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RESUMEN

La presente investigacion tuvo como objetivo valorar la eficacia de la técnica de
inmunocromatografia en la deteccion de antigenos de H. pylori en heces, de pacientes
que acudieron al Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala”, Cumana,
estado Sucre durante el periodo comprendido entre marzo y junio del 2009. La
poblacion en estudio estuvo constituida por 85 pacientes, sin distincion de sexo ni
edad con diagnoéstico previo de biopsia gastrica, a quienes se les determind la
presencia o no de antigenos de H. pylori en heces, utilizando la prueba de
inmunocromatografia = HELICOBACTER BLISTER TEST. Los resultados
demostraron que, de los 85 pacientes estudiados, 42 (49%) resultaron positivos y 43
(51%) negativos a la prueba de inmunocromatografia. Al comparar estos resultados
con los de las biopsias gastricas se obtuvo niveles de sensibilidad y especificidad de
80% y 87,5% respectivamente, con un valor predictivo positivo (VPP) de 86,5% y
valor predictivo negativo (VPN) de 81,4%, por lo que se demuestra la confiabilidad
de la técnica de inmunocromatografia en la deteccion de antigenos de H. pylori en
heces y en el diagndstico de la infeccion bacteriana.



INTRODUCCION

La infeccion por Helicobacter pylori es la enfermedad bacteriana gastrointestinal
mas comun del mundo. Es la causa principal del desarrollo de gastritis cronica y de otras
alteraciones relacionadas con ella, como lo son las tulceras pépticas y duodenales. Su
presencia también se ha visto asociada con linfomas y adenocarcinomas géstricos,
siendo clasificada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como carcinégeno de

clase I (Dunn et al., 1997; Hernandez, 2001; Paez et al., 2006).

H. pylori es un bacilo Gram negativo, curvo, microaeréfilo, no esporulado que
mide aproximadamente 2,5 pm de longitud y de 0,5 um de ancho, con 4 a 6 flagelos
polares envainados en uno de sus extremos, que le permiten penetrar en el moco
gastrico. Esta bacteria se aloja en el antro géstrico o en el duodeno, induciendo
inflamacion y gastritis cronica (Gomez et al., 1992; Paradisi, 1994; Mufioz, 1995;
Guzman et al., 2002).

La presencia de bacterias espirales en el estbmago humano fue descrita por
primera vez a principios del siglo XX, pero fue hasta el afio 1982, cuando Robin Warren
y Barry Marshall redescubrieron el microorganismo y establecieron por primera vez su

relacion con la gastritis cronica y con la ulcera gastroduodenal (Gisbert y Calvet, 2006).

H. pylori coloniza el moco gastrico, para lo cual cuenta con estructuras
especializadas llamadas flagelos, asi como factores de adherencia (adhesinas) y factores
de virulencia como la ureasa (Ortiz et al., 2002); ademas de los productos de los genes
vacA (toxina vacuolizante A), cagA (citotoxina asociada al gen A) e iceA (inducida por
contacto con el epitelio) (Akopyants et al., 1998). La citotoxina vacuolizante, vacA, es
responsable de la creacion de vacuolas en las células epiteliales, la cual presenta una
gran variabilidad que confiere una mayor o menor patogenicidad a la bacteria. Por su

parte el gen cagA forma parte de una estructura genética que contiene multiples genes



relacionados con la virulencia y patogenicidad de las cepas de H. pylori. En general, H.
pylori se puede clasificar en dos grupos de cepas, de acuerdo a los productos de los
genes cagA y vacA: cepas tipo I, que son cagA positivas y expresan la citotoxina, y las
cepas tipo II que son cagA negativas y pueden o no expresar la citotoxina (Han et al.,

1999; Premoli et al., 2004).

Aun cuando no estan totalmente dilucidados los mecanismos implicados en la
transmision de la bacteria, se han propuesto distintas rutas que puede seguir la infeccion,
siendo la oral-oral y fecal- oral las mds importantes. Se estima que en los paises
desarrollados la ruta de transmision mds habitual puede ser la oral-oral y en aquellos
donde las condiciones higiénico-sanitarias no son las méas adecuadas sea la fecal-oral

(Garcia et al., 2003).

Independientemente de la fuente de contagio, el microorganismo se aloja en la luz
del estomago y, debido al desplazamiento basado en su gran movilidad, se adhiere a las
cé¢lulas mucoproductoras superficiales en las glandulas géstricas. Consecuentemente, las
células gastricas implicadas sufren importantes cambios degenerativos: tienden a
aplanarse, pierden progresivamente su recubrimiento de moco y se separan del resto del
tejido. Estas células contintia deteriorandose al generarse hipoclorhidria géstrica, ante la
progresiva accion hidrolitica de los iones H', de los iones peréxido (O;) y superoxido
(O, ) liberados por los neutrofilos polimorfonucleares (PMN) y del amonio originado

por la ureasa bacteriana (Blazer y Parsonnet, 1994; Figura, 1997; Garza et al., 1998).

