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La Ciencia nunca resuelve un problema sin crear otros diez mas

George Bernard Shaw
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SINTESIS
En Cuba, el diagnéstico de la infeccion por Helicobacter pylori en adultos se realiza
fundamentalmente a través del método endoscopico. El presente estudio abarca tres estudios
observacionales, dos de corte transversal y una investigacion evaluativa en 477 pacientes con
sintomas digestivos que acuden al Policlinico 19 de abril, entre el 2012 y el 2017. El abordaje
a partir de los criterios clinico-epidemioldgicos de la poblacion en estudio y la evaluacion de los
métodos diagndsticos permite confirmar que el 53% de los pacientes resultaron positivos a esta
infeccion. El dolor epigéstrico, la plenitud postprandial, la acidez y |a tlcera péptica evidenciaron
asociacion con la presencia de H. pylori. La prueba répida de la ureasa y la serologia ELISA
mostraron una mejor eficacia. La concordancia entre el criterio de expertos, consensos y guias
internacionales avalan el empleo de estas técnicas y de la deteccion de antigeno en heces en
la atencion primaria de salud. De la investigacion se deriva la propuesta de un algoritmo que
constituye una herramienta Util para el diagnéstico temprano y tratamiento oportuno de la
infeccion por H. pylori donde se interrelacionan los diferentes niveles de atencion de salud en

el pais.
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INTRODUCCION

Aproximadamente dos millones de casos de cancer cada afio a nivel mundial, son atribuibles
a agentes infecciosos. Helicobacter pylori (H. pylori), Papilomavirus humano, y los virus de las
Hepatitis B y C, se consideran factores cruciales para el desarrollo del cancer gastrico,

cervicouterino y hepatico respectivamente.!

Desde que Marshall y Warren descubrieron la bacteria H. pylori y su asociacion con la patologia
gastroduodenal en 1982, multiples estudios, guias y consensos, recomiendan la erradicacion
de este microorganismo a todo individuo infectado,! debido al hecho que cerca del 15% de

estas personas desarrollan Ulcera péptica y del 1-3% evolucionan hacia el cancer gastrico.23

H. pylori es un bacilo gramnegativo, curvo y microaerofilico que coloniza la mucosa gastrica
humana. Su tamafo promedio es de 0,5 a 1,0 um de ancho y de 3 um de largo. Presenta de 4
a 8 flagelos polares fundamentales para su movilidad, cuya mision es proteger a la bacteria de
la degradacion en el medio acido. Las enzimas ureasa, oxidasa y catalasa, son muy utiles para
su identificacion cuando crece en medios de cultivo.# ES un microorganismo muy antiguo, que

ha coevolucionado con los humanos por mas de 116 000 afios.>

En el periodo transcurrido entre su primer aislamiento hasta la actualidad, el avance en el
conocimiento de la fisiopatologia de la bacteria ha demostrado que la misma constituye la
principal causa de gastritis superficial, gastritis atréfica cronica, metaplasia intestinal, displasia

y cancer gastrico, ademéas de constituir un factor necesario para el desarrollo de otras
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enfermedades digestivas, como la Ulcera péeptica y el linfoma gastrico (MALT), de sus siglas

en inglés, Mucosa associated lymphoid tissue.67

Es reconocido también que la infeccion por H. pylori afecta al 50% de la poblacién mundial,
casi el 90% en paises en vias de desarrollo, y que representa una de las infecciones crénicas
mas importante en la especie humana. Este microorganismo se clasifica como un carcindgeno

tipo I, desde 1994, de acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).8

La prevalencia de H. pylori puede variar dentro de un mismo pais fundamentalmente entre
poblaciones urbanas de mayor nivel econémico y poblaciones rurales.® Las exposiciones
ambientales desempefian un papel importante en la transmision de esta bacteria, asi como las
condiciones higiénico sanitarias deficientes, el servicio de salud inadecuado y las condiciones
de pobreza. La tasa de infeccion puede variar segun la edad y el color de la piel del paciente.10
Estos antecedentes han conducido a una creciente preocupacion sobre el potencial de H. pylori
como patdgeno humano, por lo que el enfoque clinico actual sobre el manejo de las
enfermedades asociadas a la presencia de este microorganismo contindia siendo un tema de
relevancia para ser evaluado por los estudios epidemiologicos.11.12

Hoy en dia, se constata el desarrollo y la mejoria de las técnicas para el aislamiento y la
identificacion de H. pylori.l A pesar de que existen varias pruebas diagnésticas, ninguna por si
sola, puede ser considerada como el estandar de oro para el diagndstico de la infeccion por
este microorganismo, lo que conlleva a emplear al menos dos métodos para definir una

infeccion producida por este microorganismo. 1!

En el abordaje diagndstico y terapéutico de la infeccion por H. pylori, corresponde al clinico
tomar la decision de los métodos diagndsticos a realizar de acuerdo al contexto especifico en

que se vaya a evaluar su presencia.!2 La seleccion de un método u otro depende ademas de
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varios factores como la accesibilidad de los mismos, sus ventajas, sus desventajas, el costo y

la edad de los pacientes.13

El conocimiento apropiado sobre los mejores métodos para el diagnéstico de la infeccién por
H. pylori es cardinal para los médicos del primer nivel de atencion, ya que conduce a una toma
de decisiones adecuada y evita practicas incorrectas con elevados costos y nulos beneficios
para la salud de la poblacion. A pesar de que se han emprendido iniciativas para orientar a los
médicos respecto al diagndstico y el manejo adecuado de esta infeccion, los resultados de
varias encuestas realizadas en paises en vias de desarrollo demuestran que existen
discrepancias respecto a la patogénesis, el diagndstico y el tratamiento de este

microorganismo.1#

El dificil acceso al nicho ecoldgico y la fragilidad de la naturaleza de H. pylori son inconvenientes
que limitan un diagnostico certero de la infeccion, por lo que su deteccidn continda siendo un
tema de gran interés debido a los riesgos asociados a su presencia. Para vencer estos
obstaculos es fundamental la combinacion de conocimientos, de esfuerzos y de investigaciones
por parte de un grupo multidisciplinario que incluya personal de laboratorio, microbi6logos,

patélogos, médicos generales, médicos internistas y gastroenter6logos.1?

En este sentido, los consensos internacionales méas actualizados sobre el diagnéstico de la
infeccion por H. pylori revelan postulados comunes, fundamentalmente referidos al momento
de la utilizacion de los métodos de diagndstico invasivos y no invasivos.3.15-21

Las pruebas invasivas, frecuentemente empleadas, tienen la sensibilidad comprometida por la
heterogénea distribucion parcheada de la bacteria en el estdmago, lo que conlleva a resultados
falsos negativos.22 Ademas, la invasividad del método endoscépico, hace que muchos
pacientes declinen a realizarse el diagnostico de la infeccion, lo que pudiera propiciar que

empeore su estado de salud.?
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En la actualidad, varios consensos internacionales recomiendan realizar un abordaje
diagndstico con el empleo de métodos no invasivos, los cuales superan a los métodos
invasivos, en la obtencion de la muestra de estudio y en la rapidez de los resultados.23.15-21
En las instituciones cubanas de la salud, de nivel secundario y algunas de nivel primario, como
son los policlinicos de La Habana y Artemisa, el diagndstico de H. pylori se realiza por métodos
invasivos como la PRU vy el estudio histopatolégico. Este Ultimo permite observar las
caracteristicas de la mucosa gastrica, brinda informacion sobre la presencia de
polimorfonucleares y da un diagndstico sobre la severidad de la gastritis, de la metaplasia o de
la atrofia en el tejido analizado.?

En el &mbito nacional, pocas investigaciones abordan el diagndstico de esta infeccion en la
Atencion Primaria de Salud (APS). Se destaca una investigacion conducida por Galban y
colaboradores, del Instituto de Gastroenterologia de La Habana, donde incluyen 3556 pacientes
atendidos en 22 servicios de endoscopia de Policlinicos de 15 municipios de La Habana, en el
periodo de Mayo a Noviembre del 2007, con el objetivo de identificar la prevalencia de la
infeccidn por H. pylori.> En el estudio citado, sdlo se realiza el método de la PRU, lo que puede
conllevar a resultados controversiales, ya que una sola prueba no se recomienda para el

diagndstico certero de esta infeccion.23

Por otra parte, el Anuario Cubano Estadistico de Salud en el 2018 informa 339 defunciones
(202 hombres y 137 mujeres) por Ulcera digestiva y 824 (490 hombres y 334 mujeres) por
cancer gastrico.2 Estos datos apuntan que en el 2018 fallecieron en Cuba 1163 personas por
ambas enfermedades, en las cuales H. pylori pudo haber estado involucrado. Otra estadistica
trascendente, es que en el pais se diagnostican un promedio de 556 casos nuevos de cancer
gastrico por afio, que afecta ambos sexos, pero principalmente hombres, y cuya tasa de

incidencia se incrementa a partir de los 40 afios de edad.26-32
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A pesar de los esfuerzos realizados por el pais, encaminados a la prevencion y diagnostico
temprano de las enfermedades gastroduodenales, la falta de un consenso nacional que aborde
de manera integral el diagnostico y tratamiento de la infeccion por H. pylori, dilapida las

potencialidades de los policlinicos con servicios de endoscopia en la APS.

Al tener en cuenta lo anteriormente expuesto, se plantean las siguientes preguntas de
investigacion: ¢ Pudieran contribuir los criterios clinico-epidemioldgicos, la evaluacion de medios
diagnosticos y el consenso de los expertos, al abordaje del diagndstico certero de la infeccion
por H. pylori en los adultos con sintomas de la poblacién estudiada? ¢ Como se contemplarian
estos criterios en una propuesta de algoritmo para el diagnéstico? ¢ Estarian representados los
diferentes niveles del sistema de salud en dicho algoritmo?
Hipotesis
Los criterios clinico-epidemioldgicos, la evaluacion de medios diagnésticos y el consenso de
expertos, permitiran disefiar un algoritmo para el diagnéstico de la infeccion por H. pylori en
adultos con sintomas digestivos que involucra a los diferentes niveles del sistema de salud.
Objetivo general de la investigacion
Disefiar un algoritmo para el diagnostico de la infeccion por Helicobacter pylori en adultos con
sintomas digestivos, segun los criterios clinico-epidemioldgicos, la evaluacion de métodos
diagndsticos y el consenso de expertos, en los diferentes niveles de salud.
Objetivos especificos de la investigacion

1. Describir las variables demograficas, clinico-epidemioldgicas, endoscdpicas e

histopatolégicas seleccionadas, segun la presencia de Helicobacter pylori en los
pacientes del estudio.
2. Evaluar la eficacia de los métodos diagnosticos en los pacientes estudiados.
3. Explorar el conocimiento de un grupo de expertos sobre el empleo los métodos

diagndsticos de la infeccion por Helicobacter pylori en los distintos niveles de atencion.

5



Introduccion

Novedad cientifica

Es una investigacion que abarca desde la identificacion del problema, la caracterizacion clinico-
epidemioldgica, la evaluacion de los métodos diagndsticos, el consenso de expertos, hasta la
propuesta de un algoritmo que involucra a todos los niveles de atencion de salud.

La evaluacion de métodos diagndsticos no invasivos en la APS, convierte a estas pruebas en
promisorias para manejo el oportuno del paciente con infeccién por H. pylori, fundamentalmente
en pacientes en los que no se justifica el estudio endoscopico.

Valor metodoldgico

Lograr que el personal de salud capacitado y entrenado con una estructura organizativa
adecuada e interrelacionada en los diferentes niveles de atencion, permita realizar un
diagndstico temprano y el tratamiento oportuno de esta infeccion.

Valor préactico e introduccion de los resultados

Las evidencias cientificas en el contexto cubano convergen en una propuesta de algoritmo, que
sienta pautas para la organizacion en el manejo de la infeccion por H. pylori en adultos con
sintomatologia, refuerza el papel de la APS, y pretende un uso mas eficiente de los recursos
en los diferentes niveles de salud.

El valor préctico del estudio radica en la posibilidad de contar con una herramienta para el
diagndstico de la infeccion por H. pylori, que pueda aplicarse a un area de salud por las ventajas
que ofrece para su extension a otros niveles de atencion.

El empleo de estos métodos diagndsticos, una vez probada su eficacia en la APS, representara
un gran salto en lo que a calidad de vida de los pacientes afectados se refiere, ya que,
contribuird a mejorar el estado de salud de las personas afectadas por H. pylori.

El algoritmo, que involucra a los diferentes niveles de atencion, puede beneficiar en el ahorro
de tratamientos quirdrgicos y medicamentosos indicados para las diferentes complicaciones

derivadas del diagndstico tardio de la infeccion.
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El algoritmo disefiado, facilitaria el diagndstico temprano de la infeccion por H. pylori, permite
una vision integral de este fendmeno desde la APS, asi como promueve el uso mas eficiente
de los recursos en los diferentes niveles de salud.

Actualidad

Esta investigacion responde a los lineamientos 123-127 de la politica econémica y social del
Partido Comunista de Cuba para el periodo 2016-2021.33

El lineamiento 123 aborda la utilizacion eficiente de los recursos. En el contexto de esta
investigacion se tiene en cuenta el uso mas adecuado y racional de los métodos para el
diagndstico de la infeccion por H. pylori. El lineamiento 124 refleja la promocion y prevencion
como elementos vitales para el mejoramiento del estilo de vida, mientras que el lineamiento
125 menciona el mejoramiento de las condiciones higiénico-epidemioldgicas. Ambos acapites
se tienen en cuenta al describir las variables epidemiologicas que forman parte de la
etiopatogenia de esta infeccion. Finalmente, el lineamiento 127 indica el empleo del método
clinico epidemioldgico, el cual forma parte indisoluble del algoritmo diagnéstico que se propone
en esta investigacion.

Con este estudio se da respuesta al articulo 72 de la actual Constitucion de la Republica de
Cuba,3 que refleja el hecho que la salud publica es un derecho de todas las personasy que
es responsabilidad del Estado garantizar el acceso, la gratuidad y la calidad de los servicios de
atencion. En el mismo se aborda la intersectorialidad entre todos los niveles de atencion de
salud. El algoritmo propuesto por el autor refleja la importancia de la interrelacion de todos los
niveles de atencién de salud para un adecuado diagnéstico de la infeccion por H. pylori.
Métodos tedricos y empiricos

Los métodos tedricos a utilizar fueron el histdrico Idgico, el anlisis documental, la induccién y

la deduccion, el andlisis y la sintesis, de lo abstracto a lo concreto y la sistematizacion.
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Los metodos empiricos empleados resultaron ser, la observacion del fenomeno, el
consentimiento informado para participar en la investigacion, la encuesta clinico
epidemioldgica, el modelo primario de recoleccion de datos y la consulta a especialistas

autorizados sobre el tema.
Estructura de la tesis

La tesis consta de aspectos formales, de una introduccion donde se abordan antecedentes,
preguntas cientificas, hipdtesis, objetivos, novedad, actualidad, valor préctico y metodoldgico
del estudio, los métodos tedricos y empiricos empleados, asi como la estructura general de la
tesis, de un capitulo uno donde se aborda el estado del arte de la infeccion por H. pylori, de un
capitulo dos que explica la metodologia de la investigacion, de un capitulo tres que describe el
andlisis y discusion de los resultados y que incluye la propuesta de algoritmo diagndstico, de
las conclusiones, de las recomendaciones, de las referencias bibliogréficas, de la produccion

cientifica del autor y de los anexos.
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CAPITULO I. REVISION BIBLIOGRAFICA

.1 Historia del descubrimiento de Helicobacter pylori

Independientemente que H. pylori ha infectado a los humanos por mas de 58 000 afios, no es
hasta 1892 que Bizzozero describe una serie de microorganismos espirales en el estdmago de
los perros.35 En 1982, Warren y Marshall aislan por primera vez a H. pylori y el siguiente afio
publican un articulo en la revista Lancet,3 que revoluciona el entendimiento de varias
patologias gastricas, al encontrar de forma casi fortuita, un bacilo curvo no identificado, en
cultivos de muestras de gastritis cronica activa. Dicho bacilo fue llamado subsecuentemente,
Campylobacter pylori y con la nomenclatura de hoy, H. pylori. Por todo ello, sus gestores fueron

galardonados con el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina en el afio 2005.37

.2 Factores de virulencia de Helicobacter pylori

Los pasos criticos para la colonizacion, la infeccion persistente y el desarrollo de la enfermedad,
son cuatro: la supervivencia en el medio &cido, el movimiento hacia la superficie del epitelio
gastrico, la adhesion a las células y, por Gltimo, la liberacion de toxinas que daran lugar al dafio
tisular. 38 Aunque H. pylori no se considera una bacteria invasiva, diversos estudios demuestran

que puede internalizarse, mecanismo que explicaria su escape del sistema inmune.3?

El género Helicobacter est4 compuesto al menos por 40 especies. Dentro de ellas, H. pylori se
considera como un patégeno importante, cuyo hospedero natural es el hombre, pero su

presencia en el estbmago de los perros también se informa, aunque raramente.0
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H. pylori se encuentra entre los patdgenos bacterianos mas diversos genéticamente; casi cada
paciente porta un aislamiento Unico.4! Los andlisis preliminares de su genoma sugieren que el
control del fenotipo ocurre a través de las mutaciones y de la seleccion selectiva del huésped.42
En apoyo de esta hipdtesis, humanos y animales de laboratorio pueden ser colonizados

simultaneamente con varias cepas de H. pylori que compiten por micronichos en el estomago.*3

La mucosa gastrica se considerd estéril por mucho tiempo, debido a su medio acido. Sin
embargo, el estémago humano normal tiene una rica microbiota,* con una densidad bacteriana
que se estima entre 102 a 108 unidades formadoras de colonias por gramo de tejido y que difiere
en el cuerpo y en el antro.%> Dicho hallazgo mejord el entendimiento de como las comunidades
microbianas gastricas, dentro de las que se encuentra H. pylori, sobreviven bajo un ambiente

acido hostil.46

H. pylori es un bacilo gramnegativo, microaerofilico, en forma de espiral, métil y flagelado, que
pertenece a la familia Helicobacteraceae y que coloniza la mucosa gastrica anclado a las
células epiteliales superficiales.4¢ A diferencia de otros microorganismos, esta bacteria tiene
muchos nichos de crecimiento, que dificultan la llegada de los antibidticos, como por ejemplo,
el moco gastrico, la superficie del epitelio, la base de las criptas y el interior de células
epiteliales.3® En los nichos que estan adheridos a la superficie epitelial, los microorganismos
producen “biopelicula’, una cubierta de exopolisacaridos, que protege al microorganismo de

situaciones adversas y de los antibiticos.4”

Esta bacteria tiene una morfologia helicoidal en espiral cuando se encuentra en la mucosa
gastrica, aunque en cultivos prolongados o sometidos a condiciones desfavorables adopta

formas cocoides viables, pero no cultivables.*

Las caracteristicas peculiares de este microorganismo para colonizar y producir enfermedad,
lo hacen un patdgeno gastrico especial.#® La produccion de ureasa y amonio, la morfologia
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helicoidal, la motilidad y los factores de adhesion ayudan a la bacteria a penetrar, colonizar y
sobrevivir en el ambiente &cido desfavorable. Una vez establecido, el microorganismo genera
una respuesta inflamatoria compleja que dafia la mucosa gastrica y produce las enfermedades
digestivas subsecuentes. Su virulencia se expresa a través de varios marcadores de
patogenicidad que representan un nuevo enfoque de las investigaciones actuales en el

desarrollo de las enfermedades géastricas.0

La enzima ureasa hidroliza la urea presente en el estomago y genera amoniaco que neutraliza
la acidez, lo cual es esencial para la colonizacion del epitelio gastrico y para la sobrevivencia y
la adaptacion del microorganismo. Los canales presentes en la membrana citoplasmatica
regulan la actividad de la ureasa en funcion de la acidez y permiten la entrada de la urea en la
bacteria, lo que le proporciona, un microambiente favorable para sobrevivir mientras llega al

epitelio gastrico.38

Una vez neutralizado el medio &cido, el microorganismo puede atravesar la capa de moco que
cubre la superficie de las células epiteliales gastricas gracias a la movilidad que le proporcionan
sus flagelos polares, esenciales para la colonizacion.38 Otros factores como el Fur, la enzima

LuxS y el HP0231 modulan su motilidad.>?

Durante la infeccidn, se establece contacto con la superficie de la mucosa gastrica por medio
de las proteinas de membrana externa, presentes en la mayoria de las bacterias
gramnegativas; las cuales interaccionan con distintos receptores presentes en el hospedero.

