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Utilidad del diagndstico seroldgico de la infeccion
por Helicobacter pylori en nihos

Paul Harris D.', Carolina Serrano H.2, Carmen G. Gonzalez F.3,

Resumen

Helicobacter pylori (H. pylori) afecta al 50% de la poblaciéon mundial. La infeccion se adquiere en la
infancia; siendo justamente el grupo pediatrico en el cual impera la necesidad de validar métodos diag-
nésticos no invasivos que permitan diagnosticar la infeccidén. El objetivo de este trabajo fue revisar la
literatura sobre el diagndstico seroldgico de la infeccién por H. pylori, con especial énfasis en poblacion
pediatrica. La mayor utilidad de la serologia ha sido en estudios epidemioldgicos, al permitir conocer la
prevalencia de la infeccion. En pacientes adultos esta técnica presenta valores de sensibilidad y especi-
ficidad superiores al 90% y es comparable a métodos diagndsticos invasivos; la situacién cambia en
poblacion pediatrica, sobre todo en el grupo de nifios pequefios donde la serologia pierde mucho de su
sensibilidad y especificidad, lo cual restringe el uso de la serologia para propésitos clinicos en poblacién
infantil.
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Serological diagnosis of Helicobacter pylori infection in children

Helicobacter pylori (H. pylori) colonizes 50% of the world’s population. The infection is acquired during
infancy; an age group of non-invasive diagnostic methods need to be urgently validated. Our aim was to
review the literature and evaluate the usefulness of serological diagnosis with special emphasis on the
paediatric population. The relevance of these methods has been focused in epidemiological studies. In
adult populations, the determination of antibodies against H. pylori exhibits a sensitivity and specificity of
over 90%, being comparable to other invasive endoscopy based methods. In the paediatric population,
the performance of serological testing has been less successful, with lower sensitivity and specificity.
This underlies the need to establish more precise cut off values, based on local populations, where
studies using antibodies as diagnostic markers of H. pylori are planned.

(Key words: Helicobactor pylori, antibodies, diagnostic test, paediatric).
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INTRODUCCION

Es probable que cuando Marshall y Warren
lograron aislar la bacteria Helicobacter pylori
(H. pylori) a partir de biopsias gastricas a
comienzos de los ochenta, jamas hayan
imaginado la repercusion que este hallazgo
tendria para la medicina'?. El descubrimien-
to de la bacteria y de la implicancia de ella
en patologias gastricas y duodenales ha
causado un cambio conceptual, evolucionando
desde un enfoque paliativo a uno curativo.

H. pylori es una bacteria Gram negativa,
que habita en la mucosa gastrica. Para esto,
la bacteria ha desarrollado mecanismos co-
lonizadores, dentro de los cuales destaca
una enzima llamada ureasa, que cataliza la
conversiéon de urea a amonio que combate
el bajo pH gastrico. La presencia de la enzi-
ma es esencial para la colonizacion, ade-
mas de poseer actividad toxica para el epi-
telio gastrico'3*.

El 50% de la poblacion mundial estaria
infectada. La prevalencia de la infeccion es
similar en ambos sexos, la adquisicion de
la infeccién se asocia a niveles socioeco-
némicos bajos y a niveles precarios de hi-
gienes. El contacto con la bacteria ocurre
en la infancia, generalmente antes de los
10 afios de edad'?, sin embargo, menos del
15% de los infectados desarrollaran compli-
caciones por H. pylori. Existen evidencias
de que la edad en la que se adquiere la
infeccién seria una determinante del curso
de la misma, en el caso de que ésta ocurra
en niflos pequefios se presenta como una
pangastritis que se asocia a la posibilidad
de desarrollar ulceras gastricas y carcino-
ma, en el caso de que la infeccion ocurra
en nifios mayores, se asocia a una gastritis
de predominio antral con posibilidad de de-
sarrollar uUlceras duodenales®. A su vez las
complicaciones causadas por la infeccion
se deben a una suma de factores que inclu-
yen la virulencia bacteriana, las caracteris-
ticas del hospedero y del medio ambiente®’.

Existen dos tipos de métodos para diag-
nosticar la infeccion: los invasivos (requie-
ren tomar una biopsia gastrica, obtenida en
una endoscopia) y los no invasivos'*%¢. Una
vez detectada la infeccidn, y dependiendo
de los hallazgos clinicos, se realiza un tra-
tamiento triple que incluye un inhibidor de la
bomba de protones y dos antibioticos, con
una duracién de 7 a 14 dias y un éxito en la
erradicaciéon de entre el 78 a 98%'". Una
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vez terminado el tratamiento, se hace un
seguimiento al paciente para confirmar la
erradicacion de la bacteria, 4 a 6 semanas
después de finalizado el mismo'', debido a
que los medicamentos pueden conseguir una
disminucién temporal de la poblacion bac-
teriana o un descenso en el metabolismo de
las bacterias, encontrandose bajo los um-
brales de deteccion de los métodos diag-
ndsticos. La reinfeccién post terapia es poco
comun, con una incidencia del 0,3 a 0,7%
en paises desarrollados y del 6 a 14% en
paises en vias de desarrollo®. En nuestro
pais Figueroa y cols, documentaron una tasa
de reinfeccion del 4,2%2.