La respuesta inmunoldgica del hospedero, generalmente, no es suficiente para
eliminar la infeccion, que persiste de por vida, desencadenando y manteniendo una
marcada respuesta inflamatoria que produce dafios sobre la mucosa gastrica. La
inflamacion crénica también incrementa el recambio de células epiteliales y la apoptosis

celular (Elomar et al., 2001; Rivera et al., 2004)



La infeccion por H. pylori sigue siendo la enfermedad infecciosa de mayor
prevalencia con tasas que varia segun la edad, localizacion geografica y estatus
socioecondmico de los individuos (Covacci et al., 1999). La prevalencia de la infeccion
es alta en paises en vias de desarrollo si se compara con los paises desarrollados

(Moncayo et al., 2006).

Existen diferentes métodos para diagnosticar la infeccion producida por H. pylori.
Los métodos pueden diferenciarse segun el tipo de muestra que se utiliza, si requieren o
no endoscopia (agresivos o no agresivos) y a la forma de detectar el microorganismo
(directamente o indirectamente). La deteccion por métodos invasivos requieren de
endoscopia (biopsia), estos incluyen la histologia, el cultivo bacteriano, la prueba rapida

de la ureasa y la purificacion de ADN (Mackay et al., 2003).

Entre los métodos no invasivos, el mds comun es la identificacion seroldgica de
anticuerpos especificos para H. pylori. Sin embargo, ésta es una prueba que presenta la
desventaja de que los anticuerpos permanecen en sangre por un tiempo relativamente
largo después del tratamiento de erradicacion, dando como resultados falsos positivos
(Talley et al., 1991). El test del aliento o el de la urea y el test de antigeno en heces son

otras de las técnicas diagnodsticas no invasivas (Contreras et al., 20006).

Segun Cohen y Laine (1997) y Blancas (2004), las pruebas no invasivas reportan
una sensibilidad desde 86 hasta 96% y su especificidad de 74 a 98%, mientras que en las
pruebas invasivas se reporta una sensibilidad desde 80 hasta 98% y la especificidad

desde 95 a 100%.

D acuerdo a estudios realizados por Odaka et al. (2002) y Bonamico et al. (2004),
la determinacion de H. pylori en heces es una técnica relativamente nueva, que se
comporta de manera especifica y determina la presencia del antigeno, de tal forma que

resulta ideal para evaluar el diagnostico y el tratamiento antimicrobiano del paciente.



Diversos autores consideran que la determinacion de antigeno de H. pylori en
heces resulta ser un procedimiento util y practico a la vez que posee una sensibilidad y
especificidad con porcentajes mayores al 85% (Thomas et al., 1992; Medina et al.,
2006). Los ensayos para la busqueda de antigenos parecen tener una sensibilidad y
especificidad cercana a la prueba del aliento de 90%, particularmente en el diagndstico
inicial (Kato et al., 2003). Su sensibilidad es reducida por los inhibidores de la bomba de

protones (PPIs), antibidticos y compuestos que contienen bismuto (Arévalo et al., 2007).

Las primeras prucbas empleadas para la determinacion de antigeno de H. pylori
en heces utilizaban antigenos policlonales como método de deteccion. En estudios
preliminares en adultos, parecian mostrar una sensibilidad y especificidad cercanas al
80% como método diagnostico, que no se demostrd posteriormente en nifios, mostrando
en algunos trabajos una sensibilidad y especificidad por debajo del 70%, que era todavia
menor en el seguimiento post-tratamiento de la infeccion. Posteriormente, el desarrollo
de técnicas que emplean antigenos monoclonales ha aumentado de forma significativa la

sensibilidad y especificidad en la deteccion de antigeno fecal (Martinez, 2003).

Las pruebas de tipo inmunoenzimatico (ELISA), son las méas empleadas para el
diagnéstico de H. pylori. Estas utilizan anticuerpos policlonales como anticuerpos de
captura. Diversos estudios han mostrado que la sensibilidad y especificidad de esta
prueba supera el 90%, tanto en adultos como en nifios; esta prueba también es sensible
cuando se emplea luego del tratamiento, con el fin de valorar la eficacia de éste en la

erradicacion del H. pylori (Velasco et al., 2007).

También se ha desarrollado un sistema de inmunocromatografia realizado con
anticuerpos monoclonales que presentd valores de sensibilidad de 73 a 96% aunque

todavia esta poco estudiado (Lopez et al., 2004).