Esta adhesion resulta vital para la colonizacion.38

La virulencia de H. pylori se asocia fuertemente a la presencia de la isla de patogenicidad cag
(cagPAl) que expresa a la oncoproteina CagA;>°la cual se transloca al citoplasma de la célula

gastrica a través del sistema de secrecion tipo IV (T4SS), codificado en el mismo cagPAl.52

12



Revision bibliografica

La toxina vacuolizante (VacA) presenta diferentes funciones, entre las que se encuentran la
formacion de vacuolas citoplasmaticas, la induccion de apoptosis y la modulacion de la

transduccion de sefiales inmunes.s3

Se reconocen varias proteinas involucradas en la adhesion del microorganismo a las células
epiteliales, dentro de las que se hallan la adhesina del antigeno de los grupos sanguineos
(BabA), que responde a los cambios de pH y se une a los grupos antigénicos del sistema
ABO;38.52 |a adhesina del acido sialico (SabA), que participa ademéas en la induccién de la
respuesta inmunitaria en la mucosa gastrica a través de los receptores Lewis X, Ay B (Lex, Le?,
Leb):38 la proteina inflamatoria externa A (OipA), sugiere de manera controversial su
participacion en la adhesion; la proteina organizadora humana (Hop), que establece las uniones
con los antigenos carcinoembrionarios relacionados con las células de adhesion y la proteina
de adherencia asociada a las lipoproteinas Ay B) (AlpA/B), que se une con los receptores del

colageno tipo V.52

La c- glutamil- transpeptidasa (GGT),>* las proteasas,> asi como el balance dptimo de captura
del niquel y su incorporacion a diferentes metaloenzimas, son otros factores de virulencia de
H. pylori involucrados en la colonizacion, en la induccion de la apoptosis y en la carcinogénesis

gastrica.>*

La fosfolipasa producida por H. pylori dafia directamente a las células epiteliales, con la
consiguiente liberacion de eicosanoides bioactivos y un factor de activacion plaquetario,

causante de la oclusion trombética de los capilares superficiales.5”

Las consecuencias finales de la infeccion por H. pylori pueden ser diferentes y dependen de
factores bacterianos y del hospedero.® La notable diversidad genética y fenotipica observada

en esta bacteria, se cree que obedezca a su necesidad de adaptarse a las severas condiciones
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especificas del medio gastrico de cada paciente, que frecuentemente resulta en la génesis de

varias subpoblaciones dentro de un mismo paciente.%8

.3 Epidemiologia de la infeccion por Helicobacter pylori

La trasmision de H. pylori ocurre principalmente de persona a persona por via fecal-oral, oro-
oral, o gastro-oral, y no se ha identificado un reservorio ambiental significativo.#6 Se propone
que los alimentos y el agua de consumo pueden actuar como vehiculos de transmision.>® Otros
autores®® sugieren que la presencia del acido desoxirribonucleico (ADN) de la bacteria en la
cavidad oral, puede ser relevante para su transmision. Diferentes investigadores argumentan
que la transmision tiene un mecanismo mas universal, aunque reconocen la ocurrencia de

epidemias causadas iatrogénicamente por la intubacion gastrica.t!

La infeccién ocurre principalmente durante la infancia y se incrementa su incidencia con la
edad. Se sugiere que el nucleo principal de la infeccion es el hogar durante los primeros afios

de vida.62

El género y la edad no parecen estar asociados con un riesgo aumentado de infeccion y no se
informan diferencias significativas entre hombres y mujeres, 3 ni entre la infeccion y la edad en

la poblacion adulta.t4

El estatus socioeconomico, medido como bajo ingreso familiar, tiene un impacto mayor en los
pacientes con H. pylori; ademas, se encuentra una asociacion inversa entre el nivel educacional
y la infeccion; de hecho, los individuos con menores niveles educacionales tienen mayor riesgo

de infeccién.64

Por otra parte, la convivencia en un area rural,54 en viviendas hacinadas,® y con fuentes
contaminadas de agua potable,4”:59 son considerados factores de riesgo para la infeccion. Entre

los principales habitos del estilo de vida, el consumo de tabaco y de alcohol muestran

14



Revision bibliografica

resultados discordantes, aunque en la mayoria de los estudios no se encuentra asociacion de

dichos habitos toxicos con la infeccion por H. pylori.63

En los Ultimos afios se han identificado otras especies “no H. pylori”, que engloban 34
microorganismos, de los cuales s6lo 14 se relacionan con infecciones en humanos. & Algunas
de ellas (Helicobacter bilis, Helicobacter cinaedi o Helicobacter fennelliae) se asocian con
gastroenteritis, ~ colangiocarcinoma 0 bacteriemia.3  Otras  especies  zoongticas
(Helicobacter heilmannii, Helicobacter bizzozeronii, Helicobacter felis, Helicobacter salomonis
y Helicobacter suis) pueden producir enfermedad gastrica en humanos y coinfectar junto con

H. pylori.66
1.4 Prevalencia de la infeccion por Helicobacter pylori

Una revision sistematica global reconoce que aproximadamente 4,4 billones de individuos en
todo el mundo conviven con la bacteria y que su prevalencia varia entre las diferentes regiones

y paises.46

La mayor prevalencia de esta infeccion es en Africa (79,1%), Latino América y el Caribe
(63,4%), y Asia (54,7%). En contraste, es mas baja en Norteamérica (37,1%) y Oceania

(24,4%) 46

La enfermedad causada por H. pylori no es notificable en muchos paises y su prevalencia
proviene de estudios basados en participantes voluntarios. Es muy probable que estos datos
puedan subestimar la verdadera prevalencia, especialmente en areas con accesos mas pobres

a las facilidades de salud.46

En algunas regiones del mundo donde la prevalencia de H. pylori es superior al 80% no existe
informacion de las enfermedades asociadas con esta bacteria, como es el caso de los paises

africanos.*6 Este fenomeno se denomina el enigma africano, el cual no es exclusivo de estos
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paises, sino que también se describe en paises de Asia del este y Latinoamérica.t7.68 Es criterio

del autor de este estudio que Cuba no escapa a esta realidad.

1.5 Cuadro clinico de la infeccion por Helicobacter pylori

Los sintomas gastrointestinales mas comunes asociados a la infeccion por H. pylori son los
vomitos, la pirosis, la aerogastria, la halitosis, las nduseas, los eructos, la pérdida de apetito, el

dolor punzante, la acidez estomacal, la indigestion, los ruidos estomacales y la dispepsia.t®

No esta claro si los sintomas gastrointestinales superiores son mas frecuentes en pacientes
con la infeccion de H. pylori que en pacientes sin la misma y el beneficio del tratamiento

erradicador en pacientes con dispepsia funcional es motivo de debate.”

1.6 Enfermedades asociadas a la presencia de Helicobacter pylori

1.6.1 Gastritis y Duodenitis

En todos los infectados, H. pylori produce gastritis cronica, con sintomas solamente en el 2-5%

de los pacientes.1.15.17

En dependencia del sitio del estomago involucrado en la infeccion, la funcion gastrica, y en
particular, la secrecion &cida géastrica, puede ser severamente afectada. La gastritis  por
H. pylori puede transitar hacia complicaciones severas como el cancer gastrico, con una tasa
de progresion impredecible. La caracterizacion de los sitios de gastritis es también importante
para identificar aquellos pacientes que permanecen en alto riesgo después de la erradicacion
del germeny que son, por lo tanto, candidatos para la endoscopia regular y para el seguimiento

histoldgico.™

En el caso de las duodenitis, Mirbagheri y colaboradores, encuentran una relacién muy
significativa entre la presencia y severidad de la duodenitis y la infeccion por H. pylori en

pacientes dispépticos. Esta relacion es independiente de la gastritis.”
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1.6.2 Ulcera péptica

Estudios recientes confirman que la patogénesis de la Ulcera péptica puede ser considerada
como una combinacion que involucra un desbalance entre los factores defensivos (capa de
mucosa-bicarbonato, prostaglandinas, regeneracion celular y flujo sanguineo mucosal) y los
factores agresivos (acido clorhidrico, pepsina, etanol, sales biliares, drogas y antiinflamatorios
no esteroideos). En este escenario existe una fuerte asociacion entre la infeccion por H. pylori

y las Ulceras gastroduodenales.”

El vaciamiento gastrico acido acelerado hacia el duodeno puede predisponer a la ulceracion,
como una respuesta adaptativa del tejido duodenal a desarrollar la formacion de focos de
metaplasia gastrica. Dado que H. pylori puede infectar la mucosa gastrica, pero no la duodenal,
Se propone como mecanismo patogénico que estos parches o islotes de tejido gastrico
metaplasico son infectados por la bacteria, y convierten el terreno en propicio para la
ulceracion. Sin embargo, no siempre se logra confirmar la asociacion entre la metaplasia
gastrica duodenal y la ulceracion duodenal. En este aspecto se tiene en cuenta la posibilidad
del dafio directo de la mucosa duodenal por el acido y de manera indirecta por los mecanismos

patogénicos inducidos por el microorganismo en la mucosa gastrica.”
1.6.3 Linfoma tipo MALT

El Linfoma tipo MALT es una enfermedad rara, por lo que no existen ensayos prospectivos
randomizados que evallen el efecto de la erradicacion de H. pylori en su remision. Una revision
sistematica que evalla 32 estudios que involucran 1408 pacientes con linfoma tipo MALT de
bajo grado, muestra la presencia de la infeccion por H. pylori en 88,2% de los casos y una
completa remision del tumor solamente con la erradicacion de la bacteria en mas de 75% de
los mismos.” Un consenso en Francia recomienda la erradicacion de la infeccion por H. pylori
como la primera linea de tratamiento para esta enfermedad.’®
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1.6.4 Lesiones premalignas gastricas

Las lesiones premalignas del estomago se distribuyen de manera irregular por lo que el
diagnostico histoldgico preciso de la gastritis requiere muestras de biopsia tanto del antro, como
del cuerpo, lo que puede facilitar la clasificacion, el estadiamiento, la severidad y la distribucion

de las lesiones gastricas premalignas y malignas.”

La infeccion por H. pylori es un factor de riesgo para la ocurrencia de gastritis atréfica. Un
metaanalisis en Alemania muestra que el riesgo relativo para padecer gastritis atrofica es de
cinco veces superior en los pacientes con la infeccion en comparacion con los que no la
padecen.” A pesar de lo anterior, los patélogos no se ponen de acuerdo en el diagnostico de
la gastritis atrofica del antro, lo que puede explicarse por el pequefio nimero de glandulas
gastricas en la mucosa antral normal.” Los resultados de la erradicacion de H. pylori en la
gastritis atrdfica son frecuentemente controversiales.881 Dentro de ellos, se destaca el
metaanalisis de Wang y colaboradores, que incluye 12 ensayos con 2648 pacientes con
gastritis atrofica antral, el cual no encuentra reversibilidad significativa de los cambios atroficos
luego de la erradicacion del microorganismo.8® Estos estudios reflejan ademas la progresion
de la metaplasia intestinal después de la erradicacion de H. pylori, aunque también existen

discordancias al respecto.7980

1.6.5 Cancer gastrico

H. pylori es el factor etiopatogénico mas importante de cancer gastrico, la causa mas frecuente
de carcinoma gastrico no cardial y la quinta neoplasia maligna méas frecuente que se demuestra

en el 90% de los pacientes con esta patologia.&2
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De acuerdo a los conceptos actuales, el cancer gastrico se desarrolla en individuos con
infeccidn por H. pylori con lesiones precursoras que aumentan progresivamente su severidad,
desde la gastritis no atrofica asociada hasta la gastritis leve, la gastritis moderada y la gastritis
atrofica severa, acompafada de metaplasia intestinal y displasia. Esta secuencia de eventos
se conoce como cascada de Correa y se estima que esté involucrada en aproximadamente el

50% de los casos de cancer gastrico, especialmente el tipo intestinal.&3

La inflamacidn crénica por induccion de citoquinas proinflamatorias producida por esta bacteria,
afecta la metilacion del ADN en la mucosa gastrica, o que constituye un mecanismo que se

involucra en su carcinogénesis.s

El potencial oncogénico de los factores de virulencia bacterianos se relaciona con distintos
polimorfismos de los genes cagA y vacA.85 Es interesante notar que estudios recientes no
encuentran una asociacion significativa entre la prevalencia de cepas cagA-positivas y el

cancer gastrico.86.87

Otras investigaciones demuestran una reduccion en la incidencia de cancer gastrico al aplicar
la erradicacion de la bacteria, lo que tiene mayor efecto en zonas de mayor incidencia de cancer
géstrico.8889 La edad de adquisicion de la infeccion y los factores propios del hospedero, son
también condicionantes que podrian influir en el desarrollo del cancer gastrico asociado a la

infeccion por H. pylori.%

1.6.6 Enfermedades extradigestivas

Las manifestaciones extradigestivas representan uno de los aspectos mas fascinantes y
atractivos en la historia de la infeccion por H. pylori. De hecho, varias revisiones se publican
cada afio, referidas a este topico debido al gran interés de los investigadores de todo el

mundo.%! En este contexto, H. pylori se considera uno de los mejores modelos de interaccion

19



Revision bibliografica

hospedero-bacteria del tracto gastrointestinal en diferentes enfermedades, aun fuera del
ambiente gastroduodenal.

Este microorganismo se investiga, como un actor relevante en la patogénesis de varias
enfermedades, en las que se observa una asociacion positiva entre la presencia de H. pylori y
la patologia en cuestion. Ejemplo de ello lo constituyen los trastornos inflamatorios o
neoplasicos de la mucosa oral, las alteraciones del gusto y el olfato,? la enfermedad tiroidea
autoinmune,® los neoplasmas de colon,% el carcinoma hepatico primario,® el cancer
pancredtico,%” la diabetes mellitus, el sindrome metabolico,® la enfermedad cardiaca
isquémica,® la anemial® y la pdrpura trombocitopénica idiopatica.10!

Sin embargo, otros investigadores centran su atencion en la relacion inversa de H. pylori con
la enfermedad inflamatoria intestinal, 102 el reflujo gastroesofagico,103 el adenocarcinoma
esofagico,%4 el asma bronquial’® y la obesidad.1% Los enfoques de las investigaciones
actuales se dirigen a estudiar los posibles beneficios de infectar a las personas con cepas
benignas de H. pylori y argumentan los riesgos potenciales del tratamiento erradicador de dicha
bacteria.103.107

1.7 Métodos de diagnosticos de la infeccion por Helicobacter pylori

El diagndstico de laboratorio de H. pylori se realiza por métodos invasivos y no invasivos.108 A
partir de la toma de biopsias gastricas se puede realizar la prueba rapida de ureasa (PRU), el
cultivo, el estudio histopatoldgico y las pruebas moleculares como la reaccion en cadena de la
polimerasa (RCP). Los métodos invasivos tienen alta especificidad, sin embargo, la invasividad
y el costo de la observacion directa del microorganismo han llevado a la busqueda de
alternativas de diagndstico no invasivas, que comprenden la serologia, la deteccion de
antigenos en heces y la prueba de la urea espirada (PUE).109

Para definir la utilidad de estas pruebas diagnosticas, cada una de ellas tiene que ser

comparada con una prueba de oro. En la actualidad, para obtener resultados mas confiables,
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la estrategia recomendada para el diagndstico de esta infeccion es emplear al menos dos
métodos de diagndstico validados.110

.7.1 Diagnostico endoscopico

Este proceder posee alta sensibilidad y especificidad si es realizado por expertos, y no da
resultados falsos positivos si la biopsia se efectia sistematicamente ante cualquier alteracion
de la mucosa, aunque sea minima. La endoscopia es el procedimiento diagndstico mas
solicitado en los servicios de gastroenterologiall! y su utilidad depende de la habilidad y el
conocimiento del endoscopista.112

.7.2 Histopatologia

Entre los métodos invasivos la histopatologia se considera uno de los mas importantes y juega
un papel fundamental tanto en la deteccion de H. pylori como en la informacién que brinda
sobre el grado de inflamacion y de patologias asociadas como la gastritis atréfica, la metaplasia
intestinal y el cancer gastrico.6

En los ultimos afios, se discute intensamente la utilidad de las tinciones en los cortes
histoldgicos de biopsias para la deteccion de H. pylori.113 En |a practica diaria se recomiendan
por lo menos dos métodos de coloracion, y la Hematoxilina Eosina (HE) y la giemsa son las
preferidas por su simplicidad, consistencia y costo.®

A la tincion de giemsa se le reconocen algunas desventajas como son la disminucion de su
sensibilidad en presencia de lesiones gastricas y en la deteccion de las formas cocoides del
microorganismo.114 En este sentido, la aplicacion de la tincion especifica de Warthin- Starry de
plata es ideal para detectar dichas formas.115

La tincién inmunohistoquimica (IHQ) tiene una menor variacion inter observador 116 y puede ser
atil en situaciones especiales, sobre todo en las gastritis cronicas no activas o cuando hay

sospechas de la presencia de la bacteria. Sin embargo, la misma tiene varias limitaciones, entre
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las que destacan su alto costo, mayor tiempo de procesamiento, y su dependencia de las
habilidades del operador.t®

Debido a la distribucion en parches de H. pylori en la mucosa gastrica, la clasificacion de
Sydney correlaciona el aspecto endoscopico topografico del estomago con una division
histologica de tipo topoldgico, aunando a esta correlacion, la etiologia y el grado de dafio
morfol6gico, en una escala de 0 a 4+.4

Dentro de las variables histologicas graduables se encuentran: la densidad de H. pylori, la
infiltracion de neutrdfilos, la infiltracion de células mononucleares, la atrofia gastrica y la atrofia
intestinal. En las variables histologicas no graduables, catalogadas de presentes o ausentes,
se encuentran los foliculos linfoides, el dafio epitelial de la superficie, la hiperplasia foveolar,
los granulomas y otras. El sistema de clasificacion de Sydney requiere para su correlacion,
tomar por lo menos cinco biopsias del estomago: de la curvatura mayor y menor del antro, de
la curvatura mayor y menor del cuerpo y de la incisura.

De acuerdo a la clasificacion de Kyoto se proponen 19 hallazgos para caracterizar la
inflamacion de la mucosa gastrica y la existencia de la infeccion de H. pylori, dentro de los que
se destacan las lesiones gastricas premalignas (metaplasia intestinal, gastritis atrofica y
displasia gastrica).1>

El estadiamiento de la gastritis por el sistema OLGA/OLGIM, de las siglas en inglés (Operative

Link on Gastritis Assessment)/(Operative _Link for Gastric Intestinal Metaplasia), recoge

informacion util sobre las consecuencias potenciales clinico-patoldgicas de la gastritis, en
particular, la progresion hacia el cancer gastrico.”

La histopatologia gastrica puede mostrar una disminucion de la sensibilidad de hasta el 70%
para el diagndstico de la infeccion por H. pylori en aquellos pacientes que no suspenden los

antimicrobianos y los inhibidores de la bomba de protones (IBP) antes de la endoscopia.1t’
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1.7.3 Prueba rapida de ureasa

La PRU es una prueba indirectay altamente confiable para diagnosticar la presencia de
H. pylori, que se basa en la demostracion de la produccion de ureasa por parte de la bacteria
sobre la mucosa gastrica. Para su ejecucion se necesita una muestra de mucosa gastrica o de
moco. En caso de existir ureasa en la muestra obtenida, (proveniente de H. pylori), esta
hidrolizara la urea y dara como productos finales el amonio y el didxido de carbono (CO>). El
amonio alcalinizara el medio y el indicador de pH (rojo fenol) contenido en la solucién cambia
del color amarillo inicial a fucsia, conforme aumenta el pH.118.119

La densidad de H. pylori debe ser por lo menos de 10> microorganismos, aunque el tamaiio de
la biopsia no influye en el rendimiento de la prueba (utilizando pinzas jumbo versus pinzas
estandares).120 La contaminacion gastrica con contenido alcalino, o de la pinza de biopsias con
esterilizantes igualmente alcalinos, podrian causar falsos positivos. En pacientes con
contraindicacion absoluta para la practica de biopsias, un cepillado de la mucosa puede resultar
atil en el diagndstico. 118 La utilizacion de antibioticos o de IBP dos semanas previas a la
realizacion de la endoscopia puede producir falsos negativos.118.120

.7.4 Cultivo

Los aislamientos de H. pylori se pueden obtener de la inoculacién de los especimenes en un
medio no selectivo (agar Columbia suplementado con 7% de sangre de carnero) en una
atmasfera de microaerofilia, durante por lo menos siete dias. Las colonias se pueden identificar
por la coloracion de Gram (bacilos o cocobacilos gramnegativos), oxidasa, catalasa y ureasa
positivas.12t

La especificidad es elevada cuando el cultivo se usa para el diagndstico y las cepas cultivables
pueden usarse para las pruebas de susceptibilidad y los estudios bacteriologicos. Sin embargo,

el cultivo tiene ciertos requerimientos técnicos, una relativamente baja sensibilidad para
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detectar este microorganismo y por lo tanto no es recomendado para el diagnostico de rutina
de dicha infeccion.4?