El objetivo de éste trabajo fue revisar la
literatura existente sobre H. pyloriy el diag-
ndstico seroldgico de la infeccion, con es-
pecial énfasis en las diferencias que pre-
senta este método en poblacién infantil res-
pecto de la adulta. La revision se baso ex-
clusivamente en articulos y revisiones, en
idiomas espanol e inglés, excluyendo resu-
menes, a partir del afio 1990, con el siste-
ma de busqueda Pubmed y MeSH, utilizan-
do las siguientes palabras claves: H. pylori,
serology, diagnostic methods, pediatrics.

Bases GENERALES DEL DiAGNOSTICO

No existe un método diagndstico que sea
considerado como estandar, ya que para que
sea considerado como tal, debiera ser siempre
capaz de indicar la presencia o ausencia de
la bacteria; la eleccién de los distintos mé-
todos debiera considerar factores tales como
la disponibilidad de cada test, la prevalen-
cia de la infeccidn, la historia y circunstan-
cias clinicas de cada paciente, su edad y la
necesidad de realizar una endoscopia. En
situaciones particulares, es necesario reali-
zar varios tests de forma simultanea para
lograr un resultado diagnéstico que incluya
el agente etioldgico y el dafio provocado por
éste (tabla 1). No es recomendable la reali-
zacion de tests en pacientes asintomaticos,
el uso de los mismos debe estar limitado
sélo para aquellos pacientes en los cuales
exista la sospecha de infeccion y se haya
planificado un tratamiento®.

Métodos Diagndsticos Invasivos

Cultivo. Considerado por algunos autores
como el mejor método diagnéstico, ya que
dentro de sus ventajas esta el permitir de-
terminar la susceptibilidad de la bacteria ante
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Tabla 1. Métodos diagndsticos para la deteccion de H. pylori
Test Sensibilidad Especificidad Requiere
% % endoscopia
Histologia 93-98 95-98 Si
Cultivo 77-95 100 Si
Test de ureasa 89-98 93-98 Si
PCR 85-96 90-100 Si
Serologia 88-95 86-95 No
Test de urea en aire espirado 90-95 90-95 No

los agentes antibacterianos'3. Sin embargo,
existen dificultades para lograr cultivar la
bacteria debido a que H. pylori es un orga-
nismo de crecimiento lento y dificil in vitro
(el cual demora entre 2 a 5 dias), y no
todos los laboratorios estan adecuadamente
equipados para lograr aislar la bacteria; en
Chile solo se realiza esta técnica en forma
rutinaria y disponible clinicamente en la Fa-
cultad de Ciencias Bioldgicas de la Univer-
sidad de Concepciodn. Por otra parte, un cul-
tivo negativo no descarta la infeccion, por-
que existe la posibilidad de que la biopsia
haya sido obtenida de una zona no infecta-
da (error de muestreo), ya que la muestra
representa cerca del 0,001% de la superfi-
cie del estomago’.

Histologia. Para lograr la identificacion
de la bacteria existen tinciones especiales,
las mas conocidas son Giemsa y Warthin-
Starry. También se logra la visualizacion con
tinciones convencionales como hematoxilina
y eosina. H. pylori se encuentra en las
foveolas gastricas, adherida a la superficie
del epitelio’. Esta técnica entrega informa-
cién no solo diagndstica, sino que también
hace mencién sobre la aparicion de cam-
bios histopatoldgicos en el tejido gastrico'S.

Test de ureasa. Método que busca de-
tectar la actividad catalitica de la ureasa en
la biopsia. Consiste en una placa con gel
de agar que contiene rojo fenol y urea, si la
biopsia contiene a la bacteria, la urea sera
hidrolizada por la ureasa'*. Se busca detec-
tar los cambios de pH producidos por la
actividad de la enzima, que son detectados
como cambios de color.

Técnicas moleculares. Permiten detec-
tar el DNA de H. pylori, entregan informa-
cion sobre posibles factores de patogenicidad,
presencia de posibles mutaciones que le den

a la bacteria resistencia antibidtica. Este diag-
nostico es de gran utilidad en pacientes pedia-
tricos, debido al bajo grado de colonizacion
que ellos suelen presentar®. De todas las
técnicas moleculares la mas utilizada es PCR
(polimerase chain reaction). En el diagndsti-
co con PCR existe la posibilidad de arrojar
falsos positivos, porque puede que se con-
tamine la fibra optica de los endoscopios
con DNA de H. pylori, como consecuencia
de una desinfecciéon incompleta de los equi-
pos's.