Gisber y Pajares (2004 ) plantearon que la precision del método inmunoenzimatico



en el diagnostico de H. pylori en pacientes no tratados, ha sido evaluada en 89 estudios
efectuados en paises desarrollados y en paises latinoamericanos como Chile, Pert, Brasil
y Venezuela, dando resultados de especificidad y sensibilidad promedio de 91% y 93%,

respectivamente.

Sin embargo, Gomez et al. (2004) al utilizar el método de ELISA en una poblacion
ecuatoriana, encontraron valores de sensibilidad de 64,2% y de especificidad de 42,9%,
concluyendo que pudo deberse al uso de inhibidores de la bomba de protones por parte
de algunos pacientes, considerando la importancia de evaluar y determinar las
condiciones ideales para la toma de la muestra, para asi poder llegar a un diagndstico

confiable de infeccion por H. pylori con este método.

En un estudio realizado por Gonzalez et al. (2007) sobre el diagnostico de H.
pylori en nifios, empleando un método de deteccion de antigenos en muestras de heces,
se obtuvieron valores de sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos y
negativos de 90%, 100%, 100% y 96,7%, respectivamente. El test detectd la presencia
de antigenos en 9 de los 10 pacientes infectados, y no se detect6 el antigeno en los 29

pacientes no infectados.

En Venezuela, Urrestarazu et al. (2001) evaluaron la presencia de antigenos de H.
pylori en las heces mediante la prueba inmunoenzimatica, obteniendo una sensibilidad
de 100%, especificidad de 79%, valor predictivo positivo de 95%, valor predictivo
negativo de 100%, con un intervalo de confianza de 95%, sugiriendo que la prueba es un
método no invasivo de facil realizacion y util para el diagnostico primario de infeccion

por H. pylori.

Contreras et al. (2006) validaron una prueba inmunocromatografica para la
deteccion de antigenos en heces, que utiliza anticuerpos monoclonales anti-H. pylori y la

compararon con la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en muestras de biopsias



gastricas, con la cual consiguieron resultados de sensibilidad de un 84%, especificidad
de 81%, valor predictivo positivo de 78% y valor predictivo negativo de 86%. Estos
autores concluyeron que, aunque en el 7% de los pacientes no fue detectada la infeccion
por el test inmunocromatografico, pero si por el PCR. Sin embargo, a través del test por
inmunocromatografia que emplea anticuerpos monoclonales se obtuvo una mayor

reproduccion de los resultados que por el método que utiliza anticuerpos policlonales.

Debido a la importancia que representa la infeccion cronica por H. pylori en la
evolucion de las lesiones gastricas hacia la malignidad, particularmente en individuos en
quienes confluyan determinadas caracteristicas genéticas, inmunoldgicas y
epidemioldgicas resulta imperativo disponer de herramientas confiables y accesibles

para la deteccion de esta bacteria (Passaro et al., 2002),

La eleccion de la técnica apropiada para diagnosticar la infeccion por H. pylori
depende de varios factores, como son: la sensibilidad y especificidad de la técnica, el
costo y disponibilidad de la misma, aunque en la actualidad existe una gran variedad de
metodologias diagndsticas invasivas y no invasivas, directas e indirectas, atin no ha sido
definido una prueba de referencia entre las técnicas para diagnosticar la infeccion por H.
pylori debido a que todas poseen ventajas, desventajas y limitaciones (Rautelin et al.,

2003).

En la préctica clinica, en contraste con los protocolos recomendados por los
cientificos en los paises desarrollados, no resulta econémicamente factible ensayar
varias pruebas diagnoésticas para cada caso, de modo que se continua en la busqueda de
aquella que retina el mayor numero de ventajas y que permita detectar la infeccion de
manera confiable, es por ello que se estim6 la importancia de valorar la eficacia
diagnostica de una prueba de inmunocromatografia para la deteccion de antigenos de H.
pylori en heces, en pacientes con resultados conocidos de biopsias gastricas que

asistieron al Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald” Cumana, estado Sucre.



METODOLOGIA

Muestra poblacional

La muestra poblacional objeto de estudio estuvo representada por 85 pacientes, sin
distingo de sexo ni edad, con resultado conocido de biopsia gastrica positiva o negativa
para H. pylori, provenientes del Servicio de Gastroenterologia del Hospital Universitario
“Antonio Patricio de Alcald”, Cumand, estado Sucre, durante el periodo comprendido

entre marzo y junio del 2009.

Se consideraron como criterio de exclusion aquellos pacientes que recibieron
tratamiento con antibidticos, sales de bismuto, inhibidores de la bomba de protones o
cualquier otro tratamiento para combatir la presencia de la bacteria, para la cual se aplicd

una encuesta clinico epidemioldgica (apéndice 1).

Para la estimacion de la muestra poblacional se empled la siguiente formula

(Daniel, 2002).

Z2.P.(1-P)

Z: 1,96 (nivel de confiabilidad al 95%).
P: prevalencia esperada de seropositivos

d: 0,10 (error de muestreo).

