y Adhesidn bacteriana

La colonizacién de la mucosa por H. pylori se produce por la capacidad de la
bacteria para adherirse al epitelio gastrico mediante adhesinas bacterianas % y
gracias a la capacidad de reconocer receptores en las células del tejido
gastrico. Este proceso de adhesion altera la morfologia y fisiologia de las

células del epitelio gastrico 2.

* Premoli et al 2004
Ramirez, Sdnchez 2009
Martinez et al 2007

?  Magalhaes, Reis 2010



= |iberacion de enzimas

La clave para la adaptacién al pH gastrico del estbmago, por H. pylori reside
en la produccion de ureasa *; enzima que hidroliza la urea, generando diéxido
de carbono y compuestos de amonio, lo que permite a este microorganismo

sobrevivir en un medio acido 2.

La accion de las fosfolipasas altera la estructura e integridad de la mucosa

géstrica, originando un cambio en su hidrofobicidad y permeabilidad .

La accién de la catalasa, funciona como antioxidante y protege a la bacteria de
compuestos toxicos de oxigeno liberados por los neutrofilos, permitiendo su

supervivencia y proliferaciéon en una mucosa dafiada por la inflamacién .
= Toxinas

Las cepas bacterianas VacA+ expresan la citotoxina VacA, proteina que induce
la formacion de vacuolas en las células afectadas y es capaz de causar injuria
celular gastrica ?°. Luego de ser secretada, se inserta en la membrana celular e
incrementa la permeabilidad del epitelio gastrico a la urea, bicarbonato,

creando asi un ambiente favorable para la supervivencia del H. pylori ?°.

2224 Respuesta inflamatoria.

El H. pylori estimula una profunda respuesta inmunolégica e inflamatoria en

casi todas las personas infectadas 2’

21

Martinez et al 2007

%2 Coronel et al 2006

23 Magalhédes, Reis 2010
% Gisbert et al 2006

% Kenneth, McColl 2010

# Yamaoka, Nakajima 2009
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La respuesta inflamatoria viene dada por la infiltracion de células inflamatorias,
como monocitos, neutréfilos, linfocitos y otras; que al llegar al sitio de lesion
son estimuladas y liberan citocinas que acentian el proceso inflamatorio. La
citocina Interleucina-8 (IL-8) juega un rol central en el proceso inflamatorio

generado por la infeccién por H. pylori 2.

Las citocinas proinflamatorias, pueden llegar a mediar dafios en la mucosa,
aunque su principal objetivo sea eliminar H. pylori. La respuesta inflamatoria
puede presentarse de dos maneras: aguda, que es breve en duracion o
crénica, cuando el agente patégeno persiste 2.

2.2.3 CONSIDERACIONES CLINICAS

H. pylori puede debilitar la cubierta protectora del estbmago, o que permite su
destruccién 2°. Las patologias gastricas son el resultado de un desequilibrio
entre los factores agresivos y defensivos de la mucosa gastroduodenal ?’. La
respuesta efectiva del tratamiento antimicrobiano ante las patologias, respalda
el papel etiolégico del H. pylori como uno de las principales causas de las

patologias asociadas .

Todos los pacientes infectados por H. pylori presentan una gastritis histoldgica
?_ La infeccién con H. pylori se asocia con un 70% de los casos de gastritis
crénica activa, con el 90% de las Ulceras duodenales *° mas del 80% de las

Ulceras gastricas; y con el 60% de pacientes con cancer gastrico 3.

“ Kenneth, McColl 2010
6 Marcano 2006

2" Yamaoka, Nakajima 2009
8 Giono et al 2006

?  Martinez et al 2007

% Rivas, Hernandez 2000

st Rojas et al 2004
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Ademas, la infeccion por H. pylori ha sido reconocida como el factor principal
factor patogénico en el linfoma gastrico del tejido linfoide asociado a mucosas
(MALT) *.

2231 Gastritis.

Se define como gastritis a la inflamacion de la mucosa gastrica. El diagnostico
definitivo de gastritis se establece mediante endoscopia, destinada a descubrir
la lesion. Son varias las causas de gastritis, como malos hébitos alimenticios,
estrés, consumo de antiinflamatorios no esteroideos (AINES) o la infeccion por

H. pylori %.

Desde el punto de vista histolégico, la gastritis puede ser aguda o crénica y su
causa mas frecuente es la infeccion por H. pylori. La erradicacion de la bacteria
puede favorecer la regresion de la inflamacion y la mucosa puede regenerarse

si no ha alcanzado grados muy severos de atrofia °.