Métodos Diagndsticos No Invasivos

Test de urea en aire espirado. La urea
marcada con C'* ¢ C'3, es administrada al
paciente para que éste la ingiera. Si el orga-
nismo esta presente, la urea sera hidrolizada
por la ureasa y producird amonio y bicarbo-
nato, este ultimo se exhalara como CO,
marcado que sera recolectado para determi-
nar asi la presencia de infeccion. Es habi-
tual que la flora bacteriana de la boca vy
faringe también posea actividad catalitica
para la urea, lo que disminuye la especifici-
dad del test'#, esto puede ser contrarresta-
do cambiando la forma de administrar la urea
de liquido a una tableta. Una de las preocu-
paciones que reviste el uso de este test se
basa en el uso de C', el cual posee un
cierto porcentaje de radiacion. Sin embargo,
hoy en dia se sabe que el 90% del C'" se
elimina como CO, en la orina en un plazo
de 3 dias, y lo que queda del is6topo es
insignificante'.

Deteccioén de Anticuerpos. La deteccion
se puede hacer en muestras de suero, jugo
gastrico, orina, saliva, u otros fluidos. La
mayoria de los ensayos utilizan el método
ELISA'3 y son el tema de andlisis de las
siguientes secciones.
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Deteccion de Antigenos en Deposiciones.
La posibilidad de aislar H. pylori en deposi-
ciones abrié una nueva opcion para diag-
nosticar la infeccion. Este método (HpSA)
se basa en la deteccion de antigenos del H.
pylori por medio de un ELISA de tipo sand-
wich, que utiliza anticuerpos policlonales de
contenidos en micropocillos, los cuales son
especificos para antigenos de H. pylori. Hasta
el momento no existe ningun estudio reali-
zado enteramente en poblacion pediatrica
chilena que determine el real aporte del test
HpSA para el diagndstico de la infeccion
por H. pylori. El unico estudio realizado en
Chile fue llevado a cabo por Morales y cols',
en el cual se reclutaron 104 pacientes cu-
yas edades se distribuian entre los 6 a 78
anos, a todos ellos se les realizaron tests
de ureasa e histologia para determinar la
infeccion por H. pylori. El test HpSA obtuvo
valores de sensibilidad del 97,6%, especifi-
cidad del 76,2%, siendo el valor predictivo
positivo de 92,4% y el negativo del 88,9%.
Si bien el estudio incluye a nifios desde los
6 afios, los autores no mencionan el prome-
dio de las edades, ni tampoco dividen a los
pacientes por categorias etareas, lo cual di-
ficulta mucho el analisis de los resultados
del test para poblaciones de edades deter-
minadas.

Diagnéstico Seroldgico

La respuesta inmune desarrollada contra
el H. pylori tiene componentes agudos/inna-
tos y cronicos/adaptativos que involucran la
produccion de anticuerpos a nivel sistémico
y de la mucosa, asi como también la secre-
cién de citoquinas tales como interleuquinas
(IL) 12 y 18, las cuales orientan la respues-
ta inmune a través de linfocitos T helper
tipo Th118,

Las personas infectadas presentan altos
niveles de IgG e IgA en la sangre, asi como
un aumento en la secrecion de IgA e IgM
en el estémago’. Niveles de IgM pueden ser
detectados al poco tiempo después de ocu-
rrida la infeccion, sin embargo, los niveles
de IgA e IgG indican el caracter crénico de
la misma'’. La respuesta inmune del hospe-
dero es ineficaz en la eliminacion de la bac-
teria, y es probable que contribuya a la
patogénesis de la infeccion” 8.

La capacidad para diagnosticar la infec-
cion se determina haciendo una compara-
cion de los resultados obtenidos en la serologia
respecto de los obtenidos con los otros mé-
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todos, lo anterior permite obtener parametros
tales como sensibilidad (probabilidad de que
un infectado por H. pylori sea positivo para
el test seroldgico), especificidad (probabili-
dad de que la prueba sea negativa para los
individuos que no estan infectados) y valo-
res predictivos positivos y negativos (pro-
babilidad de que un resultado positivo o ne-
gativo indique la presencia de infeccion). De
los anticuerpos mencionados, la deteccion
de IgG es considerada como el mejor indi-
cador para el diagndéstico de infeccién, po-
seyendo valores de sensibilidad y especifi-
cidad que en poblacion adulta supera el 90%
(tabla 1); la situacion es diferente al detec-
tar la presencia de IgA, la cual posee valo-
res diagndsticos considerablemente més ba-
jos®s,

Existen tests para detectar anticuerpos
que pueden ser realizados en una consulta
médica, estos son faciles de realizar y ofre-
cen informacion cualitativa sobre la presen-
cia de la infeccion, la mayoria de estos kits
se pueden realizar con una gota de sangre
obtenida por puncion, pero existen otros que
necesitan que se separe el suero, lo que
disminuye su utilidad. Estudios recientes han
demostrado que su utilidad es reducida, ya
que sus valores de sensibilidad y especifi-
cidad han sido menores de lo esperado, con
promedios de 71,1y 87,6%, respectivamen-
te'®. Otro tipo de ensayo serolégico son los
cuantitativos que corresponden a métodos
clasicos de inmunoensayo (ELISA), estos
requieren de una mayor cantidad de sangre
para extraer el suero, poseen mayor costo,
necesitan de personal entrenado y los re-
sultados no se obtienen de inmediato?°.