Obtencion de la muestra

Las muestras estudiadas fueron tomadas por el paciente en un recolector estéril de

heces y transportadas a temperatura ambiente, inmediatamente al laboratorio, donde



fueron almacenadas y conservadas en frio (2-8°C) hasta el momento de ser procesadas.
La investigacion se realizo con la debida autorizacion de los pacientes, siguiendo los
lineamientos establecidos en la declaracion de Helsinki, para las investigaciones en

grupos humanos (anexo N° 1).

Procesamiento de las muestras

El analisis para la deteccion de antigenos de H. pylori en muestra fecal humana, se
llevo a cabo a través del método H. pylori BLISTER TEST. Esta es una prueba
cualitativa inmunocromatografica que se fundamenta en detectar la presencia de

antigenos bacterianos, utilizando anticuerpos monoclonales anti-H. pylori.

Inicialmente, se agregd una porcion de las muestras de heces aproximadamente
0,1g en cada vial de diluyente que contenia 1,35 mL del mismo. Este diluyente es un
buffer de solucion salina tamponada con fosfatos que contiene agente antimicrobiano,
suero animal, detergente y posee un ph. 7,4. Posteriormente, se agit6 el tubo para
facilitar la dispersion de la muestra, luego, se cortd la punta de la tapa del tubo y se
afladieron 5 gotas 6 150 pl de la muestra diluida en la zona blanca del extremo de la tira

de reaccion y se leyeron los resultados a los 10 minutos.

La tira de reacciéon es una membrana de nitrocelulosa o nylon en donde, se
encuentran absorbidos en la linea de reaccion dos anticuerpos monoclonales diferentes,
especificos para el antigeno de H. pylori. Uno de estos anticuerpos se conjuga con oro
coloidal, y el otro se conjuga con biotina, cuando la muestra diluida de heces se pone en
contacto con la tira de reaccion, la muestra liquida avanza a través de la membrana por
capilaridad, solubilizando los conjugados de anticuerpos monoclonal. Todo antigeno de
H. pylori presente en las muestras se unira a los conjugados de anticuerpos solubilizados
para formar un complejo antigeno-anticuerpo. Este complejo migra més arriba por la tira

hasta que alcanza al reactivo de captura, que atrapa el elemento biotina del complejo



antigeno-anticuerpo por lo que inmoviliza todo el complejo y forma una linea de color
rojo. El resto de conjugado de oro coloidal no unido continia migrando por la tira y es
capturado por un anticuerpo anti-raton que esta inmovilizado en el area de control de la
nitrocelulosa, por lo que se forma una segunda linea de color rojo. Estimandose como
resultado negativo la apariciéon de una banda de color rojo en la parte central del test
(zona de control) y como resultado positivo la presencia, ademas de la linea de control,
otra banda roja en la zona de resultado indicando la presencia de antigenos de H. pylori

en las muestras estudiadas.

También se emplearon como controles del método H. pylori BLISTER TEST,
muestras de heces de dos pacientes, uno con diagnostico positivo para la infeccion por
H. pylori y otro con diagnostico negativo para la misma, ambos sustentado por biopsias
gastricas, cada vez que se realiz6 el andlisis de los grupos de las muestras de heces, de la
poblacion incluida en este estudio. Ademas del control interno de funcionamiento que
trae consigo el test, (la linea de color rojo que aparecio en la zona de control). Este
control comprueba, que el volumen de muestra afiadida es suficiente y que el

procedimiento seguido ha sido el adecuado.

Analisis estadistico

Los resultados obtenidos fueron representados en tablas y figuras expresadas en
porcentajes. Ademas se calculo la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
(VPP) y valor predictivo negativo (VPN) a través del método, por tabla de doble entrada
(Pozo, 1988).



RESULTADOS Y DISCUSION

La tabal 1 representa la distribucion por edad y sexo de la poblacién en estudio,
para el hallazgo de H. pylori mediante el método inmunocromatografico. Se encontrd
que de los 85 pacientes estudiados, 42 estaban infectados por la bacteria,
correspondiendo 24 pacientes (28,2%) al sexo femenino y 18 pacientes (21,2%) al sexo
masculino. Los grupos de edades comprendidos entre 42 a 61 afios fueron en donde se
obtuvieron mas casos positivos para la presencia de la bacteria, cada grupo con 9

pacientes.

Tabla 1. Distribucion por edad y sexo de la presencia de H. pylori a través de la prueba
inmunocromatografia en heces, de pacientes que acudieron al Hospital Universitario
“Antonio Patricio de Alcala” Cumana, estado Sucre.