2.2.3.2 Ulcera péptica.

Una ulcera péptica es una llaga en el revestimiento del estbmago o el duodeno
% Cuando esta lesion se localiza en el estémago se denomina Ulcera gastrica

y cuando lo hace en el duodeno, ulcera duodenal *.

Estas pueden ser
provocadas por uso excesivo de antiinflamatorios no esteroideos (AINES),

exceso de acido clorhidrico y la causa principal infeccion por H. pylori 3,

**" Giono et al 2006
Martinez et al 2007

% Gisbert et al 2006
Ramirez, Sanchez, 2009
% Albornoz 2003
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El tratamiento erradicador de H. pylori ha puesto una auténtica revolucion en la
gastroenterologia, al permitir no solamente la cicatrizacion de la Ulcera péptica,

sino su curacion definitiva 2’.

2.2.3.3 Cancer gastrico.

El desarrollo del cancer gastrico es un proceso multifactorial, complejo y de
larga evolucion. La infeccion por H. pylori, junto a factores dietéticos,
ambientales y genéticos favorecidos por un bajo nivel socioeconémico-
sanitario, iniciarian la transformacion de una mucosa normal en gastritis cronica

y en sucesivas etapas se pasaria al adenocarcinoma gastrico 3*.

La evolucién histolégica del adenocarcinoma gastrico de tipo intestinal, lleva
implicitos los cambios histolégicos por H. pylori, por lo que este agente se ha
incriminado en la etiologia del cancer gastrico, a tal grado que H. pylori fue
declarado como carcindégeno de grupo | por la Agencia Internacional para la

Investigacion del Cancer *°

2.234 Linfoma Gastrico tipo MALT.

Se puede definir como linfoma de tejido linfoide asociado a mucosas (MALT) a
la proliferacion neoplasica de linfocitos B que infiltran las glandulas gastricas,

con tipicas lesiones linfoepiteliales >°.

El tejido gastrico normalmente no contiene tejido linfoide asociado a mucosas
(MALT), pero este puede ser adquirido en respuesta a una infeccion por H.

pylori 2,

" Gisbert 2005

% Gisbert et al 2006
¥ Ramirez, Sanchez, 2009
* Pilco etal 2006

% Albornoz 2003
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La evolucion de un linfoma gastrico MALT es un proceso de varias etapas, que
comprende el desarrollo secuencial de una gastritis cronica asociada a H.

pylori, de un linfoma de alto grado *°.

La génesis de un MALT engloba mecanismos de respuesta inmune fisiologica y
de anormalidades genéticas adquiridas 3*.

2.2.35 Manifestaciones extradigestivas.

H. pylori esta implicado en la patogenia de varias enfermedades
extraintestinales como anemia, enfermedades inmunolégicas cardiovasculares,

dermatoldgicas y coronarias *'.

2.2.4 METODOS DE DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR
HELICOBACTER PYLORI

2241 Métodos no invasivos.

También llamados métodos directos, requieren de endoscopia, se basa en la

demostracion directa de la bacteria en el estdémago *°.

22.4.1.1 Serologia.
La determinacion de anticuerpos especificos contra antigenos del H. pylori en

° mediante técnicas de

suero o prueba serolégica, es cominmente utilizado 3
analisis de inmunoadsorcion ligados a enzimas se detecta anticuerpos IgM,

IgG, IgA e IgE dirigidos contra antigenos especificos de H. pylori “°.

> Ramirez, Sanchez 2009
% Albornoz 2003

¥ Garza et al 2006

% Rivas, Hernandez 2000
% Zapatier et al 2007

" Garza et al 2006
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Las pruebas seroldgicas constituyen un medio sencillo, de gran disponibilidad,
reproducible, econdémico y diferentes estudios realizados sugieren que su

eficacia diagnostica es superior al 90% %,

El rendimiento de las pruebas seroldgica puede verse afectado por la poblacion
estudiada por lo que se sugiere la reevaluacion de cada prueba diagndstica a

nivel local **,

22412 Test de la Urea en aliento.

Esta prueba detecta la actividad de la enzima ureasa, que hidroliza la urea
generando dioxido de carbono y amonio. Usando moléculas de carbono
marcadas *C o '*C el di6xido de carbono puede ser detectado en muestras de

aire espiradas **.

2.24.1.3 Antigeno en heces.
Esta prueba detecta la presencia de antigenos de H. pylori en heces de
pacientes infectados mediante la técnica de inmunoensayo cualitativo

enzimatico *°.

