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Resumen

Introduccion: la infeccion con Helicobacter pylori (H.
pylori) y la eficacia de las pruebas seroldgicas para su
diagndstico presentan variabilidad entre diferentes re-
giones geogrdficas. Objetivo: el objetivo del presente
trabajo fue determinar la eficacia de la serologia como
diagndstico de infeccion por H. pylori y el mejor valor
de corte para la poblacién local. Materiales y métodos:
se evaluaron 48 pacientes, 27 hombres y 21 mujeres,
con una edad promedio de 29.2 afios. En cada pacien-
te se realizaron 3 pruebas para el diagndstico de H. py-
lori: serologia dosaje de anticuerpos tipo IgG (METO-
DO), serologia dosaje de anticuerpos de tipo IgA (ME-
TODO) e histologia. Se obtuvieron los pardmetros de
¢ficacia y la curva de rendimiento diagndstico de la se-
rologia IgG e IgA utilizando a la histologia como estdn-
dar ideal. Resultados: el punto de corte de mayor efica-
cia para la serologia IgG fue de 16 Ulml [sensibilidad
81%, especificidad 65%, valor predictivo positivo
(VPP) 81%, valor predictivo negativo (VPN) 65% y
exactitud diagndstica 75%] y para la serologia IgA fue
de 17 Ulml (sensibilidad 61%, especificidad 53%, va-
lor predictivo positivo 70%, valor predictivo negativo
43% y exactitud diagndstica 58%). El drea bajo la
curva fue de 67% (IC 95%: 50 a 84) y de 54.4% (IC
95%: 38 a 72) para la IgG e IgA respectivamente.
Conclusiones: la serologia es una herramienta valiosa
para el diagndstico de infeccion por H. pylori en nues-
tra poblacion donde hay alta prevalencia, especialmen-
te por su bajo costo y ficil realizacidn, pero fue necesa-
ria una disminucion del valor de corte sugerido para
obtener mayor eficacia diagndstica.
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Evaluation of serology as a
diagnostic method for Helicobacter
pylori infection in the local
population of Guayaquil

Summary

Introduction: The infection with Helicobacter pylori
(H. pylori), and the diagnostic efficacy of the serologic
tests has certain variability among the different geo-
graphic regions. Objective: The objective of the present
work was to find the local validation of serological
methods for diagnosis of H. pylori infection and to de-
termine the best cutoff value for the local population.
Materials and methods: Forty-eight patients were
evaluated, 27 males and 21 females, with a mean age
of 29.2 years. On each patient, 3 tests for H. pylori
diagnosis were performed: IgG serology, IgA serology
and histology. We performed IgG and IgA serologic test
Jfor H. pylori infection and a histological examination
for each patient. Efficacy parameters as well as the
ROC curve were obtained for the IgG and IgA serology
using histology as the gold standard. Results: The cu-
toff point with the highest efficacy for IgG serology was
16 Ulml (sensitivity 81%, specificity 65%, positive
predictive value 81%, negative predictive value 65%,
and accuracy 75%), and for IgA serology was 17 U/ml
(sensitivity 61%, specificity 53%, positive predictive
value 70%, negative predictive value 43%, and accu-
racy 58%). The area under the curve was 67.1% (CI
95%: 50 to 84.1) and 54.4% (CI 95%: 38.3 to
72.5) for IgG and IgA respectively. Conclusion: The
serology is a valuable rool in our population with high
prevalence of H. pylori, especially due to its low cost
and easy performance, but a reduction of the cutoff va-
lue was necessary to obtain more sensibility and a mo-
re adequate identification of true positives cases.
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La determinacién de anticuerpos especificos con-
tra antigenos del Helicobacter pylori (H. pylori) en
suero, o prueba serolégica, es comtinmente utiliza-
da para diagnosticar la presencia de H. pylori en la
mucosa gdstrica. El método es de ficil realizacidn,
gran disponibilidad y diferentes estudios realizados
sugieren que su eficacia es superior al 90%."* Se ha
reportado cierta variabilidad en la historia natural
del H. pyloriy en el desempefio de los métodos diag-
nésticos entre diferentes regiones geogréficas, por lo
que se sugiere la reevaluacién de cada prueba diag-
néstica a nivel local.>?