Edad Sexo Total (%)
Femenino Masculino
Positivo Negativo Positivo Negativo

2-11 4 1 1 2 8  (9,4%)
12-21 1 3 3 2 9 (10,6%)
22-31 4 3 4 4 15 (17,6%)
32-41 1 4 4 5 14 (16,5%)
42-51 6 4 3 4 17 (20%)
52-61 7 3 2 2 14 (16,5%)
62-71 0 1 0 2 3 (3,5%)
72-81 1 3 1 0 5 (5,9%)

Total (%) 24 (282%) 22 (259%) 18 (21,2%) 21 (24,7%) 85 (100%)

H. pylori presenta una distribucion mundial con una mayor probabilidad de
infeccion en la infancia y su prevalencia aumenta con la edad, durante la etapa adulta en
donde interviene el denominado efecto de cohorte o generacional que suele encontrarse
en poblaciones en las que se han modificado de modo importante las condiciones
socioeconomicas en las ultimas décadas (Gonzales et al., 2004). Esta referencia coincide
con lo obtenido en esta investigacion ya que, se pudo observar que la infeccion fue

superior en los rangos de edades comprendidos entre 42 y 61 afios.
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En cuanto al género, no se ha demostrado una influencia del sexo en la frecuencia
de la infeccion por H. pylori (Osorio et al., 2009). Como se puede observar, aunque el
mayor porcentaje de pacientes en el que se detecto la presencia de la bacteria, fue en el
género femenino con 28,2%, que en el sexo masculino con un 21,2% de infectados, hay
poca diferencia entre ambos géneros. Probablemente, el hecho de que se haya detectado
la bacteria mayormente en mujeres que hombres puedo deberse, a que, en este estudio

hubo un mayor niimero de pacientes mujeres participantes (46) que de hombres (39).

En el presente estudio, de los 85 pacientes estudiados, 45 presentaron biopsias
gastricas positivas para H. pylori y 40 negativas, lo cual representa el 53 y 47%,

respectivamente (figura 1).

O Positivos
0,
47% @ Negativos

53%

Figura 1. Distribucion porcentual de pacientes con hallazgo de H. pylori a través de las
biopsias gastricas, que acudieron al Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala”
Cumana, estado Sucre.

Dentro de las pruebas utilizadas para el diagnéstico de H. pylori, se encuentran la
biopsia gastrica y, actualmente, la deteccion de antigenos de H. pylori en muestra fecal.
En este estudio, se considerd a la biopsia géstrica como “prueba de referencia” por su
alta especificidad y porque la valoracion histoloégica de las muestras de biopsias
endoscopicas, es el patron de referencia actual para el diagndstico de la infeccion por H.
pylori (Ferri, 2007). Sin embargo, debido a que es una prueba de caracter invasiva no se
le ha podido considerar como método rutinario y es por ello que, constantemente, se

evaluan otros métodos con el fin de poderlos aplicar sin que resulten incémodos y de
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riesgo para el paciente.

Mientras que, en la prueba de inmunocromatografia en heces se obtuvieron 42

casos positivos (49%) y 43 casos negativos (51%) (figura 2).

o Positivos

@ Negativos
51%
49%

Figura 2. Distribucion porcentual de pacientes con hallazgo de H. pylori a través de la
prueba inmunocromatografia en heces, que acudieron al Hospital Universitario “Antonio
Patricio de Alcala” Cumana, estado Sucre

Observando los resultados logrados, se puede notar que hay una coincidencia entre
los obtenidos tanto por la biopsia gastrica como por inmunocromatografia ya que, la
proporcion de casos positivos no es significativamente diferente entre ambos métodos,
solo 3 de los 85 pacientes fueron diagnosticados como negativos en base a la prueba de

inmunocromatografia y positivos por la biopsia gastrica.

La técnica de inmunocromatografia es un ensayo cualitativo que se ha descrito
como valida para establecer el diagnostico inicial de la infeccion. La técnica aporta una
informacion muy valiosa por la facil obtencion y conservacion de las muestras. Es muy
util para el diagndstico de la infeccion en pacientes de cualquier edad, sobretodo en
nifios, ya que no supone la aplicacion de técnicas instrumentales agresivas (endoscopia)
o dificiles de realizar (Lopez et al., 2004). Como pudo observarse en este estudio, donde
5 pacientes de la poblacion infectada por H. pylori fueron nifios (tabla 1), lo que lleva a
suponer que gran parte de esta poblacion es susceptible a la infeccion. Probablemente, si
la realizacion de esta prueba se introdujera de forma rutinaria en atencidon primaria, se

modificaria la préactica habitual ante un caso de sospecha fundada de infeccion por H.

pylori.
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Si bien en el presente estudio no se determind la prevalencia de la infeccion por H.
pylori, se puede afirmar que la frecuencia de infeccion en pacientes que acuden a
consultas de gastroenterologia, en el recinto hospitalario en el que se realizé el estudio,
es mayor al 53%. Se tienen estudios en nuestro medio, sobre la prevalencia de la
infeccion por H. pylori, uno de ellos fue realizado en estudiantes de la Universidad de
Oriente, Nucleo de Sucre, en el que se reporta que la prevalencia es mayor al 67%
(Pereda, 2004), en el que se utiliz6 como prueba diagndstico el método seroldgico para

la deteccion de anticuerpos IgG.