1.7.5 Serologia

Las pruebas seroldgicas se recomiendan en estudios epidemioldgicos y en situaciones donde
otras pruebas diagnosticas tengan resultados dudosos, por ejemplo ante el uso reciente de
antisecretores o de antimicrobianos, el sangramiento digestivo, la atrofia o el cncer gastrico.
La presencia de anticuerpos especificos anti H. pylori se puede demostrar ademas en otros
fluidos organicos como la orina y la saliva.122 Esta prueba no se recomienda para verificar la
erradicacion de la bacteria, pues puede continuar resultando positiva hasta un afio después de
la desaparicion de la infeccion.119.122

Los métodos seroldgicos son baratos, por lo que se recomienda su aplicacion en algunas areas
geograficas, como los paises en vias de desarrollo. La IgG es el anticuerpo que con mayor
frecuencia se halla elevado en esta infeccion,23 aunque otros autores encuentran una mayor
sensibilidad en la determinacion de la IgA.124

1.7.6 Prueba de urea espirada

Su principio se basa en la administracion, por via oral, de urea marcada con carbono 13 (C13)
no radiactivo o carbono 14 (C14) minimamente radiactivo.21%5 La enzima ureasa producida por
el microorganismo hidroliza la urea y produce el amoniaco y el COz, el cual se difunde en la
sangre y es excretado con la espiracion. La muestra del aire espirado tiene CO2 marcado que
se elimina, y en dependencia de su cantidad, el resultado sera positivo 0 negativo, en relacion
a la cantidad de carbono 12 (C!2) presente en la atmdsfera.126

Se pueden obtener resultados falsos negativos en pacientes que consumieron bismuto,

antibioticos o IBP, por lo menos dos semanas antes de la prueba.126
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.7.7 Deteccion de antigenos en heces

Este examen, al igual que la prueba de urea espirada, es un método no invasivo apropiado
tanto para estudios clinicos como epidemioldgicos, que identifica la infeccion activa y se utiliza
tanto para el diagnostico inicial como para la verificacion de la erradicacion de la infeccion. Su
sensibilidad y su especificidad son elevadas, (>95%), e igualmente puede afectarse por el
consumo de hismuto, de antibidticos o de IBP dentro de los 15 dias previos a la prueba. Para
demostrar la erradicacion de la infeccion se sugiere esperar de seis a ocho semanas después
de terminado el tratamiento, para disminuir la probabilidad de un resultado falso negativo.126
.7.8 Pruebas moleculares

En la actualidad los métodos moleculares se presentan como una estrategia atractiva para la
deteccion y caracterizacion de H. pylori, ya que combinan en una misma técnica dos aspectos
importantes: la rapidez y la sensibilidad. Son escasos los estudios en la literatura que describen
la identificacion de este agente infeccioso en muestras de tejidos fijados en formol y embebidos
en parafina,12’ en mucosa gastrica fresca o congelada, en heces o en jugo gastrico.128,

Se sugiere que la RCP es valida, al igual que el cultivo para confirmar la erradicacion del
microorganismo y detectar las fallas de las terapias empleadas en la eliminacion de esta
bacteria,12° ya que con el desarrollo tecnoldgico, es practico su uso para detectar mutaciones
de genes de resistencia y predecir la resistencia a antibioticos. 30

1.7.9 Evaluacién de los métodos diagnosticos de la infeccion por Helicobacter pylori
Las pruebas diagnosticas no sélo se utilizan para facilitar el diagnostico, sino también para
obtener informacion del estado de salud del paciente, la toma de decisiones respecto al
tratamiento, la respuesta a este y la deteccion de posibles trastornos subclinicos.13t

Las nuevas pruebas diagndsticas deben evaluarse con detalle antes de su introduccion en la

practica clinica. La evaluacion puede realizarse al comparar los resultados obtenidos con la
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prueba diagndstica en evaluacion con los de un estandar de referencia en un mismo grupo de
pacientes.132

El estandar de referencia, también llamado gold standard, de las siglas en inglés (regla de oro)
corresponde, en resumen, al método que permita, de la mejor manera disponible y ampliamente
aceptada, establecer la presencia o ausencia de determinada condicion. En este sentido puede
emplearse un Unico examen, o bien, una combinacion de técnicas (gold standard compuesto)
que permita arribar a un resultado certero,!32 lo cual es altamente recomendado para la
definicion de caso de H. pylori.2

Para conocer la precision diagndstica de una prueba con respecto al estandar de referencia se
utilizan los indicadores estadisticos: sensibilidad, especificidad, valores predictivos, indice de
validez y Youden, asi como la razén de verosimilitud positiva y negativa, los cuales permiten
dilucidar el grado de eficacia inherente a la prueba en evaluacion.132

Un método diagnostico es preciso si sus resultados son consistentes cuando se aplican mas
de una vez al mismo individuo bajo las mismas circunstancias. La precision de un
procedimiento se ve afectada por dos factores fundamentales: la variacion propia del método
0 procedimiento y la variacion del examinador. La primera de ellas tiene que ver con la calidad
y la calibracion del instrumental de medida y de diagndstico, mientras que la variacion del
observador o examinador se relaciona con su entrenamiento, su formacién y su capacidad.33
Otro de los métodos estadisticos para determinar la exactitud de una prueba diagndstica es el

andlisis en base a curvas ROC (receiver operating characteristic curve), de las siglas en inglés.

Las curvas ROC se utilizan con tres propdsitos especificos: determinar el punto de corte en el
que se alcanza la sensibilidad y especificidad mas alta, evaluar la capacidad discriminativa de
la prueba diagnostica, es decir, su capacidad de diferenciar sujetos sanos de enfermos, y
comparar la capacidad discriminativa de dos 0 mas pruebas diagnosticas que expresan sus

resultados como escalas continuas.134
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Para comparar la capacidad discriminativa de dos pruebas diagnosticas es importante verificar
que las pruebas se midan simultdneamente, se apliquen sobre los mismos sujetos y se
comparen contra el mismo estandar de oro. Actualmente se recomienda comparar
estadisticamente las areas bajo la curva ROC mediante los métodos descritos por Hanley y
Mcneil o DeLong.135136

1.8. Técnica del juicio de expertos

Las investigaciones presentan varios retos cuando se pretenden desarrollar de manera
apropiada, por ello, deben apoyarse en una herramienta para facilitar los procesos que las
acomparfian.

El juicio de expertos se define como una opinién informada de personas con trayectoria en el
tema, que son reconocidas por otros como expertos cualificados en este, y que pueden dar
informacion, evidencia, juicios y valoraciones. La identificacion de las personas que formaran
parte del juicio de expertos es una parte critica del proceso, por lo que deben tenerse en cuenta
la experticia (grados, investigaciones, publicaciones, posicidn, experiencia y premios entre
otras), la reputacion en la comunidad, la disponibilidad, la motivacion para participar, la
imparcialidad, y cualidades inherentes como la confianza en si mismo y la adaptabilidad. Por
otra parte, el nimero de jueces que se debe emplear depende del nivel de experticia y de la
diversidad del conocimiento.137

La validez y la fiabilidad son los dos criterios de calidad que debe reunir todo instrumento de
medicion tras ser sometido al juicio de expertos. La validez se define como el grado en que un
instrumento mide aquello que realmente pretende medir o sirve para el propésito construido.138
La validez de contenido es uno de sus indicadores especificos, y consiste basicamente en
solicitar a una serie de personas un juicio hacia un objeto, un instrumento, o su opinion respecto

a un aspecto concreto.139.140
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La fiabilidad define el grado con que un instrumento mide con precision y descarta el error, y lo
hace a través de la consistencia, la estabilidad temporal y la concordancia entre los expertos.
Martin define la consistencia como el nivel de cohesion de los diferentes aspectos del
instrumento, que se puede comprobar a traves de metodos estadisticos como, por ejemplo, el
coeficiente Alfa de Cronbach.138 Para calcular la concordancia entre jueces se utilizan los
estadisticos Kappa y Kendall.14!

El analisis de los aspectos tedricos concernientes a la historia, la epidemiologia, la clinica, la
microbiologia y la estadistica de los métodos diagnosticos permitio al autor distinguir que el
manejo del paciente con una infeccion por H. pylori, requiere un abordaje integral donde
diferentes  especialidades médicas (medicina general integral, medicina interna,
gastroenterologia, microbiologia y anatomia patologica); asi como los distintos niveles de
atencion de salud (primario, secundario y terciario) pierdan sus fronteras clasicas y se
interrelacionen con un objetivo comun, la erradicacion de la infeccion. Por otra parte, se traduce
en una estructura organizacional que permita un salto cualitativo en el programa de diagnéstico
temprano de la infeccion por H. pylori, al promover el uso mas eficiente de los recursos en los

diferentes niveles de salud.
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CAPITULO IIl. MATERIALES Y METODOS

.1 Caracteristicas generales de la investigacion

Se realizd un estudio observacional con tres estudios observacionales anidados (dos estudios
de corte transversal (en diferentes periodos) y un tercero una investigacion evaluativa), en el
Policlinico Universitario 19 de Abril del municipio Plaza de la Revolucién, La Habana, Cuba, en
coordinacion con el Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri (IPK) y el Hospital Clinico

Quirurgico Comandante Manuel Fajardo.

Para el estudio se selecciond el Policlinico 19 de Abril, por ser un centro de referencia nacional
de Medicina General Integral (MGI) y por contar con un departamento de endoscopia estable,
que garantiza ademas la atencion de varias comunidades de otros policlinicos del municipio

Plaza de la Revolucién, con caracteristicas sociodemograficas muy disimiles.

[1.2 Horizonte temporal

El estudio abarco un periodo de cinco afios, comprendido entre el primero de noviembre de
2012 hasta el 30 de Noviembre de 2017. El primer estudio se realizo entre el primero de
noviembre de 2012 hasta el 30 de noviembre de 2015, la segunda investigacion se llevé a cabo
entre el primero de diciembre de 2015 hasta el 30 de noviembre de 2016. El tercer estudio tuvo

lugar entre el primero de diciembre de 2016 hasta el 30 de noviembre de 2017.
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[1.3 Universo y muestra

El universo de estudio lo constituyeron los 512 pacientes con sintomatologia digestiva remitidos
por sus médicos de familia respectivos para endoscopia digestiva superior. La muestra fue de
47T pacientes, que cumplieron en el departamento de endoscopia con los criterios que a

continuacion se detallan.

1.4 Seleccion de los pacientes

Se realizé un muestreo no probabilistico intencionado, los lunes y los martes del periodo antes

mencionado, que eran los dias de las consultas de endoscopia.

[1.4.1 Criterios de inclusion

e Pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios, con sintomas dispépticos de dolor
epigastrico, de acidez, de sensacién de plenitud gastrica, de nauseas y de otros
sintomas digestivos como el dolor abdominal cronico, la halitosis, la distension
abdominal, la pérdida de apetito, las diarreas, el sangramiento digestivo alto y los
vomitos, con remision para endoscopia digestiva superior en una consulta previa.

e Pacientes con interés de participar en el estudio y que firmaron el consentimiento

informado (Anexo 1).

[1.4.2 Criterios de exclusion

e Pacientes que recibieran tratamiento con antimicrobianos tres semanas previo a la
endoscopia, o con IBP en la semana anterior a la toma de las biopsias gastricas.
e Pacientes que presentaran alguna enfermedad asociada, que se conozca interfiera en

los resultados del estudio.
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e Pacientes con dificultades para realizarles la endoscopia como el retardo mental, la no
cooperacion, alguna limitacion fisica o la alergia al anestésico local (Lidocaina).

e Los pacientes con algun proceso infeccioso agudo en el momento de la endoscopia.

[1.5 Métodos tedricos

Los métodos tedricos a utilizar fueron el histérico l6gico, el anélisis documental, la induccion y

la deduccion, el andlisis y la sintesis, de lo abstracto a lo concreto y la sistematizacion.

1.6 Métodos empiricos

Los métodos empiricos comenzaron con la observacion del fenomeno, se continu6 con una
entrevista a los pacientes, donde se les solicitd el consentimiento informado para participar en
la investigacion y se obtuvieron algunos datos mediante una encuesta clinico epidemiolégica
(Anexo 2). Los resultados de cada paciente se recogieron en un modelo primario de recoleccidn
de datos (MPRD) (Anexo 3). Finalmente se aplico un cuestionario a especialistas autorizados

sobre el tema (Anexo 4).

1.7 Recoleccion de la informacion y presentacion de los resultados

Para la recoleccion de la informacion se combinaron las técnicas de la investigacion cuantitativa
(cuestionario estructurado) y de la investigacion cualitativa (entrevistas semiestructuradas, y
revision documental). Se construyeron criterios, indicadores y estandares sobre la base de un
proceso de discusion y consenso de los especialistas y los expertos en el tema. Se utilizaron
las técnicas de consenso (cuestionario Delphi) para la evaluacién final de los componentes

estudiados.
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Los resultados se presentaron en tablas y figuras para su mejor compresion. Al final de los
resultados, se incorporé una seccion de discusion general, que recogi6 los aportes principales

de cada investigacion.

[1.8 Primer estudio

Se realiz6 un estudio de corte transversal, para describir las variables demograficas, clinico-
epidemioldgicas, endoscopicas e histopatoldgicas seleccionadas y para determinar la posible

asociacion de las mismas con la infeccion por H. pylori en los pacientes de la investigacion.

En cada paciente estudiado, se indagaron variables demograficas (edad, sexo, color de piel,
escolaridad), clinicas (dolor epigastrico, plenitud postprandial, acidez, nauseas,
regurgitaciones, aerogastria, dolor abdominal, pirosis, vomitos, halitosis, diarreas) vy
epidemioldgicas (uso colectivo de cubiertos, calidad de agua, tenencia de animales domésticos,
antecedentes familiares de gastritis, Ulcera péptica, H. pylori y cancer gastrico). Las variables
endoscapicas (Ulcera péptica gastrica y duodenal) e histopatolégicas (gastritis, metaplasia
intestinal, gastritis atréfica, displasia gastrica y adenocarcinoma gastrico) se tuvieron en cuenta

de igual manera. En el anexo 5 se muestra la operacionalizacion de las variables.

11.8.1 Diagnostico de la infeccién por Helicobacter pylori

Para determinar la presencia de H. pylori se tomaron en cuenta los aspectos clinicos y
epidemioldgicos de todos los pacientes y estos se agruparon de acuerdo con la disponibilidad

de las pruebas diagndsticas realizadas a los pacientes estudiados en cuatro grupos.

Se considerd positivo a H. pylori, a todo paciente para el que la histopatologia y la PRU

resultaron positivas.
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[1.8.2 Técnicas

11.8.2.1 Estudio endoscopico de la via digestiva superior

Se realiz6 en el departamento de endoscopia del Policlinico 19 de Abril con la ayuda de un
fibroendoscopio Olympus para adulto. Luego de aplicar la lidocaina al 2% en la orofaringe, el
paciente se coloco en posicion de decubito lateral izquierdo y se le insertd un protector pléstico

en la boca.

El médico endoscopista introdujo el extremo distal del endoscopio a través del protector bucal
y observo a través del endoscopio su paso por encima de la lengua, la epiglotis, las cuerdas
vocales y el interior del esofago hasta llegar al segundo segmento del duodeno. Una vez en

este lugar, procedid a retroceder lentamente el endoscopio y examino la trayectoria completa.s

Se tomaron cuatro biopsias gastricas, provenientes de la curvatura mayor del antro pilérico y
del cuerpo gastrico, una para la histopatologia, una para el cultivo, una para la PRU y la ultima

para la RCP para garantizar la compatibilidad de las diferentes pruebas diagnésticas.®

11.8.2.2 Estudio histopatoldgico

Se efectud en los departamentos de anatomia patoldgica del IPK y del Hospital Manuel Fajardo.
Se estudid una de las muestras de mucosa del antro gastrico, que fue transportada a estos
departamentos en frascos ambar con 2 mL de solucién de formol tamponada. Las muestras se
incluyeron en bloques de parafina. Se realizaron cortes de 5 micras, y se colorearon con HE y
giemsa.® Se tuvo en cuenta la clasificacion de Sydney para la caracterizacion histopatologica
de la gastritis y la deteccion de H. pylori, asi como la clasificacién de OLGA/OLGIM para las

lesiones gastricas encontradas.*
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11.8.2.3 Prueba rapida de ureasa

Serealizo en el departamento de endoscopia antes mencionado y se utilizé una de las biopsias
de mucosa de cuerpo gastrico. La muestra se inocul6 en un vial de 1,5 mL que contenia 0,3
mL de caldo de urea de Rustigian & Stuart (EEUU) que contenia un indicador de pH preparado
segun las normas y procedimientos del Laboratorio Nacional de Referencia (LNR) del IPK. El
vial se coloc6 a temperatura ambiente y la lectura se realizé una hora después a la inoculacion
del medio."*2 Si la muestra present6 actividad ureasa, se observé el cambio de color en el

medio de amarillo a fucsia.8

[1.8.2.4 Cultivo

Un fragmento de biopsia proveniente del antro o cuerpo gastrico se envié al LNR del IPK en
un medio de transporte especifico para H. pylori (Portagerm pylori [PORT-PYL]), BioMerieux

(Francia), para realizar el cultivo en las siguientes 24 horas. 12!

La muestra se sembré en medio de Agar Columbia (Biocen), suplementado con 10% de sangre
de carnero, 1% de suero fetal bovino (Gibco, EE. UU) y suplemento inhibidor DENT (Oxoid,
Reino Unido) (vancomicina, cefsulodina, anfotericina B, trimetropin/sulfametoxazol) y
suplemento vitaminico DENT (Oxoid, Reino Unido) (Vitox). Las placas se incubaron a 37 °C en
jarras de 2,5L (Oxoid, Reino Unido) en atmésfera de microaerofilia (10% de CO2,5% de Oz2y

85% de N2) (sobres Campy Packs, Oxoid, Reino Unido), durante 3-5 dias. 2!

La identificacion morfoldgica de las colonias se realiz mediante la coloracién de Gram (bacilos
gramnegativos) y las pruebas bioquimicas oxidasa, catalasa y ureasa (positivas).'?! El cultivo
puro del microorganismo se conservo en caldo cerebro corazén con glicerol a 20% a -70 °C.

Como controles positivo y negativo del medio de cultivo y de las pruebas de identificacion, se
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emplearon las cepas de referencia de H. pylori de la American Type Culture Collection, de las

siglas en inglés (ATCC) 43504 y Escherichia coli ATCC 25922, respectivamente.

11.8.2.5 Serologia

La extraccion de la sangre venosa, se realizé en el departamento de laboratorio clinico del
Policlinico 19 de Abril. A cada paciente se le extrajo 10 mL de muestra, que se procesd
siguiendo las normas técnicas establecidas para la obtencién del suero, y posteriormente se

conservo a -20 °C hasta su traslado al LNR del IPK para el estudio seroldgico.

Sistema comercial ELISA: La deteccidn de anticuerpos anti H. pylori se realizé mediante la
prueba de ELISA comercial del fabricante IBL INTERNATIONAL, Alemania, previamente
validada en el LNR de Helicobacter del IPK'43, A las placas de microtitulacion, recubiertas antes
con antigeno especifico de H. pylori, se le afiadieron 100 uL por pocillo del suero humano,
diluido previamente en solucion de dilucién (1:100), se incubaron a 18-25 °C por 1h, se lavaron
tres veces con solucién de lavado, se le agregaron 100 pL de la enzima conjugada y se
incubaron 1h a 18-25 °C. Se lavaron nuevamente, se les afiadié 100 L del sustrato y se
incubaron 30 min en la oscuridad de 18-25 °C. Se afiadieron 100uL de solucién de parada a
los 20 min de iniciada la reaccién. Finalmente se procedié a leer en espectrofotémetro a 450
nm de longitud de onda. Se consider6 negativo si el resultado fue menor de 0,8, intermedio

entre 0,8 y 1,2 y positivo si fue mayor de 1,2.

Sistema comercial Western Blot: La deteccién de anticuerpos a proteinas especificas de
H. pylori, incluyendo antigenos CagA y VacA, asociados con patologias gastroduodenales, se
realizd mediante la prueba HELICO BLOT 2.1 de MP Diagnostics, Alemania, segun las

instrucciones de los fabricantes.
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Los anticuerpos especificos a varios antigenos, si estaban presentes, se unieron a los
antigenos de H. pylori en la tira. Las tiras se lavaron para remover los anticuerpos no unidos.
Las uniones especificas de anticuerpos se visualizaron usando el conjugado con fosfatasa
alcalina y el sustrato 5-bromo-4-cloro-3-indolil fosfato/cloruro de azul nitro-tetrazolio
(BCIP/NBT). EI producto permite al usuario diferenciar la reactividad para cada uno de los
antigenos de H. pylori."#4 El criterio recomendado para determinar una muestra como

seropositiva a H. pylori tuvo en cuenta cualquiera de las siguientes condiciones:

e Primer Criterio: Presencia de bandas de 116 kDa, 89 kDa (VacA), 37 kDa, 35 kDa, 30
kDa (Ureasa A) y 19,5 kDa juntos o con marcador de infeccién actual (10 kDa).

e Segundo Criterio: Presencia de las bandas 89 kDa, 37 kDa, o 35 kDa, con o sin
marcador de infeccion actual (10 kDa).

e Tercer Criterio: Presencia de las bandas 30 kDa y 19,5 kDa con o sin marcador de

infeccidn actual (10 kDa).

11.8.2.6 Reaccion en cadena de la polimerasa

La RCP para detectar la presencia de H. pylori se llevé a cabo en la Universidad Charité de
Berlin, con muestras de ADN obtenidas a partir de biopsias géastricas. La extraccion de ADN se
realizd en el LNR del IPK con el empleo del kit de extraccion MACHEREY-NAGEL (GmbH &
Co. KG, Alemania). La RCP cuantitativa en tiempo real (RCP- TR) amplificé un fragmento de
267 pares de bases del gen ribosomal 23S de ARN (ARNTr) de H. pylori, usando como primers
los segmentos 5'-AGGTTAAGAGGATGCGTCAGTC-3' (HPY-S) y 5"
CGCATGATATTCCCATTAGCAGT-3' (HPY-A). Estos se corresponden con los nucleétidos
1931 a 1952 y 2197 a 2175, respectivamente, del gen de ARNr 23S (Numero de acceso en el
Banco de genes U27270).145 Se utilizd un termociclador LightCycler software 480 version

LCS480 1.5.1.62 (Roche Diagnostics, France). Cada corrida se realizd con los controles
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positivo y negativo. El control positivo consistié en diluciones de 102, 104y 10-6 del ADN (45-
mg/ml) de la cepa H37Rv de H. pylori. El control negativo fue agua estéril. El control de calidad
fue aceptable cuando el control negativo tuvo un umbral de ciclo indetectable y cuando las
diluciones de 10-2, 10y 10-6 del ADN de H. pylori en la escala de McFarland 1, tuvieron valores

umbrales de ciclo entre 17, 19, 27 y 33 respectivamente.

Las condiciones de trabajo principales para la realizaciéon de este método diagnéstico fueron

las siguientes:

1. LaRCPy las reacciones de hibridacidn se llevaron a cabo en capilares de vidrio en un
volumen de 20 pl que contenian 3 pl del templado de ADN, 1.6 pl de MgCI2 (25 mM),
0.4 yl de ambos primers (20 uM de cada uno), 0.2 ul del sensor y de la sonda de
anclaje (20 uM de cada una), y 2 ul de ADN Mastermix (Roche Diagnostics, France).

2. Laamplificacién de la RCP contd con un ciclo inicial de desnaturalizacién a 95° C por
10 minutos, seguido de 50 ciclos de amplificacion(con una tasa de transicion de
temperatura de 20° C/segundo) consistente en 95° C por 0 segundos, annealing a 60°
C por 10 segundos y extension a 72° C por 17 segundos.

3. Luego de la amplificacidn se llevo a cabo el paso melting que consistié en 95° C por 0
segundos, enfriado a 45° C por 30 segundos (con una tasa de transicion de
temperatura de 20° C/segundo) y finalmente un lento aumento de temperatura hasta
85° C a una tasa de transicion de 0.1° C/segundo con una disminucion continua de la
fluorescencia.