Los estudios seroldgicos se iniciaron poco
después de que Warren y Marshall descu-
brieran la infeccién por H. pylori. Estos tests
de “primera generacion” utilizaban antigenos
crudos (como las propias bacterias), frag-
mentos de ellas y extractos de glicina. Es-
tos antigenos, si bien proveian al test de
sensibilidad para detectar la infeccion, te-
nian como inconveniente el presentar una
baja especificidad, lo cual se traducia en
abundantes falsos positivos. Pronto se hizo
evidente que las preparaciones antigénicas
producian reacciones cruzadas. Por esto se
crearon métodos para intentar solucionar el
problema. El mas sencillo fue ajustar los
puntos de corte del ELISA, lo cual trajo como
consecuencia un aumento de los falsos ne-
gativos. Otro método consistio en remover
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los anticuerpos que reaccionan cruzado, uti-
lizando la bacteria Campilobacter jejuni, an-
tes de realizar el test. Un tercer método se
basa en la utilizacién de proteinas de alto
peso molecular, asociadas al H. pylori que
son purificadas para ser utilizadas como anti-
genos en ELISA'2'. Es bastante claro que
la seleccion de las diferentes cepas de H.
pylori es un paso critico en el momento de
obtener una buena fuente de antigeno, y
que por lo tanto la utilidad de cualquier test
serologico sera dependiente de la prepara-
cion antigénica utilizada.

El diagndstico seroldgico esta ampliamente
difundido, debido a su caracter no invasivo,
ser economico y presentar indices de espe-
cificidad y sensibilidad superiores al 90%
en poblacion adulta'®. Los resultados de los
test serologicos no hacen distincion entre
que la infeccion sea actual o corresponda a
una superada, si la infeccion posee un ca-
racter actual los indices seroldgicos sirven
de indicadores cualitativos y cuantitativos
de la infeccion; el nivel de IgG se relaciona
positivamente con el grado e intensidad de
la colonizacién®??, Dzierzanowska y cols,
estudiaron en 75 nifios infectados los nive-
les de anticuerpos anti H. pylori, logrando
correlacionar de forma positiva los niveles
de IgG de los isotipos 1y 3 con el grado de
inflamacion de la mucosa, densidad de la
colonizacion y la presencia de Ulcera péptica,
sugiriendo que en nifios la intensidad de la
respuesta inmune humoral especifica contra
H. pylori podria ser un reflejo de las pato-
logias asociadas a la misma?e.

Se ha sugerido que un test de ELISA vali-
dado en una region geografica con una pobla-
cion determinada puede presentar un menor
desempefo en otras regiones debido a la
gran heterogeneidad de los antigenos que
presentan las distintas cepas de H. pyloriy
a las variaciones geograficas que presenta-
ria la respuesta inmune desplegada ante la
bacteria. A partir de esta hipdtesis Marchildon
y cols®, desarrollaron un estudio con el ob-
jetivo de evaluar los efectos en la capaci-
dad del diagndstico seroldgico al variar las
preparaciones antigénicas. Para esto anali-
zaron sueros de 2 poblaciones de pacien-
tes: 245 pacientes norteamericanos y 288
pacientes japoneses, se realizaron 8 prepa-
raciones antigénicas (2 de origen norteame-
ricano y 6 de origen japonés) y se evalua-
ron con test de ELISA para detectar I1gG
anti H. pylori. Los resultados de sensibilidad
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y especificidad de las muestras de sueros
de pacientes norteamericanos fueron simila-
res tanto para las preparaciones antigénicas
propias de su poblacién (sensibilidad 98,5%
especificidad 93%) como para las prepara-
ciones antigénicas obtenidas de poblacién
japonesa (sensibilidad 100%; especificidad
90,2%). Una situacion similar ocurrié al ana-
lizar sueros de poblacién japonesa con
antigenos de poblacién norteamericana (sen-
sibilidad 95,1%,; especificidad 100%) y con
los propios de la poblacién (sensibilidad
97,4%; especificidad 96,4%), concluyendo
que el desemperfio del ELISA para IgG fue
adecuado e independiente del origen geo-
gréfico del antigeno. A pesar de la existen-
cia de diferentes cepas en las distintas re-
giones geograficas pareciera existir una res-
puesta serolégica conservada. Sin embar-
go, las variaciones en el desempefio de los
tests con preparaciones antigénicas diferen-
tes podrian reducirse creando un pool de
antigenos a partir de diferentes cepas.

UTiLibAD DE Los TEsTs SEROLOGICOS

Los tests serolégicos han sido de gran
ayuda en los estudios epidemioldgicos y han
servido para conocer mas sobre las patolo-
gias relacionadas a H. pylori, confirmando
la elevada prevalencia de la infeccidon en
pacientes con patologias gastrointestinales
y evidenciando que también existe una ele-
vada prevalencia en poblaciones asintomaticas
de nifios y adultos®’. De hecho la serologia
ofreci¢ la evidencia mas fuerte para relacio-
nar la infeccion por H. pylori y el posterior
desarrollo de adenocarcinoma gastrico’.