2.24.1.3 Reaccion en cadena de polimerasa (PCR).
Técnica biotecnoldgica que permite diferenciar recurrencia versus reinfeccion,
siendo de vital importancia para determinar el indice de fracaso de la terapia

antibiotica .

> Zapatier et al 2007

Lépez et al 2004

Afiez et al 2006
Ramirez, Sanchez, 2009
Premoli et al 2004
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224.2 Métodos invasivos

También llamados métodos directos, no requieren endoscopia, se basan en la

deteccion de una caracteristica de la bacteria 8.

22421 Histologia y citologia.
Consiste en la observacion de las bacterias en los cortes histolégicos de las
biopsias. Informa de los cambios existentes en la mucosa gastrica es bastante

eficaz para el diagndstico de la infeccién *°.

La forma curvada de H. pylori hace que su observacién en un frotis con
tinciones Gram, hematoxilina-eosina, pueda utilizarse como diagndstico

presuntivo *2. AUn constituye la prueba de oro para la deteccién de H. pylori %°.

2.2.4.2.2 Test de ureasa.

Detecta la enzima ureasa en muestras de biopsia. La hidrdlisis de la urea
provoca liberacion de dioxido de carbono y amonio, que se detecta por un
cambio de pH *’.

2.2.4.2.3 Cultivo.

Es el método diagndstico mas especifico; sin embargo carece de buena
sensibilidad. Este método ofrece la posibilidad de realizar una prueba de
sensibilidad antibi6tica *’.

** Rivas, Hernandez 2000

Afez et al 2006
> Ortiz et al 2005
% Marcano 2006

" Afiez et al 2006

42
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Métodos diagnésticos para la deteccion de H. pylori 7.

Test Sensibilidad % Especificidad %

Histologia 93-98 95-98

Test de ureasa 90-95 95-100
Cultivo 77-95 100

Serologia 90-100 76-96

Test de la urea en aliento 88-95 90-95
Antigeno en heces 80 90

PCR 85-96 90-100

2.2.5 TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR HELICOBACTER
PYLORI

Los factores principales que condicionan el éxito de un tratamiento erradicador
son la duracion del tratamiento, las resistencias antimicrobianas y el grado de
cumplimentacién por parte del paciente “®. El tratamiento ideal contra el H.
pylori debe ser eficaz, de bajo costo, con minimos efectos adversos, de facil

administracién y combinando agentes con accion sistémica y local “°.

* Ortiz et al 2005
" Afiez et al 2006
8 Gattani et al 2010
9 Alarcén et al 2002
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2251 Lineas de tratamiento.

Esquema de tratamiento del H. pylori *°.

PRIMERA LINEA

Terapia Triple con Claritromicina

Inhibidor de bomba + Claritromicina (500 mg) + Amoxicilina (1g) 2v/dia, por 10 a
14 dias.

Terapia Cuadruple con Bismuto

Inhibidor de bomba (dos veces al dia) + Bismuto (525 mg. 4v/dia) + Tetraciclina
(500mg. 4v/dia) + Metronidazol (500mg. 4v/dia)

SEGUNDA LINEA

1. Terapia Triple reemplazando la claritromicina por el metronidazol, en
poblaciones con resistencia al metronidazol menor a 40%

2. Terapia Cuadruple con Bismuto, cuando no haya sido usado como primera

linea.
TERCERA LINEA O RESCATE
Se recomienda realizar estudio de cultivo y sensibilidad antibiética.
2.25.2 Resistencia bacteriana.

La resistencia al metronidazol y a la claritromicina se encuentra en aumento
progresivo a nivel mundial *®. La resistencia a la claritromicina es absoluta y es

el principal factor de riesgo de falla al tratamiento >°.

La resistencia del H. pylori a la amoxicilina y tetraciclina se presenta con muy
poca frecuencia. En paises de Suramérica las tasas de resistencia a la

amoxicilina se encuentran alrededor de 7% °°.

** Ramirez, Sanchez, 2009

Gattani et al 2010
Rodriguez et al 2003
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3. MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo prospectivo para el analisis de una prueba
diagnostica serolégica para lo cual se incluyeron aquellos pacientes que
acudieron al Hospital Regional Isidro Ayora de la ciudad de Loja, referidos al
Servicio de Gastroscopia por presentar sintomas dispépticos y en los que fue
investigada la infeccion por H. pylori. El periodo de estudio estuvo comprendido

entre febrero y agosto del 2010.

Se incluyeron en el estudio un total de 150 pacientes, a los cuales se procedio
a realizar las pruebas serologicas para la determinacion de H. pylori, mediante

la determinacion de anticuerpos séricos 1gG.