11.8.3 Definicion de enfermedades gastroduodenales y de lesiones gastricas premalignas

y malignas

[1.8.3.1 Gastritis

Se considerd al diagnéstico histopatologico caracterizado por un proceso inflamatorio, con

infiltracidn de polimorfonucleares en el epitelio superficial y en la lamina propia en su fase
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aguda, o que llega a comprometer la l&mina propia y las glandulas diferenciadas en su fase

crénica.’s
11.8.3.2 Ulcera péptica (gastrica y duodenal)

Se tuvo en cuenta el diagndstico endoscdpico identificado como la pérdida de la continuidad

de la mucosa gastrica y duodenal respectivamente.*9
11.8.3.3 Metaplasia intestinal

Diagnéstico histopatolégico definido por una transformaciéon de tejido gastrico en tejido

intestinal .80
11.8.3.4 Displasia gastrica

Fue conceptualizada como una alteracion del tejido gastrico debido a una excesiva proliferacion

celular.”
[1.8.3.5 Gastritis atrofica

Histopatologicamente, la gastritis atrofica se define como una pérdida de glandulas

especializadas, en el antro o en el cuerpo.8

11.8.3.6 Adenocarcinoma gastrico

Se define por la histopatologia, como la presencia de células del estdmago poco cohesionadas,

con limites escasamente definidos y diseminacion preferentemente linfatica.

[1.8.4 Procedimientos estadisticos

Los datos se completaron en una base de Access 2010 y se expresaron en frecuencias
absolutas y relativas, mediante tablas y gréficos con la ayuda del programa Excel 2010. Para

precisar la posible relacion de las variables sociodemograficas, clinico-epidemioldgicas,
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endoscdpicas e histopatologicas analizadas, con la presencia de H. pylori, se empleé el
estadigrafo Chi cuadrado de Pearson con un intervalo de confianza del 95% y un valor de p
<0,05 como estadisticamente significativo. Los calculos se realizaron con el programa Epidat

version 3.1.

1.9 Segundo estudio

Para evaluar la eficacia de los métodos diagnosticos utilizados en el primer estudio, se realizé
una investigacion evaluativa, en la que se determind la sensibilidad, la especificidad, los valores
predictivos positivo y negativo, asi como los valores del area bajo la curva ROC vy el indice
kappa de cada uno, empleando la histopatologia como regla de oro. Se verifico su utilidad en
presencia de las enfermedades gastroduodenales (gastritis y Ulcera péptica), las lesiones
gastricas premalignas (metaplasia intestinal, displasia gastrica y gastritis atrofica) y el cancer

gastrico (adenocarcinoma gastrico difuso).

11.9.1 Definicion de parametros de la eficacia diagnostica de los métodos estudiados

Para la determinacion de la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo (VPP) y el
valor predictivo negativo (VPN) se tuvo en cuenta la conceptualizacion de Bravo y

colaboradores. 132

[1.9.2 Procedimientos estadisticos

Los parametros de la eficacia de los métodos diagndsticos se calcularon mediante el programa

Epidat version 3.1.

Para estimar la exactitud global de las pruebas, se calcularon las areas bajo la curva ROC y

se compararon a través de la prueba de DelLong.'3 Se tuvo en cuenta un valor de p <0,05
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como estadisticamente significativo. La estimacion y comparacién de las areas bajo la curva

ROC se realizaron mediante el programa R, version 3.4.4 (2018-03-15).146

El criterio de eficacia del sistema diagndstico a evaluar segun el valor de area bajo la curva,
tuvo en cuenta los parametros descritos por DeLong y colaboradores,’¥ en el que 1 es
perfecta, de 0,97 a 0,99 es excelente, de 0,90 a 0,96 es muy buena, de 0,75 a 0,89 es buena,

de 0,60 a 0,74 es regular y menor de 0,6 es mala.

Se determind de igual manera el indice kappa con un intervalo de confianza del 95% y un valor
de p<0,05 como estadisticamente significativo. El calculo del indice de kappa se realiz6 a través
del programa Epidat version 3.1. Se considerd el criterio de fuerza de concordancia segun el
valor kappa donde si el valor de k estaba entre 0,81 y 1,00 se considero la fuerza de la
concordancia muy buena, entre 0,61 y 0,80 buena, entre 0,41 y 0,60 moderada, entre 0,21 y

0,40 débil y si era menor de 0,20 pobre.

[1.10 Tercer estudio

Se realizé un estudio de corte transversal. Para ello se aplicd una encuesta (Anexo 4) a distintos
académicos (50) médicos auxiliares, titulares, master o doctores en ciencia de las
especialidades de medicina general integral, de microbiologia, de gastroenterologia, de
medicina interna y de anatomia patologica (10 de cada uno) pertenecientes a distintas
instituciones de los diferentes niveles de salud: Policlinicos 19 de Abril, Puentes Grandes y
Plaza de la Revolucién; Hospitales Calixto Garcia, Manuel Fajardo, Hermanos Ameijeiras y
Freyre de Andrade (Hospital Emergencia) y los Institutos de Gastroenterologia y el IPK. Se tuvo
en cuenta la antigliedad laboral de los encuestados (entre 16 y 30 afios de experiencia laboral),

la docencia universitaria y la disposicion a participar.
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La validacion de la fiabilidad del cuestionario, se llevé a cabo con la utilizacion del célculo del
Alfa de Cronbach. Se considero una excelente consistencia interna del cuestionario si el Alfa
de Cronbach era mayor o igual que 0,9, buena si se encontraba entre 0,80 y 0,89, aceptable
entre 0,70 y 0,79, dudosa entre 0,60 y 0,69, pobre entre 0,50 y 0,59 e inaceptable por debajo

de 0,50.

Las variables se calcularon con el empleo del programa SPSS version 21.0.

11.11 Definicion de las principales variables de cada estudio y su operacionalizacion

En el Anexo 5, se muestran las principales variables empleadas en cada estudio, asi como
la clasificacion, la descripcion y los parametros estadisticos empleados.

11.12 Algoritmo diagndstico

Para disefiar un algoritmo diagndstico para la infeccion por H. pylori en adultos con sintomas
digestivos, se tuvieron en cuenta los resultados de los tres estudios anteriores, asi como la
revision de la literatura concerniente a los juicios reflejados en los consensos internacionales

sobre el tema.

[1.13 Consideraciones éticas

La investigacion se realizé segun las normas de Helsinki y cumplié con los principios éticos de

la no maleficencia, la justicia y el respeto a la autonomia del paciente.

Las comisiones cientificas y de ética del Policlinico 19 de Abril (CEI-Policlinico 19 de Abril 02-
17), del Hospital Manuel Fajardo (CEI-Hospital Fajardo 012-18) y del IPK (CEI-IPK 07-13, 08-

14) aprobaron el proyecto.

Cada paciente firmé un modelo de consentimiento informado donde se le explicd de manera

general, las caracteristicas de la investigacion y en qué consistiria la participaciéon de los
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mismos en el estudio, asi como se les brindaron todas las garantias de que recibirian los

resultados de la investigacion en el transcurso de la misma y de manera personal.

La informacion recopilada en esta investigacion, se trasladé a un formato electrénico, en forma

de base de datos y se garantizo la confidencialidad de la misma y su utilizacidn solo con fines

cientificos.

Para el trabajo en el laboratorio, se tuvieron en cuenta las practicas, los procedimientos y
los equipos de seguridad que corresponden al nivel de seguridad bioldgica Il, segun
establecen las Resoluciones 38 y 103 del Ministerio de Ciencia, Tecnologia y Medio

Ambiente (Citma).!47.148

[1.14 Limitaciones del estudio

Una de las principales brechas, se enmarco en la no exploracion del nivel socioeconémico
de los pacientes estudiados. La falta de disponibilidad de los métodos diagnosticos
empleados durante el estudio, constituyo otra de las restricciones, por lo que no se pudieron

aplicar a la totalidad de los pacientes estudiados.

No disponer en el arsenal diagnostico de las pruebas de deteccion de antigenos de H. pylori

en heces y la PUE fue otra limitacion de la investigacion.

El hecho de haber utilizado en la investigacion solo una biopsia géastrica para el diagnostico
histopatoldgico, represent6 otra limitante si se tiene en cuenta la distribucién parcheada de

H. pylori en la mucosa gastrica.
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CAPITULO Ill. RESULTADOS Y DISCUSION
En la actualidad las instituciones cubanas con servicios de endoscopia digestiva, realizan el
diagndstico de este microorganismo mediante pruebas invasivas como la histopatologia y la
PRU, que requieren la obtencion de fragmentos de biopsias del estomago. Otras pruebas
invasivas usadas con menor frecuencia son el cultivo y la RCP, cuya disponibilidad esta limitada
por la falta de recursos, de pericia técnica o del equipamiento. Debido a la repercusion clinica
de las patologias producidas por H. pylori, resulta de gran interés contar con diferentes pruebas

de laboratorio para establecer el diagndstico de esta infeccion.

La heterogénea distribucion parcheada de H. pylori en el estbmago, compromete la
sensibilidad de estas pruebas, lo que unido al caracter invasivo de las mismas, hace que
muchos pacientes permanezcan sin diagnosticar, lo que pudiera propiciar el empeoramiento
de su estado de salud.3132 Por otra parte, las pruebas no invasivas, altamente recomendadas

para establecer el diagnostico de la infeccion por H. pylori no estéan disponibles en la APS.

[11.1 Analisis y discusion del primer estudio. Caracterizacion de los pacientes estudiados
segun variables demogréaficas, clinicas, epidemioldgicas, endoscopicas e

histopatoldgicas seleccionadas y la presencia de Helicobacter pylori

La tabla 1 muestra la frecuencia de la infeccion por H. pylori en los pacientes objeto de estudio.

Como se observa, se evidencia que el 53% de estos pacientes, resultan positivos a H. pylori.
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Tabla 1. Frecuencia de infeccion de Helicobacter pylori en los pacientes con sintomas

digestivos estudiados, policlinico 19 de Abril. 2012-2017.

Presencia de H. pylori # %

Positiva 253 53,0

Negativa 224 470

Total 477 100,0
Fuente: MPRD

Las investigaciones nacionales que estudian la prevalencia por H. pylori son escasas y poco
representativas del comportamiento e impacto de este agente etiolégico en las distintas
regiones del pais. Se estima que con el empleo de los métodos de diagnostico invasivos, la

histopatologia, el cultivo y la PRU, la prevalencia se encuentra en un rango entre 50-70%. 22149

Los resultados obtenidos se encuentran dentro del rango informado por investigaciones
precedentes en el pais. Sin embargo, otros estudios informan cifras inquietantes de prevalencia
de la infeccion por H. pylori. Portal y colaboradores en la provincia de Ciego de Avila, asi como
Alonso y colaboradores en La Habana, obtienen un 61% de frecuencia de la infeccion, mientras

Martinez y colaboradores La Habana, por su parte muestran un 83,3%.149-151

El panorama en América Latina muestra que en México, la prevalencia de infeccion por H. pylori
en pacientes con dispepsia funcional varia entre 30-70%.252 En Europa, un estudio realizado
por Morrilla en Espafia en 3426 pacientes, identifico la presencia de H. pylori en 46,8% de
ellos.133 En Asia, aunque Indonesia muestra cifras bajas (22,1%) de la infeccion por esta
bacteria, se conoce que en los paises de dicha region, la prevalencia es la mas alta a nivel
mundial.> En los paises en desarrollo, los datos de prevalencia de esta infeccion constituyen
un reto, debido a la falta de un sistema de salud que compile los resultados en los registros de
la poblacion. De ahi que las tasas de prevalencia estén probablemente subestimadas en estos
paises. Esto puede explicar porque la prevalencia de H. pylori permanece estable en partes de

Asia, Latinoamérica y el Caribe, cuando se compara con areas desarrolladas en Europa,
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Norteamérica, y Oceania. En estos Ultimos, la existencia de un consenso para detectar y tratar
la infeccidn con la inclusion de métodos diagndsticos no invasivos, incide en una disminucion

real de la prevalencia de la bacteria.46:15

En opinion del autor, las diferencias en las prevalencias, pudieran obedecer a los distintos
criterios para el diagndstico de la bacteria (reglas de oro empleadas) asumidos en los estudios,
asi como a las caracteristicas sociodemograficas de las poblaciones objeto de investigacion.
La colonizacién por H. pylori depende de diversos factores como son la virulencia del
microorganismo, la susceptibilidad del hospedero, las condicionantes ambientales y el nivel
socioecondmico. El hacinamiento, la contaminacion de las aguas de consumo, la ausencia de
alcantarillado y los antecedentes familiares de gastritis, Ulcera o cancer de estomago, son

factores de riesgo para la adquisicion de la infeccion por H. pylori.156

Al investigar las variables demograficas, clinicas y epidemioldgicas en los pacientes estudiados
en relacion con la presencia o ausencia de H. pylori, (Tabla 2) se observo un predominio del

sexo femenino y las edades entre 40 y 50 afios fueron las mas representadas.
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Tabla 2. Variables demogréficas, clinicas y epidemioldgicas de importancia en los
pacientes con sintomas digestivos segln la presencia de Helicobacter pylori, (n=477),

policlinico 19 de Abril, 2012-2017.

Infeccion por Helicobacter pylori**

Variables Generales  Positivos n=253 Negativos n=22  Total n=477  Valor

# % # % # % dep
Sexo masculino 101 39,9 75 334 176 36,9
0,1740
Sexo femenino 152 60,1 149 66,6 301 631
40-49 afos 58 229 59 26,3 117 245 0,4482
50-59 afios 63 249 45 20,1 208 226 0,2528
Piel blanca 137 54,2 144 64,3 281 589 0,0314*

Escolaridad media 125 49,4 105 46,9 230 48,2 0,6451

Dolor epigastrico 178 70,4 134 59,8 312 654 0,0205*
Plenitud postprandial 165 65,2 121 540 286 60,0 0,0165*
Acidez 149 58,9 107 478 256 53,7 0,0193*

Vomitos 28 111 40 179 68 143 0,0471*

Cubiertos colectivos 149 58,9 117 522 266 558 0,1708
No hierve el agua 107 42,3 99 442 206 432 0,7442

Mascotas en el hogar 89 35,2 72 321 161 338 0,5468

* Estadisticamente significativo (p<0,05). Fuentes: Encuesta Clinico Epidemiolégica (Anexo 2) y MPRD (Anexo 3). ** Se considerd H. pylori

positivo todo aquel paciente con al menos las pruebas de histopatologia y PRU positivas.

El color de piel blanca fue el que prevalecid y mostré una asociacion significativa con los
pacientes negativos a H. pylori. La escolaridad media predomind en ambos grupos de

pacientes. Los sintomas y signos como el dolor epigéstrico, la plenitud postprandial y la acidez,
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mostraron asociacion significativa con la infeccion, mientras que la ocurrencia de vomitos, se
asocio a los pacientes sin la misma. El uso compartido de cubiertos, la calidad del agua y la

presencia de animales domésticos, no tuvieron diferencias entre ambos grupos de estudio.

En relacion al sexo, diferentes autores cubanos informan un predominio del sexo masculino
dentro de los pacientes infectados por H. pylori,157.158 resultados que coinciden con los de una
revision sistematica de Ibrahim y colaboradores en Portugal.’® En cambio Galban y
colaboradores, en Cuba, encuentran un predominio de pacientes del sexo femenino,?> datos
que coinciden con los de esta investigacion, aunque no se demuestran diferencias
significativas. En un estudio realizado en Per( por Pareja y colaboradores, igualmente se
describe una mayoria femenina dentro de los pacientes infectados por H. pylori.160 El
predominio del sexo femenino que se encuentra en esta investigacion, pudiera deberse a una
mayor preocupacion de las mujeres por su estado salud y a una mayor disposicion para

realizarse procederes invasivos como la endoscopia.

Un estudio mexicano conducido por Rodriguez y colaboradores informa la mas alta prevalencia
de la infeccion entre los 30 y los 59 afios,!61 mientras que en Peru se describen pacientes
infectados con mas frecuencia entre los 21 y los 60 afios.160 Investigaciones en Cuba, informan
que la infeccion es mas frecuente entre los 30 y los 64 afios.25157.162163 A pesar de que la
infeccion por H. pylori, por lo general, se adquiere desde la infancia,®2 en la adultez se hacen
mas notorios los sintomas que motivan la asistencia al medico debido al estrés, practicas de

habitos toxicos y malos habitos higiénico-sanitarios y alimentarios.

El nivel de escolaridad es una de las variables que se asocia con la transmision de H. pylori,
pues se relaciona con las condiciones de pobreza e insalubridad.®2 Portillo y colaboradores en
Honduras informa que en una poblacion rural, el 76% de los pacientes diagnosticados positivos

a H. pylori a través de la PUE, habian cursado algun grado de escolaridad primaria y el 5%
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eran analfabetos.64 En Cuba, la escolaridad no constituye un factor de riesgo, ya que la
mayoria de la poblacion estéa alfabetizada hasta el noveno grado, lo que habla a favor del nivel
de instruccion de la poblacion. En la presente investigacion esta variable no muestra asociacion
estadistica con la infeccion por H. pylori. Es valido destacar, que aunque no se realizd un
estudio de las condiciones socioecondmicas de la poblacion objeto de estudio, lo cual
constituy6 una limitacion de la investigacion, se impondrian futuros estudios que analicen con
mayor nivel de detalle la asociacion entre la escolaridad, la pobreza y la insalubridad con la

infeccion por H. pylori.

En estudios realizados en Norteamérica, Europa y Australia, la tasa anual de prevalencia de la
dispepsia funcional es de alrededor de un 50%, pero la relacion entre esta patologia y la

presencia de H. pylori es un tema controversial entre avezados del tema.165.166

Los criterios del consenso de Roma IV, sugieren que existe una mejoria de los pacientes
dispépticos, con sindrome de dolor epigastrico (dolor epigastrico o acidez) o sindrome
postprandial (de llenura temprana o repletes), luego de la erradicacion de la infeccién por

H. pylori.167

En un estudio en Venezuela, conducido por Montes de Oca y colaboradores, se evidencia que
la epigastralgia, la acidez y la flatulencia resultan los sintomas més descritos en los pacientes
H. pylori positivos y demuestran una asociacion con dicha infeccion.’68 Ferndndez vy
colaboradores, en el mismo pais, encuentran que los sintomas y signos como: el dolor
epigastrico, la plenitud postpandrial, las nauseas, la distension abdominal, la pirosis y los

vomitos, son los mas frecuentes en pacientes identificados con H. pylori.11!

En México, diferentes estudios resaltan varios sintomas y signos dentro de los pacientes con

infeccion por H. pylori (dolor epigastrico, llenura, nauseas, distension abdominal y pirosis).161.169
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Dos estudios realizados en Cuba, en la provincia de Pinar del Rio, encuentran que la
epigastralgia, la acidez y la sensacion de pesadez, priman en los pacientes positivos a la
infeccion por H. pylori y no hallan relacion entre los sintomas y los resultados

endoscopicos.157.158

Apoyado en los resultados de la investigacion, el autor es del criterio de que, con
independencia de que algunos sintomas puedan conducir a sospechar la infeccion por H. pylori,
estos también pueden encontrarse en pacientes sin la bacteria; por lo que resulta
imprescindible contar con métodos fiables para un diagnostico certero, ya que la mera

presencia de estos sintomas no permite inferir la infeccion.

El estudio de los antecedentes patologicos familiares (APF) es importante ya que se reconoce
que el 10% de los casos de cancer gastrico, muestran algun tipo de agregacion familiar. De
ellos, solo de 1-3% son sindromes heredados verticalmente, tales como el cancer gastrico

difuso hereditario,!7 el sindrome de Lynch!"t y el sindrome Peutz-Jeghers.172

Una investigacion en la mision médica cubana en Venezuela, relativa a la epidemiologia de la
infeccion por H. pylori, muestra que dentro de los pacientes infectados, menos del 10% refieren
hervir el agua de consumo y consumir agua potable.168 Por otra parte, distintos autores en
Colombia informan un mayor riesgo de infeccién por H. pylori en personas que habitan en el
area rural, donde normalmente los estratos socioeconémicos son bajos, las condiciones

sanitarias no son adecuadas y el agua de consumo humano es de baja calidad.173.174

Una investigacion realizada en China y en Estados Unidos, que se lleva a cabo mediante el
cultivo y las pruebas moleculares, confirma la sobrevivencia de H. pylori a través de una
procesadora terciaria de agua, y encuentra la bacteria viable en todas las muestras
estudiadas.1™> En Iran,6 por su parte, se constatan, mediante el cultivo, ocho muestras
positivas de 450 en botellas de agua mineral. Moreno y colaboradores, en Espafia, detectan
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celulas de H. pylori dentro de amebas de vida libre y apoyan la hipdtesis que estos parasitos

pueden jugar un papel importante en la transmision de H. pylori a los humanos.17?

Una investigacion irani,1’8 encuentra que 74 de 550 muestras (13,4%) de comida lista para

comer, resultan positivas a H. pylori.

Todos los estudios anteriormente descritos abordan el analisis de las variables demograficas,
clinicas, epidemioldgicas y su influencia de manera directa o indirecta con la infeccion por H.
pylori sobre las distintas poblaciones estudiadas. A pesar de que en el presente estudio solo
se encuentra asociacion de los sintomas y signos del dolor epigastrico, la plenitud postprandial
y la acidez con la presencia de H. pylori, para evitar la transmision, siempre es prudente
respetar las buenas medidas de salud publica, lavarse las manos minuciosamente, ingerir

alimentos correctamente preparados y beber agua de una fuente segura y limpia.

Aunque existen discrepancias sobre los sintomas que desencadena la infeccion por H. pylori,
las evidencias indican que solo una minoria de los pacientes los desarrollan.157.158.161.169 Sjn
embargo, debe tenerse en cuenta que en los adultos puede manifestarse la enfermedad

décadas despueés de la adquisicion de la infeccion.”