Serologia como método en estudios epide-
mioldgicos. Multiples estudios han mostra-
do la utilidad de la serologia, para permitir
establecer la prevalencia de la infeccion y
caracterizar a las cepas infectantes. Blecker
y cols buscaron establecer la prevalencia
de H. pylori por medio de serologia en una
poblacion belga de 1046 pacientes aparen-
temente sanos (480 nifos, 566 embaraza-
das), detectaron 162 sujetos (15,5%) sero-
positivos para H. pylori. Se observé un in-
cremento significativo de los seropositivos
para H. pylori con la edad, del 6,2% para
pacientes de entre 1-5 afos y del 31% para
el grupo de 36-40 afios?. Un estudio realiza-
do en poblacion pediatrica por Chong y cols?®,
con el objetivo de establecer la prevalencia
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de la infeccion en dos grupos de nifios nor-
teamericanos (asintomaticos, n = 619 y sinto-
maticos, n = 373), mostrd una prevalencia
de 17,2%, siendo significativamente mayor
en el grupo sintomatico (22,5%), quienes
también tenian mayor edad (p < 0,0005).
Este tipo de estudio permite también detec-
tar factores asociados a una mayor sero-
positividad, tales como factores socioeco-
némicos y biodemograficos.

En Chile, esta metodologia permitié co-
nocer las Unicas cifras de prevalencia de la
infeccion y asi establecer el referenciado
70% de infeccion en poblacion adulta joven
en Chile?, Russell y cols?, estudiaron los
niveles de IgG anti H. pylori en un grupo
388 nifios y adolescentes chilenos, todos
voluntarios sanos. Estos fueron significativa-
mente mayores (p < 0,001) en el grupo de
niflos mayores de 10 afios, la seropositividad
fue del 28% en nifos de entre 1 a 3 afos y
mayor al 70% entre los adolescentes. Otros
estudios?®? nacionales han evidenciado que
un estatus socioeconémico bajo y medidas
precarias de higiene y saneamiento son fac-
tores asociados con mayor frecuencia a la
colonizacién por H. pylori.

El desarrollo de un censo de salud efec-
tuado por el Ministerio de Salud de Chile el
afio 2003, nos permitira tener acceso a una
nueva poblacién epidemiolédgicamente Opti-
ma y estudiar la prevalencia de H. pylori en
ella.

La situacion en otros paises latinoameri-
canos es similar a la chilena. En el caso de
Peru, estudios epidemioldgicos ponen de
manifiesto que la infeccion se adquiere a
edades tempranas, con una prevalencia global
superior al 50%. También se ha encontrado
una fuerte asociacién entre niveles
socioecondmicos bajos y condiciones sani-
tarias precarias. Sin embargo, una de las
mayores diferencias respecto a nuestro me-
dio esta dada por lo alto de sus tasas de
reinfeccion que alcanzarian cerca del 30%%4'.

Serologia como método de seguimiento
posterior al tratamiento. Es normal que los
niveles de anticuerpos desciendan en casi
todos los pacientes después de una terapia
exitosa, sin embargo, el tiempo y cantidad
en que estos disminuyen sigue siendo im-
predecible. Al utilizar serologia como méto-
do para determinar el éxito del tratamiento
seria necesario repetirla por lo menos 6 me-
ses después de terminado el tratamiento;
esto hace a la serologia inconveniente y
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poco practica para documentar la erradica-
cion de la bacteria.

En Chile, Rollan y cols, buscaron esta-
blecer la eficacia de los métodos invasivos
(histologia, test de ureasa, PCR) versus no
invasivos (test de urea en aire espirado y
serologia para IgG) para establecer la pre-
sencia de H. pylori, posterior al tratamiento
en 59 adultos. Se definié como erradicado a
todo paciente que tuviese negativo tres de
cuatro parametros: test de ureasa, test de
urea en aire espirado, histologia y PCR. El
80% erradicaron la bacteria, la serologia para
IgG tuvo un caracter mas bien limitado para
confirmar la erradicacién de H. pylori, con
una sensibilidad de 90%, especificidad de
21,4%, valor predictivo positivo (VPP) de
21,4% y valor predictivo negativo (VPN) de
90%, concluyendo que al utilizar tests
serolégicos se corre el riesgo de obtener
una alta proporcion de falsos positivos, por-
que en la mayoria de los pacientes los ni-
veles de anticuerpos demora entre 6 meses
a 1 afio en descender a la mitad'. Para
evaluar la disminucion en los niveles de
anticuerpos posterior al tratamiento, Bergey
y cols, estudiaron 93 adultos infectados uti-
lizando el test de urea en aire espirado como
método de referencia para evaluar la efecti-
vidad del tratamiento. A partir de los 6 me-
ses la serologia logré detectar a pacientes
como H. pylori negativos. Al establecer los
autores un umbral de un 25% en el descen-
so de los niveles de anticuerpos a los 6
meses posterior al tratamiento, lograron ele-
var los niveles de sensibilidad del test has-
ta el 98% y mantener la especificidad cer-
cana al 100%, permitiéndoles identificar de
manera acertada el verdadero estado de los
pacientes®. Una situacién similar fue des-
crita por Kato y cols, quienes evaluaron en
34 nifios la variacion en los 1gG e IgA en
los 24 meses posteriores al tratamiento de
erradicacion Los niveles de IgA cayeron mas
rapido que los de IgG, la seroconversion al
afo fue del 53% para IgG y del 48% para
IgA, vy del 86 y 81% a los 24 meses. Un
descenso del 30% en los niveles de IgA a
los 6 meses presentd una sensibilidad del
90,5% y una especificidad del 100%; para
obtener con IgG valores similares de sensi-
bilidad y especificidad se debe esperar a lo
menos 12 meses. De esto se desprende
que la técnica serolégica puede ser util para
establecer la erradicacion posterior al trata-
miento, sin embargo, es necesario esperar
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a lo menos 6 meses, lo que la hace poco
practica®s.