La tabla 2 refleja la relacion entre el método de biopsia géstrica e
inmunocromatografia, en los 85 pacientes estudiados, observandose que, 37 estaban
infectados por H. pylori segiin ambos métodos, 35 no estaban infectados y en 13 no

coincidieron los resultados entre las dos pruebas.

Tabla 2. Relacion entre la prueba de biopsia gastrica e inmunocromatografia en heces,
en la deteccion del H. pylori en pacientes que acudieron al Hospital Universitario
“Antonio Patricio de Alcala” Cumana, estado Sucre.

Biopsia Gastrica

Inmunocromatografia Positivo Negativo Total
Positivo 37 (a) 5(b) 42
Negativo 8 (¢) 35 (d) 43
Total 45 40 85
(a): Enfermos y positivos, (b): Sanos y positivos, (¢): Enfermos y negativos, (d): Sanos y negativos
Sensibilidad = a/(a+c) x100 = 80% Valor predictivo positivo (VPP) = a/(a+b) x100 = 86,5%

Especificidad = d/ (b+d) x100 =87,5%  Valor predictivo negativo (VPN) = d/ (d+c) x100 = 81,4%

La ventaja de realizar una prueba de deteccion de antigenos bacterianos en las
deposiciones, reside en demostrar su presencia, obviando procedimientos invasivos. En
este estudio, al comparar la histologia con el método de inmunocromatografia se detectd
la presencia del antigeno de H. pylori en 42 muestras heces, de las cuales solo en 37
pacientes coinciden los resultados tanto por la biopsia géstrica, como por la técnica de
inmunocromatografia, el resto de ellos, fueron 5 pacientes sanos segin la prueba

histolégica que resultaron positivos por la nueva prueba (falsos positivos). Sin embargo,
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a pesar de que la biopsia gastrica fue la técnica de referencia, muchas veces pueden
generarse errores produciéndose resultados falsos negativos cuando se emplea esta
técnica, los cuales pueden ser debido a errores de muestreo, pues la localizacion del H.
pylori es focal, por lo que la muestra de tejido debe ser tomada del antro gastrico,
ademas, pueden estar influidos por la toma de las biopsias en areas de metaplasia
intestinal, de atrofia gastrica o en una zona donde no hay colonizacion del
microorganismo (Carrefio, 2009). También, cuando se utiliza la técnica histologica, la
tincion mas empleada es la hematoxilina-eosina, y ésta presenta la desventaja de que
debe existir una alta densidad de bacterias para que sea posible reconocer el
microorganismo que queda débilmente tefiido (Bakka, 2002). Todas estas razones
podrian explicar el nimero de pacientes resultantes positivos con la prueba de

inmunocromatografia y no asi por la biopsia gastrica.

Por otra parte, de los 40 pacientes diagnosticados negativos para la infeccion por
H. pylori por las biopsias gastricas, 35 de ellos coincidieron con el test de
inmunocro-matografia, 8 pacientes = mostraron  resultados  negativos  con
inmunocromatografia pero no asi con las biopsias gastricas (enfermos negativos). Si
bien estos pacientes pueden ser considerados falsos negativos al ser comparados con las
biopsias gastricas y, a pesar de que se excluyeron a todos las personas que refirieron
haber sido tratadas previamente con antimicrobianos para H. pylori o con inhibidores de
la bomba de protones, existe la posibilidad que algunos de ellos haya tomado algun
medicamento para la erradicacion de los sintomas clinicos caracteristicos de la
enfermedad, ya que, generalmente, la poblacion venezolana tiende a la automedicacion.
Esto conlleva a una reduccion en la carga de antigenos de H. pylori a nivel de la mucosa
gastrica (Gomez et al., 2004) y por ende en las heces, produciendo una disminucion en
la eficacia de la prueba. Las caracteristicas macroscopicas de las muestras fecales de la
mayoria de estos 8 pacientes eran heces de consistencias duras, a diferencia de los
pacientes resultantes positivos por H. pylori donde, en general, la consistencia era entre

blanda y pastosa. Lo que podria indicar algin efecto de los medicamentos sobre la
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material fecal, razon por la cual estos pacientes pudieron resultar negativos a la nueva

técnica, influyendo en la sensibilidad estudiada

En cuanto a los cdalculos de sensibilidad y especificidad para el método
inmunocromatografico con respecto a la biopsia gastrica, se observa que hubo una
sensibilidad de 80%, lo cual representa la capacidad de detectar la enfermedad que se
estudia cuando dicha enfermedad esta presente y una especificidad de 87,5%,
representando la capacidad de detectar la enfermedad que se estudia cuando la misma

esta ausente (Pozo, 1988), con un VPP 86,5%, y un VPN de 81,4%.