En la Tabla 3 se resumen las principales enfermedades gastricas y duodenales identificadas

en los pacientes estudiados y su posible relacion con la presencia de la infeccion por H. pylori.
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Tabla l11.3. Enfermedades géstricas y duodenales y su posible relacion con la presencia

de Helicobacter pylori en los pacientes. Policlinico 19 de Abril. 2012-2017.

Infeccion por Helicobacter pylori**

Enfermedades  gastricas y Positivos Negativos Valor

duodenales =053 n222 A Total n=477 dep
# % # % # %

Gastritis cronica (n=470) 249 530 221 470 470 985 0,8710

Ulcera péptica (n=91) 78 857 13 14,3 91 19,1 0,0000*

Lesiones gastricas (n=69) 28 40,6 41 59,4 68 14,3 0,0000*

* Estadisticamente significativo (p<0,05). Fuente: MPRD (Anexo 3). ** Se considerd H. pylori positivo todo aquel paciente con al menos las

pruebas de histopatologia y PRU positivas.

El hecho que en el estudio, la gastritis cronica presente el mayor niumero de casos positivos a
H. pylori, se corresponde con el comportamiento de la enfermedad a nivel mundial, cuya
prevalencia es elevada,179.180 no obstante, no existieron diferencias en los pacientes con y sin
infeccion. A pesar de que la bacteria es la causa méas frecuente de esta forma crénica de la
enfermedad,2® H. pylori no se reconoce dentro de la clasificacion internacional de
enfermedades (CIE) y los problemas de salud, seccion K29 sobre la gastritis. La 11m
clasificacion internacional ya incluye a H. pylori como principal causa de gastritis, pero esta

clasificacion aun no esta autorizada por la OMS.15

La ulcera péptica muestra una asociacion significativa con la infeccion por H. pylori, mientras
que para las lesiones gastricas, se corrobora la asociacion con los pacientes que no estaban

infectados con H. pylori.

A pesar de que los estudios nacionales precedentes,11.163 refieren una baja frecuencia de
Ulceras pepticas, los datos de la presente investigacion reflejan una frecuencia elevada. Esto
evidencia la importancia del diagnéstico temprano de la infeccién por H. pylori debido a que la

aparicion de lesiones como la Ulcera gastrica y la Ulcera duodenal pueden conllevar al
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desarrollo de cancer gastrico, cuya tasa de incidencia a nivel nacional aumenté en los Ultimos

cinco afios.26

Algunos estudios revelan la presencia de la infeccién por H. pylori en 95-100% de las Ulceras
duodenales y en 85-95% de las Ulceras gastricas; sin embargo, otras investigaciones informan
una menor frecuencia de dicho microorganismo en estas enfermedades, lo que sugiere que un
estilo de vida mas sano, unos habitos higiénicos dietéticos mas adecuados y la utilizacion de
terapias antimicrobianas pueden contribuir a una mejoria de la condicion clinica de los

pacientes.181.182

Kim y colaboradores en Estados Unidos examinan la proporcion de pacientes con ulceras
sangrantes y el diagnostico positivo a H. pylori, y concluyen que deben incrementarse 10s
esfuerzos para la bisqueda de dicho microorganismo en pacientes con este padecimiento.183
En un estudio realizado en Venezuela por Montes de Oca y colaboradores, se identifican
elevados porcentajes de H. pylori en pacientes con Ulcera gastrica (83,3%) y ulcera duodenal
(93,5%).168 Una investigacion realizada en Cuba, en la provincia Santiago, describe el 67,5%
de pacientes positivos a la infeccidn por H. pylori con gastritis y un 4,4% con ulcera péptica.11
Otro estudio en la misma provincia, informa un 0,6% de gastritis atréfica y un 0,5% de
adenocarcinoma gastrico.163 Un estudio en 214 pacientes mexicanos con cancer gastrico,
encuentra en un 46,3% de los casos la presencia de la bacteria con el empleo de la

histopatologia como prueba de diagnostico.184

La ausencia de H. pylori en pacientes con presencia de lesiones gastricas premalignas, apunta
a que los métodos invasivos para el diagnostico de la infeccion tienen sus restricciones, porque
la carga bacteriana disminuye gradualmente con la progresion de la gastritis atrofica y por el

hecho de que la bacteria se distribuye de forma parcheada en el estdmago.185 En estos casos,
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los métodos invasivos basados en la toma de biopsias pueden resultar imprecisos por errores

de muestreo.

Zhang y colaboradores en China demuestran la presencia de H. pylori en el 50,7% de los
pacientes con gastritis atrofica y en el 34,1% de aquellos con metaplasia intestinal, y resumen
que todos los pacientes con estas lesiones premalignas han estado infectados con H. pylori,
independientemente de que fueran diagnosticados o no con los métodos de diagnosticos
invasivos empleados.18 Segun la opinion del autor, esta problematica puede ocurrir por su
distribucion heterogénea en la mucosa gastrica, que en ocasiones, aungue se encuentre
presente la bacteria se puede tomar una muestra de biopsia que no la contenga. En
consecuencia, los ultimos consensos internacionales sugieren tomar hasta cinco ponches de
biopsias en distintas localizaciones gastricas para disminuir los errores de muestreo por esta

causa.320

Conclusiones parciales del primer estudio

El dolor epigastrico, la plenitud postpandrial, la acidez y la Ulcera péptica se asociaron de
manera significativa a los pacientes positivos a H. pylori, mientras que el color de piel blanca,
los vomitos y la presencia de lesiones gastricas en la histopatologia mostraron asociacion con
los pacientes sin la infeccion. No se encontraron diferencias significativas en las variables

epidemioldgicas entre los pacientes positivos y negativos a la bacteria.

1.2. Anélisis y discusion del segundo estudio. Evaluacion de la eficacia de los métodos

diagndsticos estudiados

La evidencia de factores de riesgo que propician la transmision y la prevalencia elevada de la

infeccion, exigen el desarrollo de estrategias de salud publica, siempre y cuando los recursos
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lo permitan, para diagnosticar y tratar la infeccion por H. pylori en aquellos individuos con riesgo
de desarrollar Ulcera péptica o cancer gastrico, asi como para aquellos con dispepsia refractaria

a tratamiento.

El empleo de pruebas no invasivas de diagndstico de H. pylori en individuos con enfermedades
gastroduodenales, ha demostrado que son herramientas de facil uso, reproducibles,

econdmicas y ampliamente empleadas en estudios epidemiol6gicos.46

Antes de comenzar la evaluacion de los métodos diagndsticos estudiados, el autor considera
necesario describir los grupos en los que se dividid la muestra teniendo en cuenta la

disponibilidad de dichos métodos:

Grupo 1: 50 pacientes a los que se le realizd la endoscopia, la histopatologia, la PRU, el cultivo,

la serologia ELISA, la serologia Western Blot (WB) y la RCP.

Grupo 2: 42 pacientes sometidos a la endoscopia, la histopatologia, la PRU, el cultivo y la

serologia ELISA.

Grupo 3: 81 pacientes a los que se le realiz6 la endoscopia, la histopatologia, la PRU y el

cultivo.

Grupo 4: 304 pacientes que se les tuvo en cuenta la endoscopia, la histopatologia y la PRU.

En la Tabla 4 se observan los distintos pardmetros de eficacia de los métodos diagnosticos

estudiados en las enfermedades anteriormente descritas.
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Tabla 4. Pardmetros de sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y
negativo de los métodos de diagndstico para la deteccion de Helicobacter pylori en

pacientes con patologias gastricas y duodenales, policlinico 19 de Abril, 2012-2017.

Parametros* Gastritis Ulcera péptica Lesiones gastricas
% IC % IC % IC
Prueba répida de ureasa*
Sensibilidad 92,0 91,8-92,3 98,6 97,9-99,3 81,3 78,0-84,5
Especificidad 80,7 80,5-81,0 31,6 28,8-34,3 86,8 85,8-87,8
VPP 81,6 81,3-81,8 84,5 83,9-85,2 65,0 62,4-67,6
VPN 91,6 91,4-91,9 85,7 78,4-93,0 93,9 92,8-94,9
Cultivo*
Sensibilidad 338 33,1-34,5 34,6 32,6-36,7 50,0 37,2-62,8
Especificidad 94,4 93,9-95,0 69,2 65,2-73,2 100,0 97,5-100,0
VPP 83,9 82,2-85,6 69,2 65,2-73,2 100,0 75,0-100,0
VPN 62,5 62,1-62,9 34,6 32,6-36,7 90,9 88,6-93,3
Serologia ELISA*
Sensibilidad 93,5 92,4-94,6 92,9 89,2-96,5 66,7 49,7-83,7
Especificidad 73,2 71,9-74,5 60,0 49,7-70,3 75,0 71,8-78,3
VPP 79,6 78,6-80,6 86,7 83,2-90,1 33,3 24,8-41,9
VPN 90,9 89,3-92,5 75,0 62,2-87,8 92,3 88,4-96,2
Serologia Western Blot*
Sensibilidad 95,4 94,2-96,6 100,0  96,4-100,0 100,0 83,3-100,0
Especificidad 25,0 21,8-28,3 100,0  50,0-100,0 14,3 10,6-18,0
VPP 774 76,4-78,4 100,0  96,4-100,0 20,0 16,5-23,5
VPN 66,6 58,1-75,2 100,0  50,0-100,0 100,0 75,0-100,0
Reaccion en cadena de la polimerasa*

Sensibilidad 100,0 98,6-100,0 100,0  95,0-100,0 100,0 83,3-100,0
Especificidad 14,3 10,6-18,0 50,0 24,6-75,4 18,80 15,5-22,0
VPP 74,5 73,3-75,6 90,9 86,3-95,6 18,80 15,5-22,0
VPN 100,0 75,0-100,0 100,0  50,0-100,0 100,0 83,3-100,0

Leyenda: VPP: Valor Predictivo Positivo, VPN: Valor Predictivo Negativo. IC: Intervalo de confianza del 95%. *: La histopatologia fue

considerada como regla de oro. Fuente: MPRD (Anexo 3).

Los resultados demuestran valores de sensibilidad superiores al 92% para todas las pruebas
en los pacientes con las gastritis y las Ulceras, excepto el cultivo, que resultd ser la prueba de
menor sensibilidad (33,8%). Este parametro superd el 95% en las pruebas de RCP y la
serologia por el método de western blot, para las gastritis y las ulceras. La sensibilidad de la

PRU, del cultivo y la serologia por el método ELISA, se afectd ante las lesiones gastricas
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premalignas y el cancer gastrico, la cual oscilo entre el 50% y el 84,5%, sin embargo la prueba
de RCPy la serologia WB mostraron una sensibilidad del 100%.

La especificidad de estas pruebas fue variable con tendencia a la disminucion en la serologia
WB y la RCP para el diagndstico de las gastritis y las lesiones gastricas, asi como la PRU para
las Ulceras. El cultivo, sin embargo, mostr6 los mejores valores de especificidad para las
gastritis y las lesiones gastricas, mientras que la PRU y la serologia ELISA se mantuvieron
entre 71-100%. En el caso de las Ulceras, los mejores resultados se obtuvieron al emplear la
serologia WB.

Las comparaciones en el presente estudio, se realizaron asumiendo el examen histopatoldgico
como regla de oro, que tuvo entre sus limitantes el nimero de biopsias analizadas, pero la
tincion de giemsa permitié identificar con mayor facilidad este microorganismo, y actualmente
es una de las tinciones mas recomendadas para esta finalidad. Otros aspectos a tener en
cuenta para aumentar la sensibilidad del método son la toma de varias muestras (al menos
dos) de diferentes localizaciones (antro y cuerpo), asi como realizar el procesamiento del tejido
con reactivos Y tinciones que garanticen la calidad de la prueba.

Lee y colaboradores en Corea del Sur, refieren que en pacientes sin tratamiento una biopsia
de la incisura puede tener una sensibilidad superior al 90%. La recomendacion actualizada del
mapeo de Sydney, sobre todo en los pacientes infectados de forma cronica, con metaplasia
intestinal o atrofia, es que se obtengan varias muestras, que se inicien en el antro, y se
extiendan por la curvatura menor, aunque no es un buen sitio para investigar H. pylori, a
diferencia de la curva mayor.59

Con respecto a la histopatologia, existen diferentes procedimientos para su analisis. Kocsmar
y colaboradores en Hungria estudian 2896 biopsias y muestran que las tinciones estandar de
giemsa tienen una menor sensibilidad (83,3%) que la IHQ (98,8%) y la hibridacion con

fluorescencia in situ, del término Fluorescence in situ hibridation en inglés (98,9%).114 Esta
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Ultima, segin Demiray y colaboradores en Turquia, se ha convertido en una técnica confiable
para detectar la infeccion por H. pylori, ademas de que permite conocer la susceptibilidad a la
claritromicina.187 Hartman y colaboradores en Estados Unidos comparan las tinciones de rutina
con la IHQ y notan que la sensibilidad de las tinciones habituales es de 62%, mientras que la
de la IHQ oscila en un intervalo entre 97- 100%.188

Dos estudios realizados en La Habana, utilizan el cultivo como técnica de referencia para el
diagndstico de la infeccion y muestran parametros de sensibilidad de la histopatologia entre un
70,4% y un 83% y de especificidad de un 74,3% y un 25%.149151 Sin embargo, otros estudios
en Irdn y Nepal, muestran valores superiores de sensibilidad de un 100%, un 95,1% y un 94%
y de especificidad de un 90%, un 100% y un 94% respectivamente, para esta misma
técnica, 108,115,189

Las diferencias en los resultados en cada una de las investigaciones pueden obedecer a la
prueba prefijada como referencia. Se recomienda el empleo de una combinacién de al menos
dos métodos, utilizando como referencia la asociacion entre la histopatologia y la PRU, el
cultivo y la PRU o la histopatologia y el cultivo.3.20

Si bien el numero de biopsias analizadas por la histopatologia restringe los resultados de la
presente investigacion, al comparar los métodos empleados con la prueba de referencia se
corrobora una sensibilidad aceptable. Esto avala su uso como como técnicas alternativas en el
diagndstico de la infeccion por H. pylori, dejando el cultivo para la confirmacion de los casos.
No obstante, se emplearon otros pardmetros como el area bajo la curva ROC y el indice kappa
para avalar la utilidad de los métodos estudiados.

La PRU es una prueba diagndstica que se destaca por su simplicidad, rapidez y eficacia. La
misma ha sido empleada ampliamente,11® aunque actualmente, en las instituciones cubanas
con servicios de endoscopia digestiva, su disponibilidad esta limitada. Un estudio realizado en

Santiago de Cuba, encuentra un 66,7% de positividad con el empleo de la PRU.162 Sin

59



Resultados y discusion

embargo, Pourakbari y colaboradores en Iran informan que esta prueba puede mostrar
sensibilidades de un 100%.108 Dolak y colaboradores, realizan un estudio multicéntrico
prospectivo en Austria para evaluar un nuevo ensayo de PRU (preOx-HUT). Sus pardmetros
de sensibilidad del 85%, de especificidad del 94% vy la posibilidad de su empleo aun cuando
los pacientes estén recibiendo tratamiento con IBP, muestran que es una prueba diagndstica
de utilidad para su futuro empleo ante la sospecha de la infeccidn por H. pylori.142 Otro estudio
conducido por Cho y colaboradores en Corea del Sur, analiza los factores que influyen en la
eficiencia diagnostica de la PRU y compara los resultados de las biopsias de cuerpo y antro
gastrico en 310 pacientes H. pylori positivos. El andlisis multivariado demuestra que en
pacientes mayores de 50 afios con atrofia gastrica severa, las biopsias de la mucosa del cuerpo
gastrico optimizan la eficiencia de la deteccidn de H. pylori a través de una reaccion mas rapida
de la PRU.10

Las sensibilidades obtenidas en el presente estudio se encuentran en un intervalo entre el 84,6-
98,6%. Aunque Choi y colaboradores en Corea del Sur, describen que la sensibilidad de la
PRU en las Ulceras pépticas sangrantes es baja,19! en esta investigacion la sensibilidad al
diagnosticar las Ulceras pépticas resultd ser de 98,6% ya que ninguno de los pacientes
estudiados presentaba signos de sangrado activo.

EnlaFigural se muestrala curva ROC de la PRU. Estos resultados se calcularon con los 477
pacientes (grupos 1-4). La prueba mostré un area bajo la curva de 0,8661 (IC: 0,8361-0,8962),
con una eficacia que se clasifica como buena. El indice kappa mostro igualmente una fuerza
de concordancia buena frente al patron de oro. A la izquierda se observa la representacion de
la curva ROC. A la derecha se muestran los valores de area bajo la curva y concordancia

(indice kappa).
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Fuente: Tabla 4.

Figura 1. Comparacion de la eficacia de la prueba rapida de la ureasa con respecto a la

histopatologia, policlinico 19 de Abril. 2012-2017. (n=477).

El cultivo, es un método laborioso, de muchos requerimientos y no se encuentra disponible en
todos los laboratorios de microbiologia. Aporta numerosas ventajas en el estudio de la bacteria,
como son el conocimiento de la susceptibilidad a los antimicrobianos y la caracterizacion de los

aislamientos con fines epidemiol6gicos.3

Uribe y colaboradores en Colombia al cultivar muestras de biopsias obtenidas del antro y
cuerpo del estémago de 72 pacientes, logran aislar H. pylori en 16 de ellos; siete presentan

crecimiento en el antro, cuatro en el cuerpo y cinco en el antro y el cuerpo del estomago.174

En el presente estudio, la sensibilidad del cultivo fue de 33,8-50%. Siddique y colaboradores
en Kuwait describen factores especificos que disminuyen la sensibilidad de esta técnica y de

otros métodos de deteccion directa, como son: la baja densidad del microorganismo y la

61



Resultados y discusion

desigual distribucion de la bacteria en el estomago.18> Por tales motivos, el cuarto consenso

brasilefio de H. pylori recomienda tomar varias biopsias.2

En la Figura 2 se muestran los valores obtenidos del &rea bajo la curva e indice kappa del
cultivo. Estos resultados se calcularon con 173 pacientes (grupos 1-3). La curva ROC exhibi6
un valor de 0,6404 (IC: 0,5831-0,6976), con una eficacia que se clasifica como regular. El indice
kappa mostrd igualmente una fuerza de concordancia débil de la prueba frente al patron de
oro. A la izquierda se evidencia la representacion de la curva ROC. A la derecha se observan

los valores de area bajo la curva y concordancia (indice kappa).

08
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Fuente: Tabla 4.

Figura 2. Comparacion de la eficacia del cultivo con respecto a la histopatologia,

policlinico 19 de Abril, 2012-2017. (n=173).

A pesar de los resultados anteriores, el cultivo fue la técnica de mayor especificidad
diagndstica, lo que ratifica su utilidad como método confirmatorio. Aunque la sensibilidad de
esta prueba varia entre los diferentes laboratorios y depende de diversos factores como los
medios de cultivo, suplementos, condiciones de microaerofilia, entre otros, hay que tener en

cuenta que posibilita evaluacion de la sensibilidad a diferentes antibidticos a través de un
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antibiograma. Por su alto costo, no se indica de rutina su realizacion para diagnostico de la
infeccion ya que suele ser suficiente con la realizacion de otras pruebas; tampoco es
indispensable para iniciar un tratamiento, pues hoy en dia los tratamientos se han

estandarizado, en base a estudios multiples de sensibilidad a los antimicrobianos.128.130.192

La deteccion seroldgica de la infeccion por H. pylori, constituye uno de los principales métodos
de diagnostico no invasivos que se emplea en estudios epidemioldgicos para determinar la
prevalencia y la edad de adquisicion de la infeccion en diferentes poblaciones. La técnica
permite ademas, la pesquisa de los pacientes que sufren de dispepsia antes de realizarles la
endoscopia y el seguimiento a largo plazo de las terapias de erradicacion, cuando se utilizan

técnicas seroldgicas cuantitativas.!10

Al comparar la serologia ELISA con la histopatologia, la técnica mostré un area bajo la curva
de 0,8130 (IC: 0,7348-0,8912), que la cataloga con una eficacia buena, con un valor de
concordancia obtenido de 0,65 (IC: 0,495-0,806) (Figura 3). Estos resultados se calcularon con
92 pacientes (grupos 1y 2). A la izquierda se evidencia la representacion de la curva ROC. A

la derecha se muestran los valores de &rea bajo la curva y concordancia (indice kappa).
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Figura 3. Comparacion de la eficacia de la serologia ELISA con respecto a la

histopatologia, policlinico 19 de Abril, 2012-2017. (n=92).

En un estudio similar en Japon, se compara la serologia con el estudio histoldgico de la biopsia
gastrica y se encuentra un 89,4% de coincidencia entre ambas técnicas. Se demuestra ademas
que lainmunoglobulina contra H. pylori para la que se obtiene mejor sensibilidad y especificidad

diagndstica es la 1gG.19

Piroozmand y colaboradores en Iran, comparan el nivel de anticuerpos de IgG de H. pylori por
la serologia ELISA, en dos fluidos corporales diferentes, el suero y la saliva. El andlisis incluye
a 123 pacientes, de los cuales el 49,6% son positivos a la infeccion por H. pylori, de acuerdo a
los resultados de la histopatologia. Sorprendentemente, la deteccion de IgG en saliva muestra

una mayor sensibilidad y especificidad, (85% y 82%), que en el suero, (75% y 79%).194

Estudios realizados en Cuba, obtienen una elevada sensibilidad para la serologia ELISA como
método diagnostico de la infeccidn por H. pylori (88,9% y 98%) respectivamente y una pobre
especificidad (60% vy 34%), al emplear como prueba de referencia el cultivo
microbioldgico.149151 Sin embargo, Corrales y colaboradores en el IPK, desarrollan un ELISA
propio a partir de antigenos autéctonos que muestra un comportamiento satisfactorio al
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compararlo con el sistema comercial ELISA-IBL, revelando una sensibilidad y especificidad en

el rango de 92,6% y 93,2%, respectivamente.1%

En un estudio irani, por su parte, el sistema ELISA muestra una sensibilidad del 62% y una
especificidad del 80% respectivamente. Cuando se evallan la IgA y la IgM, estas muestran un
desempefio pobre y aun cuando la RCP fue positiva, estos anticuerpos resultan negativos en

todos los casos.108

A pesar de que la sensibilidad de las pruebas seroldgicas puede variar entre un 90-97%, y la
especificidad entre un 50-96%,89119122 |os resultados obtenidos avalan su empleo.
Especialmente en individuos discapacitados se prefiere el uso de las pruebas serolégicas a
otras técnicas invasivas como la endoscopia y la toma de biopsia.1% Ademas, este sistema
seroldgico, constituye una opcion alternativa para orientar al médico especialista cuando la
endoscopia no esta disponible 0 no se justifica por el uso reciente de antibidticos, presencia de

sangramiento digestivo, de atrofia o0 de cancer gastrico.