De los cuales, 100 pacientes que presentaban infeccion por H. pylori, con
biopsia gastrica positiva y 50 no presentaban antecedentes de infeccion por H.
pylori, de los cuales 10 pacientes con biopsia gastrica negativa y 40 que no
presentaron antecedentes, ni sintomas de infeccién y en los que después fue
corroborada la ausencia de la infeccion por H. pylori en su historial clinico. No
hubo discriminacion por sexo y fueron excluidos aquellos pacientes menores de
13 afos o que hayan reportado la ingesta de antibiéticos para erradicacién de

H. pylori recientemente.

Se incluyeron en el estudio un total de 150 pacientes, a los cuales se procedio
En el servicio de endoscopia digestiva, se realizd la endoscopia alta con el
equipo Olympus GIF XQ20, el informe de gastroscopia de los pacientes paso6
al laboratorio de patologia, se realiz6 el procesamiento de las muestras y las
tinciones utilizadas rutinariamente en el servicio de patologia. Los parametros
histopatoldgicos se presentaron segun la clasificacion de Sidney, utilizada

rutinariamente en el servicio de patologia.
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Todos los pacientes incluidos en el estudio dieron su consentimiento para
participar en la investigacion que conté con la aprobacién del Comité de Etica

del Hospital Isidro Ayora.

Los métodos diagnosticos estuvieron estandarizados en todos los pacientes.
Para el examen serolégico, se utilizé el Kit comercial ImmunoComb® I
Helicobacter pylori IgG de la casa comercial ORGENICS-Israel, para la
determinacion cuantitativa y diferencial de 1gG especifica contra H. pylori y
fueron realizados de acuerdo a las especificaciones de los fabricantes.

Esta prueba es un ensayo inmunoenzimatico (EIA) indirecto de fase solida,
presenta una sensibilidad y especificidad de 92% y 93.1% respectivamente y

Su punto de corte esta establecido en 20 ul/ml.

El analisis estadistico fue realizado con el software MedCalc (Analize-it
Software, Ltd. 2002 - 2008), del andlisis de la curva ROC se obtuvo la curva de
rendimiento diagnéstico del IgG con el area bajo la curva. Se permite conocer
el nivel de confiabilidad que tiene el estudio seroldgico utilizando la histologia
como estandar ideal, determinando parametros especificos como sensibilidad,

especificidad, y punto de corte para validar resultados.

Las fuentes de informacion la constituyeron la encuesta, historia clinica y el

informe del Laboratorio de Patologia del Hospital Isidro Ayora.
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Grafico 2. Componentes y esquema del procedimiento del desarrollo del Kit

ImmunoComb® Il Helicobacter pylori IgG, para la determinacién de H. pylori.
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4.1 RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio un total de 150 pacientes, 49 hombres (32.66 %) y
101 mujeres (67.33 %), con un promedio de edad de 47.37 (rango entre 17— 84

afos).

De los 150 pacientes, 100 (66.66 %) presentaron biopsias gastricas positivas,
es decir presentaron infeccién por H. pylori; y 50 (33.33 %) no presentaron

infeccion por H. pylori, 10 pacientes con biopsia gastrica negativa.

De la poblacion total de 150 pacientes en los que se realizé el estudio, 108
pacientes presentaron anticuerpos IgG contra H. pylori presentando una

seroprevalencia de 72 %.
Los resultados de la prueba histologica fueron utilizados como estandar ideal y
se compararon con los valores del estudio serologico para determinar el valor

diagnostico Kit comercial ImmunoComb® Il Helicobacter pylori IgG

Tabla N° 1. Estado serolégico para H. pylori, segiin género.

Genero Positivo | % (+) | Negativo % (-) Total %T
Masculino 39 26% 10 6.66% 49 32.66%
Femenino 69 46% 32 21.33% 101 | 67.33%
TOTAL 108 72% 42 28% 150 100%

Fuente: El autor
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21,33% () 26% (+)

46% (+) 6,66% ()

¥ Masculino

* Femenino

Gréfico 3. Seroprevalencia para H. pylori, segan género.

Tabla N° 2. Estado seroldgico y seroprevalencia para H. pylori, seguin grupo de
edad.

Grupos de Total Seroprevalencia

edad (afios) (+) ) General (%)
11-20 2 3 5 40
21-30 11 10 21 52.38
31-40 13 7 20 65
41-50 22 8 30 73.33
51-60 32 10 42 76.19
61-70 18 4 22 81.81
71-80 9 0 9 100
81-90 1 0 1 100
Total 108 42 150

Fuente: El autor
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Grafico 4. Seroprevalencia para H. pylori, segun grupo de edad.