La respuesta inmune inducida por el H.
pylori es diferente en nifios y adultos, se
sospecha que estas diferencias pudieran ser
las responsables de la menor incidencia de
patologias gastroduodenales graves en los
ninos infectados. Los nifios presentan una
respuesta serolégica mas débil, con meno-
res niveles tisulares de citoquinas inflama-
torias y menor numero de neutréfilos reclu-
tados. Los nifios difieren de los adultos en
su respuesta a las proteinas antigénicas de
H. pylori, Czinn y cols®, recolectaron mues-
tras de suero para detectar IgG, IgA e IgM,
de 16 pacientes H. pylori positivos y de 19
controles negativos, con edades entre 5 a 8
anos. Los niveles de IgA fueron mas altos
para el grupo de nifos infectados que para
el grupo control, sin embargo, sélo 7 de los
16 pacientes tuvieron niveles de IgA por
sobre el valor de corte, pero en el grupo
control ningun paciente fue seropositivo para
IgA. Los niveles de IgM no fueron mas al-
tos en el grupo de infectados respecto del
control, ya que la respuesta mediada por
IgM tiene una duracion corta. De los 16 ni-
fos infectados, IgG detecté a 15 de ellos
(94%), sugiriendo que los nifios fallan en
montar una respuesta inmune sistémica en
sus niveles de IgA, pero no de IgG.

Considerando que el factor edad es im-
portante, en las proximas secciones anali-
zaremos la sensibilidad y especificidad por
grupos etareos.

Sensibilidad y Especificidad en adultos

Los estudios seroldgicos de la infeccidn
por H. pylori en adultos alcanzan sus gra-
dos maximos de sensibilidad y especifici-
dad, incluso las mediciones de IgG anti H.
pylori han demostrado poseer un leve au-
mento de la sensibilidad en comparacion con
los métodos clasicos.

Cutler y cols®, compararon la sensibili-
dad, especificidad, VPP y VPN, de los dife-
rentes tests para diagnosticar la infeccion
por H. pylori en 268 pacientes (edad 53,7 +
15,8 anos), evaluados con test de urea en
aire espirado, serologia para IgG e IgA, test
de ureasa, histologia y tincién de Warthin-
Starry. La infeccion fue definida como la
positividad en a lo menos cuatro de los
parametros. La mejor combinacion de sen-
sibilidad y especificidad fue para la tincién
de Warthin-Starry con una sensibilidad del
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93,1% y una especificidad del 99%. Sin
embargo, el test de ureasa, test de urea en
aire espirado y serologia para IgG no pre-
sentaron diferencias significativas (p = 0,18;
0,27, 0,43; respectivamente). IgA presentd
la combinacién méas baja de sensibilidad y
especificidad. Este y otros estudios sugie-
ren que tanto el test de urea en aire espira-
do como la serologia IgG son tan acertados
como cualquiera de los métodos invasivos
de este estudio, por el contrario IgA contri-
buye muy poco al diagnéstico de la infec-
cion. En éste estudio los valores obtenidos
para IgG e IgA fueron respectivamente: sen-
sibilidad 91,3% y 71,1%, especificidad 91,6%
y 85,3%, VPP 95,2% y 89,8%, VPN 85,3%
y 61,8% (tabla 2).

Monteiro y cols, estudiaron a 99 adultos
sintomaticos con el fin de comparar méto-
dos diagndsticos invasivos (cultivo, test de
ureasa, histologia y PCR) y no invasivos
(test de urea en aire espirado, serologia IgG,
deteccion de antigenos en deposiciones e
inmunoblot en suero para IgG); se definid
infectado a todo paciente con un cultivo po-
sitivo, o con histologia mas test de ureasa
positivos. La prevalencia de la infeccion fue
del 45,5%, no se encontraron diferencias
estadisticas entre los diferentes métodos
utilizados, sugiriendo que los test no invasivos
son una buena herramienta para diagnosti-
car la infeccion en poblaciéon adulta. La
serologia alcanzé una sensibilidad de 95,6%,
especificidad 92,6% y VPN y VPP de 96,2%
y 91,5% respectivamente® (tabla 2).