Estudios realizados en diversas poblaciones del mundo muestran resultados
variables en cuanto a los valores de sensibilidad y especificidad con respecto a esta
técnica, como el elaborado por Deng et al. (2006) en Japon, donde se lograron valores
de sensibilidad de 95,2% y de especificidad 87%, similares valores a los obtenidos en

este estudio.

Abundis et al. (2005) evaluaron la eficacia de la prueba del antigeno fecal del H.
pylori por inmunocromatografia en nifios, demostrando una baja sensibilidad, de un
63%, difiriendo con respecto al presente estudio; sin embargo, obtuvieron una
especificidad de un 90%, muy semejante al obtenido en el presente trabajo de

investigacion.

En Venezuela, se han hecho pocos estudios empleando esta técnica, uno de ellos
fue el realizado por Contreras et al. (2006), en el cual validaron el método
inmunocromatografico al compararlo con PCR de biopsias gastricas consiguiendo una
sensibilidad parecida a la del presente estudio, de 84% y una especificidad relativamente

menor de 81%.

El uso del ensayo de inmunocromatografia para la deteccion de antigenos
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especificos del H. pylori en las deposiciones, demostré ser una técnica sensible y
especifica. Con algunas ventajas, como la facilidad para la recoleccion de la muestra, su
rapido procesamiento y sus costos, menores con respecto a los examenes que se utilizan
en la actualidad para determinar la bacteria. Hasta el presente, los métodos para el
diagnostico de la infeccion por H. pylori, han sido predominantemente invasivos,
requieren endoscopia (histologia, cultivo, frotis tefiido) o bien, si no son invasivos
(prueba de aire espirado después de ingestion de urea marcada o serologia) son
indirectos, basados en la produccion de ureasa o de anticuerpos especificos, lo cual
impide la exactitud para establecer un diagnostico certero. La deteccion directa de la
bacteria permite inequivocamente asumir su presencia, que serd siempre causante de las

patologias conocidas.

Por lo tanto, los pacientes positivos por inmunocromatografia deberian ser tratados
médicamente, ya que tienen una alta probabilidad de estar infectados por H. pylori,
sugiriendo repetir la prueba de 4 a 8 semanas después de finalizar el tratamiento, a fin de
confirmar su erradicacion. Sin embargo, los pacientes negativos deberian ser sometidos
a mas pruebas, como las invasivas si los hallazgos clinicos sugieren infeccion por H.

pylori (Dominguez et al., 2001; Contreras et al., 2006).

La alta confiabilidad, la facilidad en el uso y la rapidez de respuesta de la prueba
de inmunocromatografia, podria ser empleada como uno de los métodos no invasivos,
para el diagnostico de la infeccion por H. pylori, particularmente en nifios, y asi tener la
posibilidad de detectar la infeccion sin imponer las molestias de una endoscopia. Es
importante que en el futuro se realicen estudios que estén planificados para confirmar e
investigar la precision de la técnica inmunocromatografica y evaluar la presencia de H.

pylori después del tratamiento.
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CONCLUSIONES

El rango de edades comprendidas entre 42 a 61 afios, fue en donde su hall6 la

bacteria con mayor frecuencia.
La prueba de inmunocromatografia para la deteccion de antigenos en heces de H.

pylori result6 ser sensible (80%) y especifica (87,5%) como método no invasivo en el

diagnostico de la infeccion por esta bacteria.
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RECOMENDACIONES

En caso de que se sospeche la presencia de infeccion por H. pylori se sugiere
aplicar la prueba de deteccion de antigenos en heces para el diagndstico inicial de la
misma, ya que ésta representa un estudio no invasivo para el paciente, ademas de que se

obtienen resultados en corto tiempo.

Realizar un estudio similar en el que se evalte la sensibilidad y especificidad de la
prueba de antigeno en heces para H. pylori en el monitorear el tratamiento y verificar la
erradicaciéon de la bacteria. Asi mismo, su utilidad o aplicacion en los casos de

reinfeccion.
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APENDICES

APENDICE N° 1

UNIVERSIDAD DE ORIENTE
NUCLEO DE SUCRE
ESCUELA DE CIENCIAS
DEPARTAMENTO DE BIONALISIS

Encuesta
N° de paciente:

Nombre y Apellido:
Edad: Sexo: Estado civil:

Ocupacion: Teléfono:
Direccion:

MOTIVO DE CONSULTA
SI NO

Ardor gastrico L L
Dolor abdominal L L
Dispepsia L L
Meteorismo _ o

ANTECEDENTES FAMILIARES

Cancer gastrico o L
Patologia gastroduodenal o _
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ANEXOS

ANEXO N° 1
CONSENTIMIENTO VALIDO

Bajo la asesoria del Dr. Henry De Freitas y la Lcda. Ninomar Mundaray, se realizd
el  trabajo  intitulado:  “VALORACION DE LA  TECNICA DE
INMUNOCROMATOGRAFIA PARA DETECCION DE ANTIGENO DE
Helicobacter pylori EN HECES DE PACIENTES QUE ASISTEN AL HOSPITAL
UNIVERSITARIO “ANTONIO PATRICIO DE ALCALA” CUMANA, ESTADO
SUCRE”.