Objetivo

Deterninar la eficacia de la serologfa (isotipos IgG
elgA) en nuestra poblacién, asi como el mejor valor
de corte para el diagnéstico del H. pylori.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio observacional, descriptivo y
de corte transversal para el andlisis de pruebas diag-
nésticas para lo cual se incluyeron aquellos pacien-
tes que acudieron a nuestra unidad por presentar
sintomas dispépticos y en los que fue investigada la
infeccién con H. pylori. El periodo de estudio estu-
vo comprendido entre enero y diciembre del 2004.
Se incluyeron en el estudio un total de 48 pacientes,
27 hombres (56.3%) y 21 mujeres (43.8%), con
una edad promedio de 29.2 +6.6 afios (rango entre
16 y 61 anos). Los pacientes fueron seleccionados
consecutivamente y solo fueron incluidos aquellos
pacientes en los que se realizaron las 3 pruebas para
la deteccién del H. pylori: la determinacién de anti-
cuerpos séricos IgG, anticuerpos séricos IgA y el
andlisis histopatoldgico de muestras de mucosa gés-
trica obtenidas durante una endoscopfa alta. No hu-
bo discriminacién por sexo y fueron excluidos aque-
llos pacientes menores de 16 afios o que hayan re-
portado la ingesta de antidcidos o antibidticos no
menos de 1 mes antes desde la fecha de inclusién al
estudio.

Los métodos diagndsticos estuvieron estandariza-
dos en todos los pacientes. Las determinaciones
cuantitativas de anticuerpos séricos IgG (GAP“-
IgG, BIOMERICA, Newport Beach, California) y
anticuerpos séricos IgA (GAP“-IgA, BIOMERICA,
Newport Beach, California) fueron realizadas de
acuerdo a las especificaciones de los fabricantes. Las
muestras de suero fueron procesadas y posterior-

mente analizadas espectrofotométricamente a una
longitud de onda de 450 nm. A cada paciente se le
efectué una videoendoscopia alta (Olympus GIF
XQ20, videocdmara Olympus OTV-F2) con la que
se visualiz6 hasta duodeno en su segunda porcién.
Se tomaron 3 biopsias (2 de antro gdstrico y 1 de la
unién del antro con el cuerpo a nivel de la curvatu-
ra menor) las cuales fueron preparadas con tinciones
de hematoxilina-eosina, Gram y Giemsa. Se deter-
mind la presencia de Hp por medio de visualizacién
directa con microscopio de luz.

El andlisis estadistico fue realizado con el progra-
ma Analize-it for Microsoft Excell versién 1.71 (Ana-
lize-it Software, Ltd. ©1997-2003), con el cual se
obtuvo la curva de rendimiento diagndstico del IgG
y del IgA con su respectiva 4rea bajo la curva (ABC).
De igual manera se obtuvieron los valores de sensi-
bilidad, especificidad, VPP, VPN, exactitud diag-
nostica y razones de probabilidad de las pruebas se-
rolégicas. La prueba histoldgica fue utilizada como
estdndar ideal.

Resultados

La histologfa documentd infeccién con H. pylori
en 31 pacientes de los 48 (prevalencia de 65%), los
cuales fueron considerados como pacientes enfer-
mos para fines de este estudio.

El valor de corte establecido por los fabricantes de
las pruebas seroldgicas es de 20 U/ml. A dicho pun-
to se registraron 21 verdaderos positivos con IgG y
15 con IgA de los 31 pacientes enfermos. El nume-
ro de falsos positivos fue de 10 para el IgG y 16 pa-
ra el IgA. Con las 2 pruebas se registraron 11 resul-
tados verdaderos negativos y 6 falsos negativos de
los 17 pacientes sin infeccién. La sensibilidad, espe-
cificidad y VPP (probabilidad post-prueba) y VPN
fueron de 68%, 65%, 78% y 52% para IgG, y de
48%, 65%, 71% y 41% para IgA. La eficacia con-
junta de las dos pruebas seroldgicas fue de: 80% de
sensibilidad, 65% de especificidad y 74% de proba-
bilidad post-prueba.