Sensibilidad y Especificidad en nifios

El diagndstico de la infeccion por H. pylori
en nifos es mas dificil que en adultos. La
bibliografia sobre el tema es escasa y lo es
mucho mas aun en estudios que validen
tests para evaluar la erradicacion posterior
a la terapia antibidtica. Existen anteceden-
tes de que el diagndstico seroldgico pierde
mucho de su sensibilidad y especificidad en
nifios menores de 10 afios. Bonamico y cols,
evaluaron en 190 nifios la eficacia de la
técnica seroldgica para el diagndstico de la
infeccion por H. pylori. El resultado global
de la serologia fue: sensibilidad 80,6%, es-
pecificidad 89,6%, VPP y VPN 76 y 92%
respectivamente. Al excluir del analisis al
grupo de ninos menores de 7 anos la sensi-
bilidad llegdé a 89,3% vy la especificidad al
90,7%. De esto se desprende que la técni-
ca seroldgica no representa la mejor opcién
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Tabla 2. Comparacién de sensibilidad (S), especificidad (E) y valores predictivos (VP) para tests
serolégicos que miden 1gG anti H. pylori

Autor (Ref.) n Edad en afos Ref. diagndstica Porcentaje
S E VPP VPN
Cutler (8) 268 53,7 + 15,8 Concordancia en 4 de 5 91,3 916 952 853
parametros®
Kindermann (17) 178 Concordancia en 2 de 3
parametros™*
<6 25 97,1
6-11 79 97
> 12 77,7 100
Total 70,7 97,8
Monteiro (35) 99 17 a 87 Cultivo o histologia y test 956 926 915 96,2
de ureasa
Bonamico (36) 190 1ai7 Cultivo o histologia y test 80,9 896 76 92
de ureasa
Yanez (37) 59 2al7 Concordancia en 3 de 5 77,3 97,3 944 878
parametros™**
Harris (38) Histologia o test de ureasa
64 <10 21 100 100 75
83 10 a 19 7 74 76 68
33 > 20 83 67 87 60
Khanna (39) 142 0,3a17 Histologia o cultivo o test 91,4 979 94,1 96,9
de ureasa
Best (40) 56 5a18 Cultivo o histologia 96 94 92 97
Hodgson (41) 70 6a16 Histologia o cultivo o test 90 90 98 60
de ureasa

* Referencia basada segun: test de urea en aire espirado, 1gG, IgA, test de ureasa e histologia.
* Referencia basada segun: test de urea en aire espirado, histologia, test de ureasa.
** Referencia basada segun: test de urea en aire espirado, test de ureasa IgG, cultivo e histologia.

para diagnosticar la infeccion por H. pylori
en pacientes pediatricos®.

En respuesta a esta necesidad de vali-
dar métodos diagndsticos en poblacion
pediatrica, Yafez y cols¥, estudiaron 59 ni-
fios a los cuales se les practicaron los tests
de ureasa, cultivo, histologia, test de urea
en aire espirado y serologia; se considerd
infectado a todo nifio con a lo menos tres
de los cinco tests con un resultado positivo.
El test de ureasa fue el mas sensible y
especifico (100% para ambos parametros),
los valores de sensibilidad y especificidad
para la serologia fueron de 77,3 y 97,3%, a
su vez fue este test el cual presento la
menor concordancia con los otros métodos
(tabla 2). Este pobre desempefio podria ser
explicado por el hecho de que en algunos
nifos la duracion y grado de la infeccion no

ha estado presente el tiempo necesario para
generar una buena repuesta inmune. A su
vez, en un estudio prospectivo realizado por
nuestro grupo, se enrolaron 180 pacientes
(64 nifios menores de 10 afos, 83 de entre
10 y 19 afios, 33 mayores de 20 anos) refe-
ridos a endoscopia, a los cuales se les prac-
ticaron test de ureasa, histologia y serologia
para IgG e IgA. La confirmacion de la infec-
cién se baso en la positividad de alguna de
las técnicas invasivas (test de ureasa o histo-
logia), lo cual arrojé una prevalencia del 42%,
y determiné que para los ensayos seroldgicos
existe un incremento de la sensibilidad, pero
no de la especificidad con la edad (tabla 2);
Los valores de sensibilidad y especificidad
en el grupo de niflos menores de 10 afos
son pobres, lo cual les quita a estos ensayos
la utilidad diagnostica que ellos presentan
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en pacientes adultos, no obstante, al ex-
cluir a los nifios pequenos del andlisis, los
valores de sensibilidad y especificidad son
comparables a los de la poblacion adulta®.
Del mismo modo Kindermann y cols'’, estu-
diaron a 175 nifios sintomaticos, con el ob-
jetivo de evaluar dos tests de ELISA de
ultima generacién (Enzygnost Il para IgG e
IgA) en comparacién con otros dos ELISA
ampliamente difundidos (Pyloriset para I1gG
e IgA). Se definié como infectado a todo
nino con a lo menos dos de los siguientes
métodos positivos: histologia, test de ureasa,
test de urea en aire espirado, o con un cul-
tivo positivo. Ochenta y dos nifios estaban
infectados. La sensibilidad fue muy variada
entre los diferentes tests: 92,7 y 47,8% para
Enzygnost IgG e IgA respectivamente y 70,7
y 24,4% para Pyloriset IgG e IgA; en el
grupo de nifios mas pequefos la sensibili-
dad fue baja (25 al 33,3%), excepto para el
Enzygnost IgG 91,6%. La especificidad fue
excelente para todos los test en los diferen-
tes grupos de etareos (sobre el 90%) (tabla
2). Ambos estudios plantean que es posible
que los nifos difieran en su respuesta in-
mune frente a ciertos antigenos de H. pylori,
que el tiempo de exposicién a la bacteria
podria influir en los niveles de anticuerpos y
que por lo tanto es necesario validar test de
ELISA comerciales antes de que estos pue-
dan ser usados con fines clinicos.