El objetivo principal fue: Valorar la técnica inmunocromatografica para deteccion
de antigenos de H. pylori en heces de pacientes que asisten al Hospital Universitario
“Antonio Patricio de Alcala” Cumana, estado Sucre.

Yo,
C.lL: Nacionalidad: Estado civil:

Domiciliado en:

Siendo mayor de 18 afios, en uso pleno de mis facultades mentales y sin que medie
coaccidon ni violencia alguna, en completo conocimiento de la naturaleza, forma,
duracion, propdsito, inconvenientes y riesgos relacionados con el estudio indicado,

declaro mediante la presente:

Haber sido informado(a) de manera clara y sencilla por parte del investigador de
este proyecto, de todos los aspectos relacionados con el proyecto de investigacion
intitulado: “VALORACION DE LA TECNICA DE INMUNOCROMATOGRAFIA
PARA DETECCION DE ANTIGENO DE Helicobacter pylori EN HECES DE
PACIENTES QUE ASISTEN AL HOSPITAL UNIVERSITARIO “ANTONIO
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PATRICIO DE ALCALA” CUMANA, ESTADO SUCRE”.

1. Tener conocimiento claro de que el objetivo del trabajo antes sefialado es: Valorar
la técnica inmunocromatografica para deteccion de antigenos de H. pylori en heces
de pacientes que asisten al Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala”
Cumana, estado Sucre.

2. Conocer el protocolo experimental expuesto por el investigador, en el cual se
establece que mi participacion en el trabajo consiste en donar de manera voluntaria
una muestra de heces tomada por mi persona.

3. Que la muestra de heces que acepte donar serd utilizada unica y exclusivamente
para: Valorar la técnica inmunocromatografica para deteccion de antigenos de H.
pylori en heces de pacientes que asisten al Hospital Universitario “Antonio
Patricio de Alcala” Cumana, estado Sucre.

4. Que la persona que realiza esta investigacion coordinada por el Dr. Henry De
Freitas y la Lcda. Ninomar Mundaray, me garantizan la confidencialidad
relacionada tanto a mi identidad como a cualquier otra informacion relativa a mi
persona a la que tenga acceso por concepto de mi participacién en el proyecto
senalado anteriormente.

5. Que bajo ningin concepto podré restringir el uso para fines académicos de los
resultados obtenidos en el presente estudio.

6. Que mi participacion en dicho estudio no implica riesgos e inconveniente alguno
para mi salud.

7. Que cualquier pregunta que tenga en relacion con este estudio me sera respondida
por parte del equipo de personas antes mencionadas, con quien me puedo
comunicar por el teléfono: (0416) — 4931894 con la Br. Nebruska Mérquez.

8. Que bajo ningun concepto se me ha ofrecido ni pretendo recibir beneficio
econdémico alguno producto de los hallazgos que puedan producirse en el referido
proyecto de investigacion.
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DECLARACION DEL VOLUNTARIADO

Luego de haber leido, comprendido y aclarado mis interrogantes con respecto a
este formato de consentimiento y por cuanto a mi participacién en este estudio, es

totalmente de voluntario, acuerdo:

1. Aceptar las condiciones estipuladas en el mismo y a la vez autorizar al equipo de
investigadores a realizar en referido estudio en las muestras que acepto donar para
los fines anteriormente indicados.

2. Reservarme en derecho de revocar esta autorizacion y donacidén en cualquier

momento sin que ello conlleve algun tipo de consecuencia negativa para mi
persona.

Nombre y apellido:
C.IL:
Lugar:

Fecha:

Firma del voluntario:
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DECLARACION DEL INVESTIGADOR

Luego de haber explicado detalladamente al voluntario la naturaleza del protocolo
mencionado, certifico mediante la presente que, a mi leal saber, el sujeto que firma este
formulario de consentimiento comprende la naturaleza, requerimientos, riesgos y
beneficios de la participacion en este estudio. Ningin problema de indole médico, de
idioma o de instrucciones ha impedido al sujeto tener una clara comprension de su

compromiso en este estudio.

Nombre y apellido:
Lugar:
Firma del investigador:
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