Tabla N° 3. Seroprevalencia para H. pylori, segun nivel de educacion.

Nivel de
Educacion Seropositivos % Seronegativos %
Ninguna 17 15.74% 0 0%
Primaria 51 47.22% 15 35.71%
Secundaria 26 24.07% 14 33.33%
Superior 14 12.96% 13 30.95%
Total 108 42

Fuente: El autor
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Ninguna Primaria Secundaria Superior

® Seropositivos

¥ Seronegativos

Grafico 5. Seroprevalencia para H. pylori, segun nivel de educacion.

Tabla N°4. Seroprevalencia para H. pylori, segun el lugar de procedencia y

residencia actual.

Seropositivos % Seronegativos %

Urbana 74 68.51% 34 80.95%

Procedencia | Rural 34 31.48% 8 19.04%
Total 108 100% 42 100%

Urbana 90 83.33% 36 85.71%

Residencia Rural 18 16.66% 6 14.29%

Actual

Total 108 100% 42 100%

Fuente: El autor
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CUANTIFICACION DE ANTICUERPOS IgG CONTRA H. pylori

La cuantificacion de anticuerpos IgG contra H. pylori se realizo de acuerdo a los
criterios de clasificacion por el fabricante, establecidos para determinar la
intensidad de la infeccion de por H. pylori.

Se realiz6 la comparacion de la cuantificacion de anticuerpos IgG contra H.
pylori del estudio seroldgico, con los resultados histolégicos de la biopsia
gastrica, de acuerdo a la clasificaciéon de Sidney, utilizado de manera rutinaria
en los reportes del laboratorio de patologia.

Tabla N° 5. Criterios de comparacion de la cuantificacion serologica de
anticuerpos IgG contra H. pylori; con los resultados histolégicos de acuerdo a la
clasificacion de Sidney.

Serologia Histologia (clasificacion de Sidney)

() no se encuentran| No presenta
Negativo < 20 ul/ml Negativo | bacterias por campo Infeccion

(+) de 1-20 bacterias por

Bajo > 20-40 ul/ml Escasos |campo Infeccion Leve
(++) de 21-100 bacterias Infeccién
Mediano | 60-90 ul/ml Algunos | por campo Moderada

(+++) mayor a 100
Alto > 120 ul/ml | Numerosos |bacterias por campo Infeccién Grave

Fuente: Mufoz et al 2008.
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Cuantificaciéon serologica de anticuerpos IgG contra H. pylori
correlacionada con los resultados histol6gicos de la biopsia géastrica.

Se presentaron total de 110 pacientes con biopsias gastricas, 100 con biopsias
géastricas positivas y 10 con biopsias géstricas negativas; en las cuales se
realizé el estudio seroldgico.

De acuerdo a los criterios de comparacion de la cuantificacion de anticuerpos
IgG contra H. pylori, con los resultados histolégicos establecidos en la tabla N°
5 se presentaron los resultados comparativos del estudio serolégico y la
histologia en la tabla N° 6. Se presentaron un total de 49 casos que mostraron
correlacion entre la intensidad de anticuerpos IgG contra H. pylori y la
densidad de la colonizacion por H. pylori, que muestra un 44.55 % de
correlacion de la intensidad de la infeccion por H. pylori entre el estudio
serolégico y los resultados histolégicos.

Tabla N° 6. Cuantificacion de anticuerpos IgG contra H. pylori de acuerdo a la
intensidad de la infeccion, en comparacion con los resultados histoldgicos.

SEROLOGIA HISTOLOGIA
Negativo | Escasos | Algunos | Numerosos
Negativo < 20 ul/ml 3 4 2 0
Bajo > 20-40 ul/ml 3 9 3 0
Mediano 60-90 ul/ml 3 17 22 4
Alto > 120 ul/ml 1 7 17 15

Fuente: El autor
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Negativo: de 9 casos en el estudio serolégico, 3 fueron negativos en la
histologia, mostrando un 33.33% de correlacién entre los resultados de la
serologia e histologia.

Bajo: de 15 casos en el estudio serologico, 9 fueron escasos para la histologia,
mostrando un 60% de correlacién entre los resultados de la serologia e
histologia.

Mediano: de 46 casos en el estudio serolégico, 22 fueron algunos para la
histologia, mostrando un 47.83% de correlacion entre los resultados de la
serologia e histologia.