Los valores de sensibilidad, especificidad, VPP,
VPN, exactitud diagndstica y razones de probabili-
dad para la serologia IgG e IgA a diferentes valores
de corte se encuentran ilustrados en las tablas 1y 2
respectivamente. La serologfa IgG presenté mdxima
eficacia a 16 U/ml, en la que el valor de sensibilidad
fue de 81% sin una reduccién considerable de la es-
pecificidad (65%). De igual manera, la probabilidad
post-prueba incrementé hasta 81% vy la exactitud
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Cohorte

Resultados

(U/mi) Positivos " FPWN R RPe RP
22 52% 20 5 12 11 2.19 05
21 54% 20 6 11 11 1.82 0.54
20" 56% 21 6 11 10 1.91 0.49
19 56% 21 6 11 10 1.91 0.49
18 56% 21 6 11 10 1.91 0.49
17 63% 24 6 11 7 2.19 0.34
16 65% 25 6 11 6 2.28 0.29
15 67% 25 7 10 6 1.95 0.32
14 73% 26 9 8 5 1.58 3.43

Cohorte Sens Espec VPP VPN Eficacia

(U/ml) Diagndstica
22 65% 1%  80% 52% 67%

21 65% 65%  77%  50% 65%
20" 68% 65%  78%  52% 67%
19 68% 65%  78%  52% 67%
18 68% 65%  78%  52% 67%
17 77% 65% 80% 61% 73%
16 81% 65% 81% 65% 75%
15 81% 59%  78%  63% 73%
14 84% 47%  74%  62% 71%
*: valor de cohorte establecido por el fabricante
Cohorte Resultados

(U/mi) PoSitivos VP FP VN FN RP+ RP-
22 33% 11 5 12 20 1.2 0.9
21 38% 13 5 12 18 1.42 0.82
20* 44% 15 6 11 16 1.37 0.79
19 50% 16 8 9 15 1.09 0.91
18 54% 18 8 9 13 1.23 0.79
17 56% 19 8 9 12 1.3 0.73
16 58% 19 9 8 12 1.15 0.82
15 60% 20 9 8 11 1.21 0.75
14 60% 20 9 8 11 1.21 0.75

Cohorte Sens Espec VPP VPN Eficacia

(U/ml) Diagnostica
22 34% 1% 69% 38% 48%

21 42% % 72% 40% 52%
20* 48% 65% 71% 41% 54%
19 51% 53%  67% 38% 52%
18 58% 53%  69% 4% 56%
17 61% 53%  70% 43% 58%
16 61% 47%  68%  40% 56%
15 65% 47%  69%  42% 58%
14 65% 47%  69%  42% 58%

*: valor de cohorte establecido por el fabricante

106 <

Tabla 1. Descripcion de la eficacia
diagndstica a diferentes valores de
cohorte obtenidos con la serologia
IgG en 48 pacientes. VP: verdaderos
positivos; FP: falsos positivos; VIN:
verdaderos negativos; FN: falsos ne-
gativos; RP: razones de probabili-
dad; VPP: valor predictivo positivo;
VPN: valor predictivo negativo.

Tabla 2. Descripcion de la eficacia
diagndstica a diferentes valores de
cohorte obtenidos con la serologia
IgA en 48 pacientes. VP: verdaderos
positivos; FP: falsos positivos; VIN:
verdaderos negativos; FIN: falsos ne-
gativos; RP: razones de probabili-
dad; VPP: valor predictivo positivo;
VPN: valor predictivo negativo.



Serologia para H. pylori en Guayaquil

Jorge A Zapatier y col

diagnéstica hasta 75%.

La mayor eficacia con la serologia IgA fue lo-
grada con 17 U/ml como valor de corte con el
cual se logré una sensibilidad de 61%, especifici-

dad de 53%, una probabilidad post-prueba de

70% y una exactitud diagndstica de 58%. El
ABC fue de 67.1% [Intervalo de Confianza (IC)
95%: 50 a 84] para la serologia IgG y de 55%
(IC 95%: 38.3 a 72) para serologia IgA. (figura 1
y2)

Figura 1. Curva de rendimiento diagndstico de la serologia IgG en 48 pacientes.
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Figura 2. Curva de rendimiento diagndstico de la serologia IgA en 48 pacientes.
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Discusion