Los sistemas comerciales seroldgicos WB, por su parte, exhiben marcada variabilidad y su
exactitud se compara mediante el uso de muestras séricas de referencia. Existen, sin embargo,

varios sistemas comerciales validados con una exactitud por encima del 90%.197

En una comparacion entre tres sistemas diagndsticos seroldgicos (Helicoblot 2.1 de MP
Diagnostics, Santa Ana, CA, EE.UU., Premier H. pylori IgG de Meridian BioScience, Cincinnati,
OH, EE. UU., y Hexagon H. pylori de Human, Wieshaden, Alemania, en 285 participantes a los
que se le aplica el método de deteccion de antigenos en heces IDEIA™ Hp STAR™ (Oxoid
Ltd, Basingstoke, Inglaterra) como referencia, se obtiene una mejor eficacia con el Helicoblot

2.1.198

65



Resultados y discusion

El Helicoblot 2.1 (Genelabs Diagnostics, Singapur) es una herramienta serologica que permite
identificar marcadores antigénicos especificos de H. pylori, los cuales podrian proporcionar
informacion de utilidad prondstica, pues su presencia parece asociarse a un riesgo menor de
cancer gastrico (OR = 0,4 95% CI. 0,1-0,9), como es la proteina de bajo peso molecular (35
kDa) o un riesgo elevado (OR = 2,7, 95% CI: 1-7,1), como es el caso de la proteina VacA. 19

En el presente estudio, al emplear la prueba serolégica WB, Helicoblot 2.1 de Alemania se
mostré un area bajo la curva de 0,5373 (IC: 0,4396-0,6349), con una eficacia mala y una fuerza
de concordancia débil frente a la prueba de referencia (Figura 4). Estos resultados se calcularon
con 50 pacientes (grupo 1). A la izquierda se observa la representacion de la curva ROCy a la

derecha los valores de area bajo la curva y concordancia (indice kappa).
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Fuente: Tabla 4.

Figura 4. Comparacion de la eficacia de la serologia western blot para la deteccion de
antigenos especificos a H. pylori con respecto a la histopatologia. Policlinico 19 de Abril.

2012-2017. (n=50).

Las discrepancias entre la serologia por WB y la histologia, que se considera como técnica de
referencia, se pueden deber al hecho de haber realizado este proceder diagnostico a solamente

50 pacientes, a expensas de una sola muestra de biopsia gastrica, lo que incide en el aumento
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de casos negativos por histopatologia y positivos por la serologia WB. Por otra parte, el hecho
de que los anticuerpos IgG anti-H. pylori pueden perdurar durante un largo periodo de tiempo
después de la infeccion, hacen que el método sea poco confiable. Su principal desventaja
radica en no poder diferenciar la infeccion activa de una exposicion previa al microorganismo,

lo que pudiera determinar la obtencion de falsos positivos.119.122

La utilidad del sistema de WB se avala por varios estudios,981%9 pero es una técnica que

requiere de equipamiento especializado y de personal entrenado para su interpretacion.

La técnica de RCP, permite detectar material genético procedente de H. pylori. De esta forma,
se puede interpretar que pequefiisimas cantidades de ADN pueden ser detectadas,
produciendo resultados falsos positivos si no son adecuadas la limpieza y la desinfeccion del

endoscopio, las pinzas de biopsia u otro material previamente en contacto con H. pylori.

Enzo y colaboradores, refieren que la RCP es mas sensible para el diagnostico de la infeccion
por H. pylori que la histopatologia por si sola, la IHQ o el cultivo, independientemente que la
prueba se realice bajo el consumo de IBP.200 Morilla desarrolla una RCP-TR y analiza su utilidad
en comparacion con el cultivo y la PRU para la deteccion de H. pylori en biopsias gastricas. De
200 pacientes involucrados en este estudio, 91 resultan H. pylori positivos. Esta RCP-TR
permite la cuantificacion en un menor tiempo de diagnostico y detecta hasta 10 copias del gen
ureA de H. pylori; con un limite lo suficientemente bajo para proponer su uso ante muestras de
calidad pobre. Los resultados son satisfactorios en términos de sensibilidad, de especificidad y
de la facilidad del procesamiento, pero no permite la deteccion de mutaciones en el ADN

asociadas con la resistencia antibidtica.153
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Alonso y colaboradores en La Habana, obtienen una RCP con una sensibilidad del 70,4 %, una
especificidad del 88,6%, un VPP del 90,5% y un VPN del 65,9%. Los niveles bajos de eficacia

pudieran deberse al hecho de haber asumido el cultivo como regla de oro.149

En la presente investigacion el area bajo la curva fue de 0,5853 (IC: 0,4766-0,6940) y el indice
kappa de 0,259, con una eficacia que se clasifica como mala y una fuerza de concordancia
débil (Figura 5). Estos resultados se calcularon con 50 pacientes (grupo 1). A la izquierda se
observa la representacion de la curva ROC y a la derecha los valores de area bajo la curva y

concordancia (indice kappa).

1 ROC 0,5853 0,4766-0,6940
Kappa 0,259 -0,106-0,625
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Fuente: Tabla 4.

Figura 5. Comparacion de la eficacia de la RCP para la deteccion de antigenos
especificos a H. pylori con respecto a la histopatologia, policlinico 19 de Abril, 2012-

2017. (n=50).

Si bien el método encuentra tres casos positivos con histopatologia negativa, lo que habla a
favor de la capacidad de deteccion de la técnica, la falta de normas consensuadas sobre la
metodologia empleada, dificulta la comparacion de los resultados obtenidos por otros equipos
de investigadores. Esta es una técnica de precio elevado, que requiere de un equipo sofisticado

y de un personal experimentado. Esta prueba diagnostica debe considerarse como una nueva
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regla de oro para detectar la infeccion por H. pylori en biopsias gastricas y una herramienta
clave para refinar la deteccion del microorganismo en un futuro cercano, ya que ayuda a
esclarecer el diagndstico en casos dudosos y simultdneamente, orientar un régimen terapéutico

exit0so.200

En la tabla 5 se evidencia la comparacion de los diferentes métodos diagndsticos teniendo en

cuenta los pardmetros del &rea bajo la curva ROC y el indice kappa.

Tabla 5. Comparacion de los parametros del area bajo la curva ROC y el indice kappa de
los métodos empleados para el diagnostico de Helicobacter pylori, policlinico 19 de

Abril, 2012-2017. (n=477).

Comparacion de valores area bajo

Métodos diagndsticos | oo . Valor de p
a curva e indice kappa
Prueba réapida de ureasa/Cultivo KF;(SEa 00832582334 0,0000*
Prueba rapida de ureasa/Reaccion en ROC 0,8661/0,5853 0,0000*
cadena de la polimerasa Kappa 0,728/0,259 0,0129*
Prueba rapida de ureasa/Serologia Western ROC 0,8661/0,5373 0,0000*
Blot Kappa 0,728/0,255 0,0074*
Serdogia ELISAICulvo R
Serologia ELISA/ Reaccion en cadena de la ROC 0,8130/0,5853 0,0012*
polimerasa Kappa 0,650/0,259 0,0530
Serologia ELISA/Serologia Western Blot ROC 0,8130/0,5373 0,0000*
Kappa 0,650/0,255 0,0387*
Cultivo/ Reaccion en cadena de la ROC 0,6404/0,5853 0,0000*
polimerasa Kappa 0,297/0,259 0,8500
Cultivo/Serologia Western Blot Kzgp?a 006‘218#83253 %%0291%*

*La comparacion se realiza entre dos métodos abarcando las combinaciones mas relevantes de acuerdo al valor de p obtenido que se
considerd significativo cuando p <0,05. Fuente; Tabla 4, figuras 1-5.

Aunque todas las pruebas disponibles ofrecen ciertas ventajas en el diagndstico de la infeccién
por H. pylori, una sola prueba no es suficiente para realizar el diagndstico definitivo. Por esta

razon, algunos expertos recomiendan como prueba patron la positividad en al menos dos
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pruebas diferentes.31520 Segun los resultados de la comparacion de métodos empleados en el
estudio, la PRU y la serologia ELISA son pruebas que en el entorno evaluado poseen valores
de sensibilidad, area bajo la curva e indice kappa con un desempefio bueno y que gozan
ademas de una mayor rapidez y facilidad de empleo. Por lo anteriormente expuesto estas
pruebas, siempre que estén disponibles, pueden considerarse elegibles para que sean

aplicadas en la APS.

Un estudio realizado en adultos con sintomas dispépticos, en un policlinico de la APS,
municipio Guanajay, Artemisa, muestra una eficacia adecuada del sistema ELISA en el
diagndstico, con una coincidencia alta entre los porcentajes de positividad de anticuerpos IgG

anti-H. pyloriy la histologia (79-86%), la PRU y la deteccién del antigeno fecal (93-95%).19

Es importante considerar que en las pruebas que dependen de la toma de biopsia gastrica, la
sensibilidad puede afectarse principalmente por el nimero de bacterias presentes en la biopsia;
por lo que debera llegarse a un consenso sobre de la localizacion y el nimero de biopsias

necesarias para un diagnostico correcto.

Conclusiones parciales del segundo estudio

La prueba rapida de ureasa y la serologia ELISA mostraron los mejores parametros de eficacia,
area bajo la curva e indice Kappa, lo que sugiere su empleo en la APS. La serologia Western
Blot y la reaccion en cadena de la polimerasa a pesar de mostrar buena sensibilidad, se
obtuvieron valores inferiores de area bajo la curva e indice de Kappa. El cultivo ostentd

resultados intermedios de area bajo la curva e indice de Kappa.
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[11.3. Andlisis y discusion del tercer estudio. Exploracion del conocimiento de un grupo
de expertos sobre el empleo de los métodos diagnosticos para la infeccion por
Helicobacter pylori en adultos con sintomas digestivos en los distintos niveles de

atencion

Con la finalidad de obtener elementos para la propuesta de un algoritmo para el diagndstico de
H. pylori en adultos con sintomatologia digestiva, se presentan los resultados de un
cuestionario aplicado a expertos que participaron como jueces en la validacion de contenido y
expusieron sus opiniones y experiencias sobre diferentes topicos relacionados con los métodos

para la deteccion de H. pylori.

La tabla 6 muestra el coeficiente alfa de Cronbach obtenido en el estudio.

Tabla 6. Estadistico de fiabilidad de cuestionario aplicado a los expertos encuestados.

Alfa de Cronbach* Alfa de Cronbach basada en los N de elementos
elementos tipificados

0.827 0.872 50

* Fuente: Anexo 4.

El instrumento muestra un valor de o = 0,827, superior al minimo aceptable que es 0,7,20% lo
que indica una buena consistencia interna. EI nimero de elementos corresponde al nimero de
preguntas consideradas en dicho instrumento. Esta evaluacion constituye un indicador de
validez de contenido del instrumento de recogida de datos o de informacion; de ahi que resulte

de gran utilidad en la valoracion de aspectos de orden radicalmente cualitativo.139

Galicia y colaboradores en Mexico, describen las ventajas que ofrece la validacion del
contenido de instrumentos de investigacion a través de la técnica del juicio de expertos y
concluyen que el uso de estas herramientas facilita la organizacion de la informacién en

aspectos por dimensiones, asi como el registro de la opinidn de los jueces por las diferentes
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categorias.202 Cabero y colaboradores, definen al juicio de expertos como una estrategia con
mdltiples ventajas entre las que se encuentran la calidad tedrica de la respuesta, el nivel de
profundizacion de la valoracion que se ofrece, su facilidad de puesta en accion, la no exigencia

de muchos requisitos técnicos y humanos para su ejecucion.140

La recogida de informacion pormenorizada sobre el tema sometido a estudio es de gran utilidad
para determinar el conocimiento sobre tematicas dificiles, técnicas no invasivas que han sido
poco aplicadas en el contexto cubano, asi como la vision sobre nuevas estrategias para

alcanzar consenso en los temas mas controversiales.

La Figura 6 muestra los resultados obtenidos en lo concerniente al criterio de los expertos

participantes sobre topicos relacionados con los métodos de diagnostico de la infeccion por

H. pylori.
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Figura 6. Comportamiento de la opinion de los expertos de los tres niveles de salud sobre
temas relacionados con los métodos empleados para el diagnostico de la infeccion por

Helicobacter pylori (n=50).
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La mayoria de los expertos encuestados (60-100%) plantearon su acuerdo con los aspectos
evaluados; lo que indica que los profesionales participantes poseen una amplia experiencia y
conocimiento de las diferentes técnicas empleadas en el diagnostico de las afecciones
causadas por H. pylori. Se observo acuerdo entre los expertos en los temas relacionados con
la PRU, el cultivo, la serologia, la PUE, la RCP, la deteccidn de antigenos en heces y los signos
de alarma, mostrandose cierto grado de disconformidad con las cuestiones planteadas sobre
la histopatologia y el método endoscopico, principalmente en lo que respecta a la edad a partir
de la cual un paciente con signos, sintomas y antecedentes familiares debe realizarse una
endoscopia, el nimero de biopsias a tomar y su localizacién, asi como el empleo de tinciones

especiales y la utilidad de la IHQ (Anexo 4).

La escala de Likert de cinco puntos basada en el acuerdo/desacuerdo total o parcial, asi como
la indiferencia ante las cuestiones planteadas y el célculo del alfa de Cronbach, permitieron
cuantificar la correlacion existente entre los items que componen el cuestionario como una

forma sencilla y confiable para la validacion del mismo.203

La solucion para los desacuerdos debe encaminarse a promover el intercambio con los
especialistas involucrados en las tematicas abordadas, a buscar el consenso entre los expertos

y a elaborar las guias de practica clinica.

El manejo de la infeccion por H. pylori en algunas regiones del planeta ha alcanzado un
desarrollo significativo, atribuible al grupo de estudio europeo de H. pylori, que tomo su primera
iniciativa en 1996 en Maastricht de reunir expertos en la tematica. Estos profesionales hicieron
recomendaciones para el manejo clinico y el diagndstico de la infeccion que se mantienen hasta
el dia de hoy.204 Desde entonces, estas convenciones de Maastricht se repiten cada 4-5 afios,
con la finalidad de actualizar los consensos, el Gltimo fue el quinto y se celebrd en el 2017.3

Diferentes intentos en Alemania e Italia para estandarizar el diagnostico y el tratamiento de la
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infeccion por H. pylori se llevan a varias guias nacionales.2%> Una atencion notable se le brinda
a los diferentes métodos diagndsticos disponibles para su deteccidn, lo cual incluye la revision
extensiva de las ventajas y limitaciones de cada técnica y su utilidad en diferentes

situaciones.3.205-207

La PUE y la deteccion de antigenos en heces resultan promisorias para su empleo en el
diagndstico de la infeccion. Estas pruebas no se evaluaron en el presente estudio porque no
estaban disponibles. No obstante, resulta interesante constatar un 96% de acuerdo entre los

expertos sobre la inclusién y la aplicabilidad de dichas técnicas.

Pita y colaboradores en la Habana, conducen una investigacion en 391 mujeres en edad
reproductiva para tratar de encontrar una posible asociacion entre la anemia y la infeccion por
H. pylori. Se encuentra un 47,1% de pacientes con la infeccion y se usé para ello la PUE
marcada con carbono 13 (Wagner Analysen Technik GmbH, Germany). Los autores no
encuentran asociacion entre la presencia de H. pylori y la anemia, o el déficit de hierro en las
mujeres estudiadas. 208 Este estudio es el Unico que se encuentra en la revision de la literatura
que avala el uso de la PUE en el contexto cubano, por lo que se imponen mas investigaciones

que aborden la eficacia de este método diagndstico a nivel nacional.

Un consenso sobre el manejo de la infeccidn por H. pylori en América Latina publicado en el
2014, describe el uso de la PUE con excelentes resultados en distintas situaciones clinicas
cuyas sensibilidades y especificidades oscilan entre 88-95% y 95-100%, usando los métodos
invasivos como reglas de 0ro.209

Los diferentes consensos de Maastricht presentan datos sobre la utilidad de la PUE en
situaciones clinicas especificas.32% El uso y las limitaciones de la PUE se discuten
exhaustivamente por la sociedad italiana de gastroenterologia y de endoscopia y confirman

que la PUE es el mejor método para el diagnostico no invasivo de la infeccion por H. pylori, con
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una sensibilidad del 96% y una especificidad del 93%.16 Otros consensos y guias que apoyan
este criterio,1% 210 reconocen que la disponibilidad del método es limitada2® y coinciden en la
utilidad de la prueba para verificar la erradicacion del microorganismo, al menos cuatro

semanas después de finalizado el tratamiento erradicador.3 19-21, 211, 212

En cuanto a la deteccion de antigenos en heces, los expertos cubanos encuestados muestran

un total de acuerdo (96%) con la introduccion de este método diagndstico en el &ambito nacional.

En Cuba, investigadores del IPK, evallian el desempefio de dos pruebas para la deteccion de
antigenos de H. pylori en heces: los sistemas comerciales ELISA SD y el SD BIOLINE en 101
pacientes cubanos con sintomatologia digestiva, a los que se le realiza ademas, la
histopatologia y la PRU, pruebas que se consideraron como métodos de referencia y sirvieron
para notificar un diagndstico positivo de la infeccion por H. pylori. En el estudio, la sensibilidad
fue de un 85,3% para la prueba ELISA SD y de un 75,4% para la prueba SD BIOLINE y ambos
sistemas comerciales muestran una especificidad de 92,5%. Los autores plantean ademas,
que el empleo futuro de estas pruebas en la deteccion de la infeccion por H. pylori, pudiera ser

de utilidad, en especial en el &mbito de la APS.213

Un estudio en Turquia informa una variabilidad en la sensibilidad de los sistemas de deteccion
de antigenos de H. pylori en heces, que varia del 82-95% para el sistema ELISA'y del 71-91%
para el método inmunocromatogréfico,24 mientras que otro articulo canadiense describe una
especificidad fluctda entre 91-100%. 215 De manera unénime, la prueba de deteccion de
antigenos de H. pylori en heces, con anticuerpos monoclonales, se considera como una
alternativa en el diagndstico primario, asi como para la evaluacion de la terapia de erradicacion
de H. py|0r| .316,19-21, 211,212

Existen dos tipos de pruebas de deteccion de antigenos en heces; uno basado en el sistema
ELISAy el otro basado en la inmunocromatografia.206.207 Estas pruebas no requieren reactivos
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quimicos caros 0 equipos especificos, por lo que son menos costosas que la PUE. En especial,
los métodos basados en la inmunocromatografia son sencillos y rapidos, no requieren un
equipamiento especializado, ni de personal calificado para su realizacion y por lo tanto son
adecuados en situaciones con bajos recursos.3204 La eficacia de este método es menor cuando
las muestras de heces son diarreicas o liquidas, ya que la especificidad de los antigenos de H.
pylori se diluye en tales muestras. La temperatura ambiente y el intervalo entre la coleccion de

la muestra y el analisis de la misma también afectan los resultados de la prueba.316.204-207

En lugares con recursos limitados, la introduccion de una prueba validada de deteccion de
antigenos de H. pylori en heces es aceptable y cuando estan ubicados en los lugares
adecuados minimizan el impacto del almacenamiento y el transporte de las muestras sobre la

eficacia del estuche diagndstico.26

La serologia es otro de los métodos diagnésticos no invasivos para la infeccion por H. pylori
sobre la cual los expertos encuestados muestran un 97,4% de total acuerdo con su uso y

aplicacion en Cuba.

El méas reciente consenso de Maastricht considera que, si bien las pruebas seroldgicas pueden
llegar a tener alta sensibilidad y especificidad, la positividad va a depender de la prevalencia
de la enfermedad, de la composicion antigénica de las cepas circulantes y de las caracteristicas
del hospedero.3 Por tales razones, las pruebas seroldgicas tienen una utilidad clinica limitada,
e incluso no se sugiere su realizacion de forma rutinaria.3 Coelho y colaboradores en el cuarto
consenso brasilefio sobre el tema, recomiendan la serologia para los estudios de pesquisaje
poblacional, especialmente cuando hay presencia de sangramiento gastrointestinal, de gastritis
atrofica, de linfoma tipo MALT y de cancer géstrico.20

Por su parte, EI-Serag y colaboradores en el tltimo consenso de Houston en el que coinciden

expertos de todo Estados Unidos, recomiendan que la serologia no se use para la deteccion
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de la infeccion activa de H. pylori.2l” Para ello se basan en varios estudios realizados
previamente en su mismo pais que demuestran que la serologia es la prueba mas comin para
el diagnostico de la infeccion por H. pylori, 218 y se usa en el 70% de las 515 700 pruebas que
se emplean entre el 2010 y el 2013. De ellas solo 4,2% resultan positivas.?! Finalmente, y a
pesar de la necesidad de confirmar el resultado de las pruebas seroldgicas en poblaciones con
baja prevalencia de la infeccion,?20 solo se realiz6 esta confirmacion en una minoria de los
pacientes (PUE en 16% y deteccion de antigenos en heces en 11%).27 Tomando en
consideracion estos estudios, desde el 2015, varias compafiias de seguro americanas

consideran la serologia, como innecesaria para el diagndstico de la infeccion por H. pylori .21

El autor se adhiere a lo planteado por los consensos de Maastricht3 y de Brasil,20 al reconocer
las ventajas de dicho método siempre y cuando se conozcan todas sus limitaciones. En cuanto
a la técnica seroldgica basada en western blot, el autor considera que aungue es una técnica
sensible, requiere de equipamiento especializado y personal entrenado para su interpretacion,
por lo que su uso se hace dificil para el procesamiento de un gran niumero de muestras, al igual

que su extension a los laboratorios de la APS.