Alto: de 40 casos en el estudio seroldgico, 15 casos fueron numerosos para la
histologia, mostrando un 37.5% de correlacién entre los resultados de la
serologia e histologia.

Tabla N° 7. Correlacion de la intensidad de la infeccion por H. pylori entre el
estudio serologico y los resultados histolégicos.

Cuantificacién | Numero total
serologica de casos de Casos relacion % Relacion
serologia serologia - histologia | serologia - histologia
Negativo 9 3 33.33%
Bajo 15 9 60%
Mediano 46 22 47.83%
Alto 40 15 37.50%

Fuente: El autor
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Negativo/Negativo Bajo/ Escasos Mediano/Algunos Alto/Numerosos

Grafico 6. Correlacion de la intensidad de la infeccion por H. pylori entre los
resultados del estudio serolégico y los resultados histologicos.
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Cuantificacion serologica de anticuerpos IgG contra H. pylori en
pacientes sin antecedentes de infeccion por H. pylori.

De los 50 pacientes que no presentaron infeccion por H. pylori, 10 pacientes
presentaron resultados de biopsia gastrica negativa, que se detallan en la tabla
N°6; y 40 pacientes no presentaron sintomas ni antecedentes de infeccion por
H. pylori en su historial clinico. De los 40 pacientes sin antecedentes de
infeccion por H. pylori en su historial clinico 7 pacientes presentaron resultados
positivos para anticuerpos IgG contra H. pylori y 33 pacientes presentaron
resultados negativos para anticuerpos IgG contra H. pylori, tabla N° 8.

Tabla N° 8. Cuantificacioén de anticuerpos IgG contra H. pylori, en pacientes sin
antecedentes de infeccién por H. pylori en su historial clinico.

Seropositivos Seronegativos

> 20 ul/ml < 20 ul/ml

Bajo 5
>20 - 40 ul/ml

<20 ul/ml 33
Mediano 2
60-90 ul/ml

Total 7 Total 33

Fuente: El autor
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ANALISIS DE LA CURVA ROC PARA ANTI-H. pylori 1gG.

Para la obtencién de la sensibilidad, especificidad y punto de corte del estudio
seroldgico, se utilizé el andlisis de curva ROC y correspondiente area bajo la
curva (AUC), este ultimo se tomd en cuenta como indice estadistico para
determinar la utilidad diagnostica de los Anti-H. pylori 1gG, esta técnica se
realiz6 con un intervalo de confianza del 97%. La curva ROC para anti-H. pylori
IgG, se realizd en pacientes con infeccién por H, pylori (h=100) mas pacientes
que no presentaban infeccién por H. pylori (n=50), El estudio seroldgico
presentd un punto de corte 20ul/ml en la que el valor de sensibilidad fue de
97.51% y especificidad de 85.71 %(AUC= 0.93), IC (0.864-0.969; p=0.0001).

IgG Ul/ml
y [ 1] 1 )] T ——
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0 — [ 1 I I |
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Grafico 7. Curva ROC para anti-H. pylori IgG

Fuente: El autor
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DISTRIBUCION DE DIAGNOSTICO SEROLOGICO DE INFECCION POR H.
pylori.

En los pacientes que no presentaron infeccion por H. pylori (0), 14 pacientes
presentaron titulos positivos para anti-H. pylori IgG; dando como resultado una
especificidad de 85.71%.

En los pacientes que presentaron infeccion por H. pylori (1), 6 pacientes
presentaron titulos negativos para anti-H. pylori IgG; dando como resultado una
sensibilidad de 97.51%.

19G Ul/ml
250 -
200 B Q00000
0000000000
Q0
150 - 0 00000000
(Q00a000Caa000
100
IO
o} Q333000
50 -
000000000
>20
00000000
O I |
0 1
Diagnostico

Gréfico 8. Dispersidon de diagnostico de pacientes con infeccion por H. pylori
(1) y pacientes que no presentan la infeccion (0).

Fuente: El autor
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4.2 ANALISIS

Dada la gran incidencia a nivel mundial de la infeccién por H. pylori %,

numerosos estudios se han enfocado en el desarrollo de técnicas de
diagnéstico eficaces para la deteccién de esta bacteria °>. Dentro de ellas, se
encuentra la serologia, que posee la ventaja de dar un resultado rapido, de facil
realizacion, gran disponibilidad, reproducibilidad y bajo costo, que lo han
llevado a ser ampliamente utilizado en el diagndstico de la infeccion por H.
pylori y diferentes estudios realizados sugieren que su eficacia es superior al
90%; de acuerdo con De Arruda et al 2001, la variabilidad serolégica depende
de factores genéticos de los huéspedes entre diferentes poblaciones antes que
diferencias antigénicas, y esto a su vez depende de caracteristicas en la
historia natural de la infeccion y de enfermedades asociadas.