Khanna y cols, desarrollaron un estudio
con el objetivo de evaluar el desempefo de
tres ELISAS comerciales respecto de uno
desarrollado y validado para la poblacién en
estudio, la cual consistié en 142 nifios pro-
venientes de EE.UU., Canada, Taiwan vy
Sudafrica, de los cuales 42 resultaron H.
pylori positivos determinados con métodos
invasivos. El desempefio de los métodos
comerciales fue desalentador, la sensibili-
dad obtenida por estos ensayos en el grupo
de paises desarrollados fue cercana al 80%,
sin embargo, en los paises en desarrollo
esta fue cercana al 60%. Por el contrario, el
ELISA desarrollado para la poblacién en es-
tudio alcanz¢ valores de sensibilidad y es-
pecificidad superiores al 90% (tabla 2). Dentro
de las posibles explicaciones a estas dife-
rencias de rendimiento se plantea la exis-
tencia de distintas cepas infectantes, tam-
bién es probable que la mayoria de estos
ensayos no hayan sido estandarizados para
su utilizacion en nifios. Lo anterior refuerza
la necesidad de ser cuidadoso al interpretar
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los resultados obtenidos por métodos sero-
I6gicos en poblaciones pediatricas®.

Best y cols*, estudiaron la respuesta in-
mune en 56 nifos, de los cuales 24 nifios
fueron positivos. La serologia identifico 23
de los 24 nifos infectados y determiné como
positivos a 2 de los 32 nifios no infectados.
A partir de este estudio se desprende que
los tests seroldgicos pueden ser Utiles en el
diagnostico de la infeccion, previo el ajuste
en sus valores de corte (tabla 2). Una situa-
cién similar fue encontrada por Hodgson y
cols., quienes evaluaron la capacidad del
test de ELISA como predictor de las lesio-
nes histopatoldgicas de la mucosa gastro-
duodenal en 70 nifios. Se ajustaron los va-
lores de corte del test de ELISA para la
poblacion en estudio lo cual determind una
sensibilidad y especificidad del 90%, VPP
de 98% y VPN de 60%. Al analizar el des-
empeno de este test seroldgico respecto de
la presencia de lesiones gastroduodenales,
se observa una mayor eficacia con valores
de sensibilidad de 96%, especificidad 92%,
VPP del 98% y VPN de 86% (tabla 2), ya
que es la lesion mas que la presencia de la
bacteria lo que estimula la respuesta inmu-
ne sistémica*'.

CoNncLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Los estudios sobre la presencia de IgG
especifica para H. pylori en suero detectan
infeccion, estos valores son indicadores cuan-
titativos y cualitativos de la infeccion. Uno
de los mayores aportes que puede hacer la
serologia, es permitir realizar estudios a un
gran numero de personas, lo cual le da un
gran valor en los estudios epidemioldgicos.
La utilidad en cuanto a la sensibilidad y es-
pecificidad de esta deteccién dependera de
edad, demografia, y caracteristicas de la
poblacion. La variabilidad de los estudios
seroldgicos hace indispensable que los en-
sayos sean validados en las diferentes re-
giones asi como también en sus valores de
corte, tanto en poblacion adulta como en
poblacién pediatrica.

En pacientes sin tratamiento previo, los
tests seroldgicos probablemente ofrecen una
buena alternativa para establecer un diag-
naostico, pero el profesional debe estar con-
ciente de que estos tests poseen limitacio-
nes, en especial, cuando se los utiliza como
unico método para establecer la infeccion, y
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sobre todo debe estar conciente que la pre-
sencia de H. pylori por un método seroldgico
no permite predecir la presencia de enfer-
medad ulcerosa y por tanto no puede consi-
derarse una indicacion de erradicacion en
ausencia de una endoscopia que demuestre
dano estructural. El establecer la erradica-
cion de la infeccion basandose en los resul-
tados de los tests serologicos, es poco re-
comendable, ya que los niveles de anticuerpos
persisten por lo menos 6 meses, incluso
después de que un tratamiento haya sido
exitoso.

A partir de lo descrito en los diferentes
estudios realizados en poblacién infantil debe
tomarse en cuenta el valor limitado de la
técnica seroldgica, la cual debe ser restrin-
gida para propésitos clinicos especificos pero
manteniendo su utilidad en estudios de ca-
racter epidemioldgico.
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