Es conocida la gran utilidad de la serologfa para
predecir la presencia de H. pylori en determinados
pacientes, pero es igualmente conocido que su vali-
dez se ve sujeta a un ndmero creciente de factores
externos al procedimiento. La edad de los pacientes,
el haber recibido medicamentos para su erradica-
cién o el uso de antidcidos, han sido identificados
como factores a considerar cuando se evalian méto-
dos diagnésticos para H. pylori.*” De igual manera,
el desempenio de la serologia varia considerablemen-
te de acuerdo a la prevalencia y etnia de cada pobla-
cién.® El ndmero de estudios publicados sobre la va-
lidacién local de la serologfa es creciente y su meto-
dologia varfa desde la comparacién entre diferentes
marcas comerciales hasta la comparacién entre la
utilizacién de antigenos locales y fordneos. En la po-
blacién Japonesa se determiné que no existe dife-
rencia en la eficacia diagndstica de las diferentes
marcas comerciales para la determinacién de anti-
cuerpos de tipo IgG’ y que se pueden mejorar las ci-
fras de eficacia si en los equipos comerciales se utili-
zan antigenos extraidos de pacientes locales.” La es-
pecificidad de pruebas fabricadas en paises occiden-
tales fue considerablemente baja al realizarlas en pa-
cientes orientales, como fue demostrado en un estu-
dio realizado en Tailandia." En Costa Rica la utili-
zacién de antigenos autdctonos no mostré ventaja
alguna en comparacién con los antigenos fordneos."

Los valores predictivos son pardmetros que depen-
den de la prevalencia de la enfermedad en cada po-
blacién a ser evaluada. Si la prevalencia es alta, la
probabilidad de encontrar un paciente que realmen-
te sea portador del H. pylori es mayor que si la pre-
valencia es reducida. El H. pylori es mds prevalente
en paises en desarrollo donde es causa de considera-
ble morbilidad tanto en adultos como en nifios."
Debido a esto es necesario que las pruebas serolégi-
cas que vayan a ser utilizadas en estos grupos pobla-
cionales sean altamente sensibles para captar la ma-
yor cantidad de verdaderos positivos y un resultado
negativo pueda excluir con certeza la infeccién. La
baja especificidad de las pruebas acarrea un incre-
mento en el ndmero de falsos positivos y consecuen-
temente del nimero de individuos sanos que recibi-
rfan tratamiento. Si el tratamiento es relativamente
inocuo y la mejoria posterior a la erradicacién es
considerable, es preferible tratar pacientes sanos que
fallar el diagndstico en pacientes infectados. '

La prevalencia de H. pylori en nuestra poblacién
pedidtrica es de 63% y de 64% en los pacientes de

esta serie.” Los resultados iniciales con la serologfa
muestran cifras que no son éptimas para tal preva-
lencia, por lo que una disminucién del punto de
corte de 20 U/ml a 16 U/ml y 17 U/ml fue necesa-
ria para elevar la sensibilidad a 81% con el IgG y
61% para el IgA. Determinar las razones de estos re-
sultados estd fuera del enfoque del presente trabajo,
pero se han reportado como posibles causas a facto-
res que puedan afectar el desempefio del estdndar
ideal (distribucién en parche del H. pylori, malas
técnicas de andlisis o de tincién), el haber recibido
tratamiento previo sin reportarlo, el que la infeccién
sea reciente o que el paciente tenga una pobre res-
puesta inmunoldgica.”

De acuerdo con De Arruda y col, la variabilidad
seroldgica depende de factores genéticos de los hués-
pedes entre diferentes poblaciones antes que de di-
ferencias antigénicas, y esto a su vez depende de ca-
racteristicas en la historia natural de la infeccién y
de enfermedades asociadas.'®

La eficacia de la serologfa IgA es limitada de
acuerdo a varios autores y no ha sido tan relevante
como la determinacién de IgG." La sensibilidad de
IgA sérica es mayor que la de IgA secretora obteni-
da de saliva y jugo gdstrico, la cual no es mayor de
25%."7 A de pesar que la serologfa IgA tiene menor
sensibilidad que la serologia IgG, se ha propuesto
que no se debe estimar la prevalencia del H. pylori
utilizando tnicamente IgG ya que la eficacia de la
serologfa en general incrementa al utilizar IgG e IgA
simultdneamente.”"® Nuestros resultados afirman lo
mencionado al notar que la eficacia particular de la
serologia IgA es deficiente, pero se logra mejorar al
realizarla en conjunto con la serologfa IgG.

En conclusidn, la serologfa es una herramienta va-
liosa para las poblaciones en desarrollo donde la pre-
valencia de H. pylori es elevada y las condiciones so-
cioecondmicas con frecuencia no permiten la reali-
zacién de métodos sofisticados ni la evaluacién de
un gran porcentaje de la poblacién. Los resultados,
al ser presentados cuantitativamente, permiten la
adaptacién a un punto de corte con la cual la capta-
cién de pacientes infectados se incrementaria.
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