La consideracion epidemiologica mas importante a tener en cuenta, es que la
prevalencia depende de factores sociales, econémicos y culturales de cada
grupo poblacional **. Al analizar la seroprevalencia de acuerdo al nivel de
educacién, se pone de manifiesto que hay un considerable porcentaje de
pacientes seropositivos que no han recibido ningun tipo de educacion y los
individuos seronegativos en general tienen un mayor grado de educacion que
los individuos seropositivos (grafico N. 5), esta descripcion concuerda con
Moreira et al que sugirieron que los principales factores que predisponen a una
infeccién por H. pylori son consecuencia de una inadecuada educacion y dos
estudios lo corroboraron.

Del total de 150 pacientes incluidos en el estudio, 101 fueron mujeres (67.33
%) de las cuales 69 fueron seropositivos, y 49 (32.66 %) fueron hombres de los
cuales 39 fueron seropositivos. Los hombres presentaron mayor grado de
seropositividad, dentro del grupo de poblacibn masculina; 79.59% de
seropositividad para hombres, frente a 68.31% de seropositividad para
mujeres. Aunque en general la mayoria de los seropositivos en la poblacion
general fue femenina, representada por el 46% de la poblacion total (grafico N.
3).

L Torres et al 2008

5 Zapatier et al 2007
3 De Arruda et al 2001
* Gomez et al 2004
> Moreira et al
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Por lo tanto no se mostré una seroprevalencia de infeccion por H. pylori de
acuerdo al género de los pacientes; esto concuerdo con un estudio realizado
por Bravo et al 2000 en una poblacion colombiana de 571 personas, sin
discriminacion de género, que demostrd6 que no existen evidencias
considerables de una mayor distribucién de la infeccion por H. pylori de
acuerdo al género de la poblacion.

La infeccion es adquirida principalmente en la infancia y la tasa de infeccion
aumenta con la edad; de manera que mientras alrededor del 10% de los
individuos menores de 30 afios estan infectados, tal cifra asciende a 60% en
mayores de 60 afios °’. Al analizar la seropositividad por grupos etareos,
vemos que comparando el grupo de 21 a 30 afos con el de 51 a 60 afios, se
evidencia un incremento muy considerable en la prevalencia, lo cual es
coherente con otros estudios, que encuentran mayor prevalencia a mayor
edad; como se muestra en la tabla N°2.

Las pruebas serolégicas no pueden distinguir entre infeccidén activa o inactiva
%6 y que el aumento depende de la edad en la seropositividad se pude deber a
la acumulacién de una infeccién crénica *’; por tanto no todos los individuos
gue son seropositivos tienen infeccion significativa por H. pylori.

La diferencia de seroprevalencia de infeccién por H. pylori de acuerdo a la
zona de procedencia o residencia actual no fue significativa en el presente
estudio, por lo que no se puede decir que existid incidencia en la
seroprevalencia de acuerdo al lugar de procedencia, Gémez et al 2004
considera que los principales caracteristicas epidemioldgica a tener en cuenta,
son los factores sociales, econdmicos y culturales de cada grupo poblacional.

De la comparacion de los resultados del estudio serolégico, con los resultados
del estudio histolégico, utilizando esta dltima prueba como estandar ideal, se
realiz6 el andlisis de la curva ROC para anti- H. pylori IgG.

Con un valor de corte de 20ul/ml se logré una sensibilidad de 97.51%, y
especificidad de 85.71%.

*  Gomez et al 2004
5 Bravo et al 2000
> Afez et al 2006

36



Estos datos concuerdan con la eficacia esperada para pruebas seroldgicas de
acuerdo con Ortiz et al 2005, que establece rangos de sensibilidad para
pruebas seroldgicas de 90-100% Yy especificidad de 76-96% (grafico N°7)

En la presente investigacion la comparacion del estudio serolégico con el
estudio histologico, pone en evidencia que el estudio serolégico muestra un
buen diagnédstico para determinar la presencia de la infeccion, ya que de 100
pacientes que presentaron infeccion por H. pylori, 6 pacientes fueron
seronegativos y un menor diagnostico para excluir la presencia de la infeccion
por H. pylori, ya que de 50 pacientes que no presentaron infeccion por H. pylori,
14 pacientes fueron seropositivos (grafico N°8).