La endoscopia es el proceder diagnostico que permite la realizacion de las pruebas invasivas
para la deteccion de la infeccion por H. pylori (histopatologia, PRU, cultivo y RCP). La mayoria
de los expertos encuestados refieren total acuerdo con lo planteado sobre este método

(83,3%) (Anexo 4).

La decision de realizar una endoscopia debe basarse en el contexto clinico del paciente con
sintomas dispépticos 19211, En paises como China, el costo de la endoscopia es bajo y la misma
se aplica ampliamente como primera opcién 0 como una alternativa, 1o que esta sujeto a la

voluntariedad del paciente.?2! Sin embargo, el cuarto consenso de Maastricht indica, el uso de
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la endoscopia para aquellos pacientes mayores de 40 afios de edad con sintomas de alarma

como pérdida de peso, anemia, disfagia, masas viscerales o0 abdominales, entre otros.2

En los Gltimos afios se han abordado en los consensos de Kyoto y China las bondades de la
endoscopia con imagen aumentada. Dicho proceder permite la identificacion en la mucosa de
los cambios que puedan llevar a un mayor riesgo de neoplasia gastrica. Con el desarrollo de
estas técnicas, es posible detectar la infeccion por H. pylori, sin embargo, las mismas requieren
instrumentos especiales y un endoscopista con experiencia, porque su precision y especificidad
es variable para el diagndstico de dicha infeccion. Por lo tanto, ambos consensos concluyen
que, en la actualidad, este método no esta recomendado como un método convencional para

detectar la infeccion causada por esta bacteria..2!

De preferencia, prevalece el criterio de evitar la endoscopia y emplear los métodos no invasivos
como primera opcion,23.16 basandose en el hecho que la invasividad del método de obtencion
de la biopsia gastrica hace que el paciente decline a la realizacion de la endoscopia,
permaneciendo sin diagnostico por algun tiempo, lo que pudiera conllevar al desarrollo de

formas clinicas severas y complicaciones.”

Existen otras limitantes, ya que los pacientes necesitan de preparacion para realizar este
proceder (dieta blanda sin proteinas la tarde anterior y luego deben mantenerse en ayunas
durante varias horas después del proceder) y existe un riesgo elevado de contaminacion por
algunos virus como el virus de inmunodeficiencia humana y el virus de la hepatitis C.222
Ademas, el uso de IBP, de antibidticos y de bismuto debe suspenderse de dos a cuatro
semanas antes de practicarse cualquier prueba diagnostica para la infeccién por H. pylori,
excepto para la serologia.31920 A pesar que en instituciones de salud se dispone de servicios
de endoscopia digestiva alta, seria interesante que basado en la experiencia cubana se

determinaran los factores 0 aspectos a tener en cuenta para recomendar la endoscopia.
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Con respecto a la histopatologia, método diagndstico invasivo para el diagnostico de la
infeccion por H. pylori, se muestra la mayor discordancia en las respuestas de los expertos
encuestados (60% de acuerdo) (Anexo 4), resultados que coinciden con los de un consenso
donde participaron 26 expertos de nueve paises del sudeste asiatico en los que la
histopatologia se emplea de manera diferente entre los paises y entre las regiones de un mismo

pais_223

En la actualidad, los consensos de Kyoto (2015) y Brasil (2018) recomiendan clasificar la
gastritis inducida por H. pylori de acuerdo a los sitios gastricos y a los resultados de la
histologia, ya que los patrones de gastritis, su extension y la severidad de la inflamacion,
preconizan los riesgos de padecer de Ulcera péeptica y de cancer gastrico. Resaltan ademas los
sistemas de OLGA y OLGIM, como Uutiles para la estratificacion de riesgo de cancer gastrico,
de atrofia 0 de metaplasia intestinal’>20 y la clasificacion de Sydney modificada para evaluar

adecuadamente la gastritis por H. pylori.3.19.212

El quinto consenso de Maastricht, el cuarto consenso brasilefio y el Gltimo consenso de
Houston, recomiendan para el estudio de la gastritis por H. pylori la cantidad minima estandar
de biopsias: dos del antro (curvaturas mayor y menor, 3 ¢cm proximal a la region pilérica), dos

del cuerpo y una adicional de la incisura gastrica.320217

Con respecto a las tinciones a utilizar, el quinto consenso de Maastricht afirma que la mayoria
de los casos de infeccion por H. pylori pueden diagnosticarse a traves de las biopsias gastricas,
empleando solamente la tincion con histoquimica (HE y giemsa) y que en casos de gastritis
cronica activa, de biopsias post tratamiento de linfomas MALT, de formas cocoides y de otros
microorganismos que no se puedan identificar con certeza, es recomendable emplear la IHQ.3

En este sentido, el autor considera que se deben aunar esfuerzos para homogenizar el empleo
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del nimero de biopsias recomendables, asi como facilitar la tincion de giemsa como método

de coloracion sencillo y eficaz para la deteccion de H. pylori.

La PRU fue otro de las métodos diagndsticos de la infeccién por H. pylori que obtuvo excelentes
resultados entre los expertos encuestados con un 93,6% de respuestas en total acuerdo
(Anexo 4). En Cuba, esta prueba aun no esta disponible en todas las instituciones que prestan
servicio de endoscopia, por lo que seria recomendable su generalizacion a partir de la
experiencia de profesionales del LNR-IPK, los cuales proveen de una PRU validada a algunos

policlinicos y hospitales.

Esta prueba diagndstica es de primera linea para investigar la infeccion por H. pylori.21.212 De
acuerdo con el cuarto consenso mexicano, durante el procedimiento endoscépico se debe
practicar la PRU siempre y cuando no haya contraindicacion para realizar la biopsia.1® Por su
parte, el cuarto consenso brasilefio recomienda, para una prueba exitosa de PRU, tomar una
biopsia del antro y otra del cuerpo gastrico.20 Sin embargo, no sugiere la PRU para la deteccion
de H. pylori después de la terapia de erradicacion,320 ya que la densidad de H. pylori disminuye
y se altera su distribucion en el estdmago, lo que puede llevar a resultados falsos negativos de
la prueba. Estos resultados coinciden con los del consenso asiatico de Quach y colaboradores

en el que esta prueba fue las mas utilizada antes del tratamiento erradicador.223

Las respuestas correspondientes al cultivo como método diagnéstico invasivo de la infeccion

por H. pylori muestran un 92% de total acuerdo entre los expertos (Anexo 4).

El cultivo, aunque es una prueba onerosa, aun en manos experimentadas, es la antesala de
los estudios de resistencia antibiética para H. pylori. Ademas, el éxito de esta prueba se
complica por el uso reciente de IBP o de antibi6ticos. Por estas razones, es una prueba que no

esta disponible en la mayoria de los centros médicos.130
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No obstante, los consensos internacionales consideran que, la realizacion del cultivo y las
pruebas de susceptibilidad son indispensables ante la opcién de una segunda linea de
tratamiento o de falla del mismo para ajustar la terapia y mejorar la tasa de erradicacion de la
bacteria.23.16.1821.29 En este sentido, los expertos encuestados concuerdan que el cultivo es una
técnica que debe emplearse en los pacientes con fallas al tratamiento erradicador. En Cuba se
ha evidenciado la resistencia a ciertos antimicrobianos empleados en el tratamiento de esta
afeccionl43y segun el criterio del autor, se deben crear las condiciones en algunas instituciones
de salud de segundo nivel para implementar el cultivo como prueba confirmatoria y evaluacion

del tratamiento, principalmente para pacientes adultos.

Las respuestas de los expertos encuestados acerca de la importancia de la RCP en el

diagndstico de la infeccidn por H. pylori arroja un total acuerdo sobre el tema (98%) (Anexo 4).

Las pruebas moleculares, como la RCP, aportan una ayuda, no solamente en el campo del
diagnostico de la infeccion, sino en la tipificacion bacteriana, en la deteccion de los factores
genéticos responsables de la virulencia y en la resistencia a los antibidticos, sobre todo
después del segundo o tercer fallo de tratamiento.3162021 Es un método muy sensible y
especifico, que permite obtener resultados rapidos y no requiere de un medio especial para el
transporte de las muestras. Presenta como ventajas la identificacion de H. pylori en tejidos
embebidos en parafina, en mucosa gastrica fresca o congelada, en heces o en jugo gastrico.20
En el presente trabajo, si bien los resultados son alentadores, pues introducir esta técnica
tendria un valor diagnostico afiadido, se deben probar un nimero mayor de muestras y

amplificar otras regiones conservadas del ADN de H. pylori.

Los resultados anteriores permiten integrar las opiniones de los expertos nacionales e
internacionales con la evidencia cientifica en el temay, de ese modo, generar recomendaciones

para la implementacion en Cuba de las diversas técnicas de diagnostico en los diferentes
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niveles del Sistema Nacional de Salud. El aval emitido por el equipo de expertos cubanos
permiti6 identificar necesidades, disefiar estrategias y desarrollar previsiones, y es un método
que debera extenderse a todo el pais para alcanzar acuerdos entre los especialistas
involucrados y reducir en lo posible las incertidumbres y practicas inadecuadas para llegar al

diagndstico certero de la enfermedad.

Conclusiones parciales del tercer estudio

El cuestionario sobre métodos diagnosticos de la infeccion por H. pylori aplicado a los expertos
seleccionados en los tres niveles de atencidn, mostré una buena consistencia interna y permitié
reconocer como validos los criterios emanados de los mismos. La PUE y la deteccion de
antigenos en heces, a pesar de que no estan disponibles, son de utilidad para el diagnostico
de la infeccion y para verificar su erradicacion. Existieron discrepancias entre los expertos
encuestados en cuanto al empleo de la histopatologia y la endoscopia, lo que sugiere una
actualizacion de los profesionales de la salud involucrados en estas tematicas.

[11.4 Propuesta del algoritmo diagndstico

En general, no existe ningln consenso definitivo en cuanto a la definicion formal de algoritmo.
La mayoria de las definiciones revisadas por el autor, corresponden al campo de la matematica
y la programacion. No obstante, Joyanes enfatiza que el algoritmo es una secuencia de
instrucciones, gracias a la cual pueden llevarse a cabo ciertos procesos y darse respuestas a

determinadas necesidades o decisiones.224

Varios son los algoritmos en la literatura que se refieren al diagnostico de H. pylori, todos
sustentados en el empleo de técnicas disponibles y evaluadas, asi como en los elementos
importantes relacionados con la gestion del conocimiento y las necesidades de cada region, lo

que permite realizar analisis basados en evidencias que faciliten la toma de decisiones.7.19
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En Cuba, el desarrollo alcanzado por el sistema de salud demanda la necesidad de introducir
un algoritmo para el diagndstico de la infeccion por H. pylori que abarque todos los niveles de
salud, de manera que los profesionales implicados cuenten con las herramientas para la toma
de decisiones, a favor de un desempefio exitoso y una vision integral de este fenomeno desde

la APS.

Para direccionar las acciones encaminadas a conformar una estructura organizacional que
permita realizar el diagndstico de la infeccion por H. pylori segun los niveles de complejidad en
la atencion de la salud, es importante tener en cuenta algunos aspectos relacionados con la

situacion en Cuba de las enfermedades relacionadas con este agente.

El nivel de APS lo integran los consultorios de los médicos y la enfermera de la familia que

tributan a los policlinicos.

El primer aspecto a tener en cuenta con el paciente que acude al consultorio del médico y la
enfermera de la familia con sintomas digestivos y que se sospeche una infeccion por H. pylori,
es si el paciente es tributario de un método de diagndstico invasivo o no. Para dar respuesta a

esta interrogante hay que tener en cuenta la edad del paciente y su sintomatologia.

McNulty, en una guia de referencia para el manejo de la infeccion por H. pylori en la atencion
primaria en Inglaterra, refiere que los pacientes mayores de 55 afos, con reciente debut de
dispepsia inexplicada y persistente de mas de cuatro a seis semanas, deben remitirse con
urgencia para una endoscopia para excluir el cancer gastrico.225 Para Zagari y colaboradores
en el Ultimo consenso de ltalia sobre el tema, la estrategia diagndstica de H. pylori de pesquisar
y tratar se aplica a los pacientes menores de 50 afios sin sintomas de alarma.® El cuarto y
quinto consenso de Maastricht establecen el rango de edad a 45 afios,23 mientras que un

consenso mas reciente en Brasil, disminuye el rango de edad a los 40 afios.?0 El autor de esta
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investigacion, al analizar la incidencia de cancer gastrico en la poblacion cubana durante los
afios 2009 al 2015, coincide con este ultimo rango de edad, yaque se constatan los mayores
registros de esta neoplasia a partir de los 40 afios de edad, con predominio en el sexo
masculino.26-32226 Teniendo en cuenta este analisis con respecto al cuadro clinico de los
pacientes estudiados (Tabla 2), los signos de alarma identificados por los expertos
encuestados (Anexo 4) y el conocimiento plasmado en los consensos internacionales mas
actualizados,316.20 g| autor propone un algoritmo para el diagnostico de la infeccion por H. pylori

en adultos con sintomas digestivos que acuden a la APS (Figura 7).
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Figura 7. Propuesta de algoritmo para el diagnostico de la infeccion por H. pylori en

adultos en la Atencién Primaria de Salud en Cuba.
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En este algoritmo se recomienda el empleo de métodos invasivos de diagnostico de la infeccion
por H. pylori en individuos con dispepsia, con 40 afios 0 mas, con antecedentes personales o
familiares de cancer gastrico y que presenten signos de alarma de pérdida de peso, la disfagia,

la anemia, los vomitos, la hemorragia digestiva o la masa abdominal.

La endoscopia se impone entonces para este grupo de pacientes que se pueden beneficiar de
este método diagnostico en los departamentos respectivos de los policlinicos que cuentan con

dicho servicio.

El desempefio obtenido para la PRU en esta investigacion y en otra realizada en Cuba,62 avala
su uso en el departamento de endoscopia de los policlinicos como el lugar ideal para su
realizacion. Se impone la generalizacion de esta prueba a todos los servicios de salud, una vez

que se asuma la elaboracion de este producto a nivel nacional.

Para aquellos pacientes menores de 40 afios, sin antecedentes personales ni familiares de
cancer gastrico, con sintomatologia digestiva pero sin sintomas de alarma, el autor propone en
primera instancia se evalle la posibilidad de la introduccion de las pruebas rapidas de deteccion
de antigenos en heces, al considerar promisorio su empleo en la APS, tanto para la pesquisa
activa de pacientes con sintomatologia digestiva, como para la comprobacion de la erradicacion
de la infeccion, al menos ocho semanas después de terminado el tratamiento; asi como la
serologia ELISA en segundo orden, como alternativa para el diagnéstico de la infeccion,
principalmente para aquellos pacientes tributarios de endoscopia, pero que exista
contraindicacion absoluta para el uso de la misma. Es importante tener en cuenta, que esta
prueba no se recomienda para verificar la erradicacion de H. pylori, ya que puede continuar
positiva hasta un afio después de la desaparicion de la infeccion.

La ASS esta representada en Cuba por los hospitales, especificamente por los departamentos

de anatomia patoldgica y de microbiologia, donde se recomienda procesar las biopsias
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gastricas recibidas de los policlinicos para la histopatologia y el cultivo respectivamente

(Figura 8).
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Figura 8. Propuesta de algoritmo para el diagndstico de la infeccién por H. pylori en

adultos en la Atencién Secundaria de Salud en Cuba.

La histopatologia es un proceder que puede realizarse en todos los departamentos de anatomia

patoldgica de los hospitales a los que tributan los diferentes policlinicos con departamentos de

endoscopia. En este topico se debe trabajar intencionalmente, para lograr un acuerdo entre los

pat6logos con respecto al empleo de las escalas de clasificacion y el manejo de las lesiones

gastricas premalignas.

El cultivo es el otro método diagndstico que se puede realizar en la ASS y varios tratamientos

erradicadores previos. A pesar de los requerimientos técnicos, debido a que H. pylori es un
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microorganismo fastidioso, el presente estudio propone que los laboratorios de microbiologia
de los hospitales (ASS), sean el escenario ideal para realizar este diagnéstico. Para ello, deben
crearse las condiciones que exige el cultivo de este microorganismo, lo cual permitiria realizar
las pruebas de susceptibilidad a los antimicrobianos, en los casos de recidiva o fallas de

tratamiento.

La ATS en Cuba esta formada por los institutos de investigacion y los hospitales terciarios. En
estas instituciones de salud se recomienda valorar el uso de la PUE para comprobar la
erradicacion de H. pylori, tras varios tratamientos erradicadores fallidos, debido a su elevada
especificidad, sensibilidad, complejidad técnica y a la excelencia profesional que requiere dicho

método diagndstico (Figura 9).
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Figura 9. Propuesta de algoritmo para el diagnéstico de la infeccién por H. pylori en

adultos en la Atencién Terciaria de Salud en Cuba.
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En este nivel de atencion pueden implementarse otras pruebas moleculares como la RCP para
el diagnostico y la evaluacion de la resistencia, asi como la deteccion de marcadores
antigénicos especificos a través de la serologia WB, una vez que se haya validado la eficacia
de estos métodos en un mayor nimero de pacientes adultos que provengan de diferentes APS.
Debido a que la identificacion precisa de la infeccion por H. pylori entre individuos asintomaticos
y sintomaticos continua siendo un desafio,11° la implementacion de acciones dirigidas a evaluar
las técnicas de diagnostico que permitan obtener nuevas evidencias cientificas, su
contextualizacion, asi como la optimizacion de los recursos disponibles, impacta directamente
en la calidad de vida de los pacientes y de otros grupos vulnerables.

En el presente estudio se propone un algoritmo para el diagnostico temprano y tratamiento
oportuno de la infeccion por H. pylori donde se interrelacionan los diferentes niveles de atencion
de salud, teniendo en cuenta la eficacia de los métodos de diagnostico evaluados, el criterio de
los expertos, la evidencia cientifica de las revisiones sistematicas, los consensos y las guias
internacionales, asi como las caracteristicas de la poblacion cubana en estudio (Figura 10).
La interrelacion entre los tres niveles de atencion se evidencia en la propuesta de algoritmo
diagndstico para la infeccion por H. pylori en adultos. A partir de la endoscopia (APS) en
aquellos pacientes sintomaticos que presentan factores de riesgo se deben tomar varias
biopsias gastricas. Una de estas muestras se utiliza para la PRU (APS), otra para la
histopatologia (ASS) y si existe fallo terapéutico se destina otra muestra para el cultivo (ASS).
En el caso que la histopatologia demuestre la presencia de lesiones gastricas premalignas o
malignas, pero no evidencie la presencia de H. pylori, entonces se indicara la serologia ELISA
(APS). Si el resultado de esta ultima es negativa, el paciente debe remitirse a la ATS para una
PUE.

Como se ha mencionado con anterioridad, el cultivo (ASS) estaria indicado en caso de falla a

varios tratamientos erradicadores previos. Una vez impuesto el tratamiento erradicador al

88



Resultados y discusion

paciente, que se espere el tiempo requerido para la comprobacion (6-8 semanas), se indicara
la PUE (ATS) para dicha verificacion. Si el resultado de esta PUE (ATS) es negativo, se le daria
el alta médica al paciente y si el resultado es positivo, se remitiria nuevamente a la APS para
una reevaluacion, cerrando de esta manera el ciclo del algoritmo diagnostico propuesto (Figura

10).
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Figura 10. Propuesta de algoritmo para el diagndstico de la infeccion por H. pylori en
adultos en los tres niveles de atencion de salud en Cuba.

El algoritmo disefiado pretende dar una vision integral de la infeccion por H. pylori desde la
APS, y promover el uso mas eficiente de los recursos en los diferentes niveles de salud. Su
aplicacion permitira contar con una herramienta para el diagndstico temprano de la infeccion
por H. pylori que pueda aplicarse en diferentes areas de salud, y ofrece la ventaja de su

extension a todas las instituciones de salud que realizan este diagnostico. Para alcanzar el
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éxito se impone una interrelacion estrecha entre todos los niveles de atencion en lo que
respecta a la conservacion y transportacion de las muestras, asi como en la entrega de los
resultados.

[1I1.5. Discusion general.

El diagnostico de la infeccion por H. pylori es dificil de optimizar con los métodos diagndsticos
de rutina, debido a las caracteristicas propias del microorganismo y su microentorno. Sin
embargo, el empleo sinérgico de métodos invasivos y no invasivos para su diagnostico y los
recientes avances tecnologicos, pueden ayudar a mejorar las guias clinicas que abordan el

manejo de esta infeccion.

Se sugieren dos estrategias basicas para el diagnostico de la infeccion por H. pylori. En la
primera, se realiza el diagnostico con una técnica no invasiva y si esta resulta positiva entonces
se realiza la endoscopia y la toma de biopsia para confirmar el diagnostico con un método
directo antes de prescribir un tratamiento. Para esta estrategia, es imprescindible que la técnica
no invasiva posea alta sensibilidad; sin embargo, su especificidad puede estar comprometida,

ya que posteriormente se confirmard el diagndstico por un método directo.?

La segunda estrategia consiste en la deteccion de la infeccion por H. pylori empleando un
método no invasivo y si el resultado es positivo, entonces se prescribe un tratamiento. En este
caso, la especificidad de la técnica que se emplee debe ser muy alta, de forma que se aplique
el tratamiento solo a pacientes que estén realmente infectados. Esto se recomienda sobre todo
en personas jovenes con sintomas epigastricos, ya que tienen grandes probabilidades de estar
infectados por este agente.”