El estudio seroldgico no presenta un diagnostico aceptable para determinar la
intensidad de la infeccion por H. pylori en la mayoria de los casos; ya que se
presentaron un gran namero de casos de pacientes en que los resultados de la
cuantificacion serolégica de anticuerpos IgG contra H. pylori diferia en la
intensidad de la infeccion diagnosticada por los resultados histologicos, al
analizar la tabla N°6 se pone en evidencia la ineficacia para determinar la
intensidad de la infeccion del estudio serolégico al compararlos con los
resultados histologicos

De acuerdo a estudios realizados por Bravo et al 2000, la comparacion del
estudio histolégico con el estudio serolégico, muestra la presencia de
anticuerpos especificos para H. pylori, en especial en pacientes infectados,
revelan una correlacion con la demostraciéon histolégica de esta bacteria y el
grado de positividad. También el indice de absorbancia serolégica de
anticuerpos IgG contra H. pylori se correlaciona con la densidad antral de la
colonizacion por H. pylori.

La disminucién de la especificidad diagnostica puede deberse a que con
frecuencia se prescriben antibidticos previamente sin reportarlo para
infecciones comunes como las respiratorias superiores e infecciones del tracto
urinario que como en el caso de metronidazol y claritromicina, erradican al H.
pylori en un 17-20% de los pacientes *°, el que la infeccién sea reciente o que
el paciente tenga una pobre respuesta inmunoldgica.

% Bravo et al 2000
% Ortiz et al 2005
%9 Quintan et al 2002
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Otras condiciones que podrian disminuir la especificidad es la presencia de
agentes que alteren la mucosa géstrica produciendo inflamacién, distribucién
desigual bacteriana y alteracion de la actividad ureasa. Agentes como
compuestos de bismuto, inhibidores de la bomba de protones *°, y el efecto
parche en la biopsia géastrica; que dificultan la deteccién histolégica de H. pylori
y aumenta la probabilidad de falsos positivos en las pruebas serolégicas.

Segun una investigacion realizada por Zapatier et al 2007 en la ciudad de
Guayaquil, las pruebas serolégicas muestran mayores beneficios en grupos
poblacionales altamente sensibles, ya que permiten captar la mayor cantidad
de verdaderos positivos y un resultado negativo pueda excluir moderadamente
la infeccidn.

La presente investigacion, fue desarrollada con una poblacion con alta
prevalencia de infeccion por H. pylori, ya que 100 pacientes del estudio fueron
positivos a la biopsia gastrica. El estudio serolégico presentdé una buena
sensibilidad diagnostica, pero su especificidad diagnostica fue baja.

En una poblacion con alta prevalencia de infeccion por H. pylori, como en
nuestro medio, es preferible diagnosticar pacientes sanos como infectados,
antes que fallar en el diagnostico en pacientes infectados. Ya que segun una
investigacion realizada por Zapatier et al 2007 en la ciudad de Guayaquil el
tratamiento de erradicaciéon de H. pylori no es perjudicial para la salud de los
pacientes sanos que se sometan a ella y la mejoria posterior a la erradicacion
es considerable en pacientes infectados.

%9 Quintan et al 2002
60 Zapatier et al 2007
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5. CONCLUSIONES

La serologia es una herramienta valiosa para el diagnostico de la
infeccion por H. pylori en poblaciones en donde la prevalencia es
elevada, especialmente por su bajo costo y facil realizacion.

La técnica seroldogica presentd una sensibilidad y especificidad de
97.51% y 85.71 % respectivamente, con un punto de corte de 20 ul/ml.

La tasa de infeccibn aumenta con la edad, esto refleja una acumulacion
de una infeccidn crénica.

Una inadecuada educacion y las condiciones de sanidad en que las
personas viven son factores que predisponen para adquirir la infeccion
por H. pylori.

Un resultado con un valor superior al punto de corte sugiere con mayor
eficacia que el paciente presenta infeccion por H. pylori.
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6. RECOMENDACIONES

Realizar un estudio histologico de biopsia gastrica para un adecuado
diagnoéstico de la presencia de la bacteria en la mucosa gastrica y no
hacerlo utilizando Unicamente el estudio seroldgico.

Al realizar estudios diagnosticos serologicos para determinar la infeccion
por H. pylori preguntar a los pacientes, que no hayan ingerido
previamente antibiéticos para erradicar H. pylori, para evitar resultados
alterados.

Emprender estudios seroldgicos designados a cepas de H. pylori VacA
gue se sabe son mas virulentas y se encuentra en estudio su asociacion
con mas probabilidad con las Ulceras pépticas y el desarrollo de cancer
gastrico.
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