En Cuba, la endoscopia digestiva superior es un proceder diagnostico invasivo que puede
realizarse en todos los departamentos de endoscopia de los policlinicos en la APS, pero no

hay consenso en cuanto a la toma de muestra. Se recomienda tomar al menos cinco biopsias
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del estomago, dos del antro y dos del cuerpo para la histologia y una para el cultivo, la PRU 0
la RCP. El quinto consenso de Maastricht sugiere ademas, la toma de otra biopsia de la incisura
angular para la deteccion de lesiones premalignas.3 En cuanto a las muestras, se deben rotular
con los datos generales de cada paciente, la zona gastrica biopsiada y aquellas para el estudio
histopatoldgico se colocan en frascos &mbar con 2 mL de solucion de formol tamponada. Las
muestras para cultivo 0 RCP se deben colocar en frasco transparente de 2 mL con medio de
transporte adecuado y validado para ambos métodos. Las muestras conservadas a
temperatura ambiente tienen su destino final en los departamentos de anatomia patoldgica y

de microbiologia de las instituciones de la ASS y ATS.

Si bien la endoscopia es una técnica ampliamente utilizada en el pais para el diagnostico de la
infeccion por H. pylori, se debe promover el disefio de estrategias que faciliten la toma de
decisiones para la practica asistencial diaria, pues aln existen desacuerdos en el tema.149.151

Es aconsejable el empleo de un reactivo de ureasa de fabricacion nacional o comercial,
previamente validado. La fabricacion de este reactivo, con cobertura nacional, se convierte en
una alternativa valiosa para la deteccion temprana de H. pylori. El reactivo se debe mantener
en refrigeracion a 20°C hasta el momento de su utilizacion. Asimismo, los consensos
internacionales aconsejan que al menos una de las muestras para esta prueba se tome del
cuerpo gastrico. Las Ulceras pepticas sangrantes, las lesiones gastricas premalignas o

malignas son posibles causas de falsos negativos de dicho proceder diagnostico.23.19.20

Para la deteccion de antigenos de H. pylori en heces en la APS, se recomienda el uso de las
tiras rapidas inmunocromatograficas por su sencillez, facil aplicacion e interpretacion para
ambas finalidades, sin dejar de tener en cuenta que el sangramiento digestivo alto y el consumo

de antibidticos y de IBP pueden limitar sus resultados.
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La serologia ELISA, segun la experiencia del autor, es un método no invasivo novedoso que
debe emplearse con el total conocimiento de todas sus limitaciones. Las tiras reactivas rapidas,
basadas en anticuerpos monoclonales, validados en Cuba, pudieran tenerse en cuenta con
previo entrenamiento del personal técnico, aunque es criterio del autor que se necesitan

estudios nacionales que apoyen lo anteriormente mencionado.

La factibilidad del cultivo como método diagnostico a realizarse en la ASS va a depender de la
existencia de los recursos necesarios como son los medios de cultivo: agar Columbia, agar de
Wilkins Chalgren, agar cerebro corazén y agar Brucella; los medios de transporte; los
suplementos como sangre de carnero; las vitaminas, los antimicrobianos; las jarras de
microaerofilia, los reactivos de tincion de gram, de ureasa, de oxidasa, de catalasa, entre otros;
por lo que resultaria importante fortalecer la infraestructura diagnostica de los laboratorios de

microbiologia de la ASS.

Para la realizacion de la histopatologia en los laboratorios de anatomia patolégica de la ASS,
se debe garantizar la presencia de otras tinciones ademas de la HE y la giemsa, como es el
caso de la tincion de Wharthin- Starry para la visualizacion de las formas cocoides del
microorganismo y la IHQ para las situaciones en que la bacteria no se pueda identificar con

facilidad.

El uso de la RCP en el contexto cubano, teniendo en cuenta su laboriosidad y necesidad de
equipamiento altamente especializado, se recomienda de igual manera para la ATS;
especificamente para aquellos casos con al menos dos tratamientos erradicadores fallidos,
que contintian dando positivos a la infeccion por H. pylori tras el tratamiento erradicador y para
aquellas muestras en que no se logran resultados exitosos en el cultivo. Otra utilidad de la RCP
es la confirmacion en aquellos pacientes con histopatologia negativa a H. pylori y que

presentan lesiones gastricas premalignas o malignas y una serologia ELISA negativa.
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Resultados y discusion

La serologia WB, si bien permite detectar presencia de proteinas especificas de la bacteria,
que pueden mostrar relacién con patologias gastricas o duodenales, requiere para su uso de

equipamiento especializado y personal entrenado para su interpretacion.

Independientemente que la RCP y la serologia WB estarian indicadas para la ATS, resultaron
métodos diagnosticos que se pudieron evaluar solamente en 50 pacientes del estudio (Ver
limitaciones) y la eficacia obtenida de los mismos no fue buena, por lo que el autor es del criterio

de no incluir dichas pruebas en el algoritmo diagndstico propuesto.

Es un hecho que la comunidad médica internacional esté evaluando una larga lista de pruebas
moleculares y no moleculares, pero el desafio esta aun por disefiar una prueba exacta que
optimice y brinde informacion de la presencia de la infeccion y el perfil de la susceptibilidad
antibiotica.

En el contexto cubano, la deteccion de H. pylori adquiere una mayor relevancia en la APS, en
primer lugar, por contar con servicios de endoscopia. No obstante se deberia respaldar el
empleo de los métodos como la PRU, la serologia ELISA y la deteccion de antigenos en heces
en este nivel de atencion de salud. La ganancia de un arsenal diagnostico en este nivel de
atencion, representara un gran salto en lo que a calidad de vida de los pacientes infectados se
refiere.  Ademas esto podria beneficiar el ahorro de los tratamientos quirlrgicos y
medicamentosos indicados para las diferentes complicaciones derivadas del diagndstico tardio
de la infeccion.

La implementacion de esta propuesta de algoritmo diagndstico a todos los niveles de atencion
en Cuba, va a depender de la factibilidad de la existencia de los diferentes métodos propuestos,
del entrenamiento del recurso humano y de la correcta interrelacion entre los diferentes niveles

de atencion.
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Conclusiones

CONCLUSIONES
La presencia del dolor epigéstrico, la plenitud postprandial, la acidez y la Glcera
péptica en los pacientes estudiados, permiten identificar la sospecha
diagndstica de la infeccion por Helicobacter pylori y se corresponden con los
estudios nacionales e internacionales.
El empleo de métodos para el diagndstico de la infeccion por
Helicobacter pylori, como la serologia ELISA vy la prueba répida de la ureasa,
segun su eficacia demostrada, posibilita a los profesionales de la salud, contar
con herramientas de utilidad para el manejo oportuno de los pacientes desde
la Atencion Primaria de Salud.
La buena consistencia interna del cuestionario aplicado, el elevado nivel de
conocimientos demostrado, asi como el predominio de las respuestas
consensuadas sobre los métodos diagnosticos de la infeccion por
Helicobacter pylori, ratifican como validos los criterios emanados de los
expertos encuestados.
Las caracteristicas demograficas y clinico-epidemioldgicas de la poblacién
estudiada, la eficacia demostrada de los métodos diagnosticos evaluados, asi
como el consenso de expertos nacionales e internacionales, conforman una
propuesta de algoritmo diagndstico de la infeccion por Helicobacter pylori en

los diferentes niveles de salud en Cuba.
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Recomendaciones

RECOMENDACIONES

Poner a disposicion de las autoridades del MINSAP, los resultados de esta
investigacion, con el objetivo de mejorar el diagndstico de esta infeccion.
Realizar estudios sobre las determinantes sociales que profundicen en las
causas de la infeccion por Helicobacter pylori.

Fortalecer la infraestructura diagnostica en todos los niveles de atencion.
Evaluar la eficacia de la deteccion de antigenos en heces y de la prueba de urea
espirada en el contexto cubano.

Implementar y extender el algoritmo diagnostico propuesto, a otras areas de
salud de la atencion primaria.

Realizar estudios de costo beneficio de los métodos diagndsticos de la infeccion

por Helicobacter pylori con mayor cantidad de pacientes en otras areas de salud.
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ANEXOS

Anexo 1. Consentimiento informado

El Dr. Amilcar Duquesne Alderete esta realizando una investigacion sobre la infeccién por la

bacteria Helicobacter pylori en adultos con sintomas digestivos del policlinico 19 de Abril.

Se me informa que, por los trastornos digestivos que presento, seré sometido a una endoscopia
superior, para obtener 4 biopsias géstricas, y se me extraera la cantidad de 10 mL de sangre
venosa, con el fin de realizar el diagnostico de una bacteria patdgena conocida como
Helicobacter pylori. Para evitar molestias se me aplicara anestesia local en la orofaringe, con

lidocaina.

Yo, , estoy de acuerdo que las

biopsias gastrica y la sangre se utilicen para el diagndstico de H. pylori.

Por tanto:

a.-se les daran todas las garantias de que recibirian los resultados de la investigacion en el

transcurso de la misma y de manera personal.

b.- dado que las muestras obtenidas por un profesional, no causara dafios para el paciente y

que este es un acto necesario para establecer el agente causal de la enfermedad,

c.- el posible beneficio que tendra el paciente de este estudio es establecer un mejor

diagnéstico de la enfermedad, que permita el tratamiento adecuado,
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d.- en cualquier momento se podré retirar del estudio, sin dar razones y sin que ello modifique

la calidad de la atencion médica que reciba,

e.- la identidad del paciente no podra ser revelada y los datos clinicos y

microbiologicos permaneceran en forma confidencial, a menos que sean solicitados por ley.

Los resultados de este estudio podran ser publicados,

f- este consentimiento ha sido firmado voluntariamente sin que haya sido forzado(a) u

obligado(a), luego de haberse recibido la adecuada informacioén,

f.- Cualquier consulta que requiera hacerse en relacién a la participacion del paciente en el

estudio, debera ser formulada al médico tratante.

Fecha y lugar de aceptacion:

Nombre y firma del paciente incluido en el estudio.




Anexo 2. Encuesta clinico-epidemioldgica
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Codigo de la muestra;__Fecha de toma de muestra:_ Historia clinica: Nombre y
Apellidos:
Edad:___ Sexo:___ Color de la piel: Blanca o Negra o Mestiza o

(marque con x segun corresponda)

Escolaridad: Preescolar o primaria o basica Media o universitaria o

Uso individual de utensilios para comer: SI o NO o

Mascotas en la casa: Slo NOo Hierve el agua: Slo NOo
Sintomas: Dolor epigéastrico: Slo NOo Nauseas: Slo NOo
Dolor Abdominal Recurrente: Slo NOo Vémitos: Slo NOo

Plenitud post-pandrial: Slo NOo  Halitosis: SIo NOo  Acidez Slo NOo

Pirosis: Slo NOo Regurgitaciones: Slo NOo Otro(s) sintoma(s): S| o NO o
Antecedentes familiares: Se le diagnosticé a algin miembro del ntcleo familiar
alguna de estas enfermedades durante los tltimos 6 meses?: Ulcera péptica:o

Cancer gastrico:o  Gastritis crénica:o  Infeccién por H. Pylori:o



Anexo 3. Modelo primario de recoleccion de datos

Codigo de la muestra;___ Fecha de toma de muestra:

Historia clinica: Edad: Sexo: Escolaridad:

Nombre y Apellidos:

Informe de Endoscopia:

Prueba rapida de ureasa: positivo o negativo o

Informe de Histopatologia:

Histopatologia: Positiva a H. pylorico  Negativa a H. pylori o

Cultivo: Positivoo Negativoo

Serologia ELISA: IgMo  1gGo  IgA o

Serologia Westen Blot: CagAo VacAo UreBo Hsp 600 37 kDao

35 kDa o 30 kDao 19,5 kDao IRo Positivoo Negativoo

Reaccion en cadena de la polimerasa: Positivoo Negativo o

Presencia de H. pylori: Positivac Negativao

Anexos
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Anexo 4. Encuesta a profesionales de la salud involucrados en la atencion integral de

pacientes con infeccidn por Helicobacter pylori.

Estimados profesionales. La infeccion por Helicobacter pylori ostenta cifras de prevalencia
mundial por encima de 50%, puede llegar a 90% en paises en vias de desarrollo y representa
una de las infecciones cronicas mas importantes en la especie humana. A continuacion se
pondra a su valoracién un grupo de planteamientos sobre el diagnostico de la infeccion por
Helicobacter pylori. Sus respuestas ayudaran a disefiar un algoritmo diagnostico de la infeccion
en adultos con sintomas digestivos en los distintos niveles de atencién de salud en Cuba. En

dependencia de su valoracién marque su respuesta:

1: Totalmente en desacuerdo

2: Parcialmente en desacuerdo

3: Indiferente

4: Parcialmente de acuerdo

5: Totalmente de acuerdo



Anexos

Temas

Preguntas 112]3

Endoscopia

1.1 La endoscopia del tracto digestivo superior es un proceder invasivo que permite la
identificacion de las caracteristicas de la mucosa gastrica y duodenal. La APS se recomienda
como el nivel ideal para este tipo de proceder, especificamente en los departamentos de
endoscopia de los policlinicos.

37

1.2 Segun el rango de edades mas frecuente de la aparicion de cancer gastrico en la poblacién
cubana, los mayores de 40 afios y aquellos menores con antecedentes personales o
familiares de cancer gastrico o infeccion previa por H. pylori son los pacientes tributarios a
realizarse la endoscopia digestiva superior para el diagndstico inicial de la infeccién.

39

1.3 Las principales contraindicaciones para la realizacién de dicho proceder diagnostico son:
tratamiento con antimicrobianos tres semanas previo a la endoscopia o inhibidores de la
bomba de protones (IBP) en la semana anterior a la toma de las biopsias géstricas, alguna
enfermedad asociada, que interfiera en los resultados del estudio, pacientes con dificultades
para realizarles la endoscopia como retardo mental, no cooperacion, limitacién fisica o alergia
al anestésico local (Lidocaina).

45

1.4 Se recomienda un procedimiento estandarizado para mapear todo el estomago y evitar
areas ciegas durante la observacion endoscopica. Debido a la distribucion parcheada de H.
pylori en la mucosa gastrica se requiere tomar por lo menos cinco biopsias del estomago: una | 1|2 | 1
de la curvatura mayor del antro, una de la curvatura menor del antro, una de la curvatura
mayor del cuerpo, una de la curvatura menor del cuerpo y una de la incisura gastrica.

39

1.5 Todas las muestras se deben rotular con los datos generales de cada paciente y la zona
gastrica biopsiada. Las muestras para el estudio histopatologico se colocaran en frascos
ambar de 2 mL con solucién de formol tamponada. Las muestras para cultivo o PCR se
colocaran en frasco transparente de 2mL con medio de transporte. Ambas muestras se
conservaran a temperatura ambiente y se harén llegar cuanto antes a su destino final
(Departamento de Anatomia Patologica, Departamento de Microbiologia, IPK, Instituto de
Gastroenterologia). La(s) muestras para la Prueba Réapida de Ureasa se colocara(n) en el vial
con el reactivo de ureasa ya previamente preparado.

45

1.6 La endoscopia digestiva alta y todos los métodos de diagnéstico que dependen de la
misma no se recomiendan para comprobar erradicacion de la bacteria, excepto cuando sea
necesaria para evaluar la enfermedad inicial, como Ulceras gastricas, linfoma MALT gastrico
0 cancer gastrico.

45

Totalmente en desacuerdo: 1,4% Parcialmente en desacuerdo: 1,7% Indiferente: 5,3% Parcialmente de acuerdo: 8,3% Totalmente de acuerdo: 83,3%

Endoscopia (300 respuestas)

Histopatologia

2.1 La histopatologia es considerada uno de los métodos invasivos mas importantes y juega
un papel fundamental, tanto en la deteccién de H. pylori, como en la informacién que brinda
la misma sobre el grado de inflamacion y de patologias asociadas como la gastritis atrofica,
la metaplasia intestinal, la displasia gastrica y el cancer gastrico.

39

2.2 Para disminuir la variabilidad interobservador en el procesamiento de la histopatologia, se | o | 1 | 14
recomienda la clasificacion de Sydney para el estudio de la gastritis y el estadiamiento

14

21
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OLGA/OLGIM para la estratificacion y manejo de las lesiones gastricas premalignas vy
malignas.

2.3 Se debe utilizar la tincion de HE como primer paso. El uso de tinciones especiales es
apropiado solo cuando las biopsias muestren gastritis cronica sin la presencia de H. pyloria | 1 | 1| 11 | 13 | 24
través la coloracion de HE.

2.4 Si existen neutrdfilos y no se detecta H. pylori, se debe complementar con giemsa, o con
coloraciones de plata como Warthin-Starry o coloracién de Genta o también con
inmunohistoquimica. En la practica se recomiendan minimo dos métodos de coloracion y la
HE y giemsa son los preferidos.

2.5 La inmunohistoquimica es recomendable cuando las coloraciones con HE o giemsa
resulten negativas, pero existan evidencias de inflamacién activa, en las biopsias post
tratamiento de linfomas MALT y cuando se observen formas cocoides u otros
microorganismos que no se puedan identificar con certeza.

2.6 Se recomienda procesar al menos tres muestras de las cinco que se obtengan de la
endoscopia y dejar al menos dos muestras para la prueba rapida de ureasa, el cultivoola |0 |3 | 9 | 1 | 37
reaccién en cadena de la polimerasa.

2.7 Se debe suspender tratamiento con antimicrobianos tres semanas previo a la endoscopia,
ylo inhibidores de la bomba de protones (IBP) en la semana anterior a la toma de las biopsias | 0| 2| 9 | 1 | 38
gastricas.

2.8 Los departamentos de Anatomia Patolégica de la ASS, a los que tributan los diferentes
policlinicos, son el escenario para la realizacion de este método diagnéstico.

Histopatologia (400 respuestas)

Totalmente en desacuerdo: 0,2% Parcialmente en desacuerdo: 3,8% Indiferente: 20,0% Parcialmente de acuerdo: 16,0% Totalmente de acuerdo: 60,0%

3.1 La prueba rapida de ureasa es uno de los métodos diagnésticos invasivos recomendados
para detectar H. pylori en la practica clinica cuando hay una indicacion de endoscopia, por su
facil uso, réapido resultado y reproducibilidad. El departamento de endoscopia de los
policlinicos es el lugar ideal para su realizacion (APS).

3.2 Se aconseja emplear un reactivo de ureasa de fabricacion nacional o comercial,
previamente validado. El reactivo se debe mantener en refrigeracion a 20°C hastaelmomento [0 [ 1| 1 | 3 | 45
de su utilizacion.

3.3 En dependencia de la cantidad de muestras de biopsias gastricas que se tenga disponible
para la realizacién de este proceder se prefiere colocar mas de una muestra en el mismo vial
con el reactivo. Se recomienda asimismo, que al menos una de las muestras sea tomada del
cuerpo gastrico.

Prueba rapida de ureasa

3.4 Se considerara positivo el cambio de coloracion del medio de amarillo a fucsia, en el
periodo maximo de una hora después de la introduccién del fragmento de biopsia en el [0 0| 0 | 3 | 47
reactivo. Un cambio de coloracion después de una hora se considerara un falso positivo.
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3.5 Las Ulceras pépticas sangrantes, las lesiones gastricas premalignas o malignas y el
consumo previo de antimicrobianos (hasta tres semanas) o de inhibidores (una semana) de
la endoscopia, son posibles causas de falsos negativo de este proceder diagnéstico.

44

Prueba répida de ureasa (250 respuestas)

Totalmente en desacuerdo: 0% Parcialmente en desacuerdo: 0,4% Indiferente: 0,4% Parcialmente de acuerdo: 5,6% Totalmente de acuerdo: 93,6%

Cultivo

4.1 El cultivo es un método técnicamente exigente que necesita medios de cultivo selectivos,
suplementados con sangre de carnero, vitaminas, antimicrobianos y una atmosfera de
microaerofilia entre 5-dias. La constatacién del diagndstico se debe hacer al menos después
de dos pases, con coloracidn de gram, pruebas oxidasa, catalasa y ureasa positivas.

49

4.2 El cultivo tiene una sensibilidad relativamente baja para detectar H. pylori y por lo tanto no
es recomendado para el diagnéstico de rutina de la infeccién de esta bacteria.

44

4.3 El cultivo debe ser considerado para realizar las pruebas de susceptibilidad ante el fracaso
terapéutico o empleo de nuevo tratamiento erradicador como segunda o tercera linea de
tratamiento. También puede ser usado para la identificacion de factores de virulencia.

47

4.4 | as condiciones técnicas anteriormente mencionadas hacen del cultivo de H. pylori un
método a realizarse preferentemente en los laboratorios de microbiologia de los hospitales,
pero se debe reforzar la infraestructura diagnéstica hospitalaria para lograr la implementacién
del cultivo de H. pylori a este nivel (ASS).

48

4.5 El éxito del cultivo también estara en relacion con factores que dependen del consumo
previo por parte del paciente de antimicrobianos o inhibidores de la bomba de protones, la
cantidad de muestras cultivadas, la region gastrica de donde se tome la muestra, el tiempo
que media entre la toma de la biopsia y el cultivo, entre otros.

42

Cultivo (250 respuestas)

Totalmente en desacuerdo: 0% Parcialmente en desacuerdo: 0% Indiferente: 0% Parcialmente de acuerdo: 8,0% Totalmente de acuerdo: 92,0%

Serologia

5.1 Las pruebas serologicas estan recomendadas en estudios epidemioldgicos y en
situaciones como: uso reciente de antisecretores o antimicrobianos, sangramiento digestivo,
atrofia gastrica, metaplasia intestinal, displasia y cancer gastrico.

48

5.2 La presencia de anticuerpos especificos anti H. pylori pueden ser demostrados ademas
en otros fluidos organicos como la orina y la saliva.

49

5.3 La serologia ELISA permite cuantificar IgM, IgA e IgG, siendo esta Ultima la mas
recomendada para el diagnéstico de la infeccién por H. pylori en adultos.

49

5.4 La serologia Western Blot permite detectar presencia de proteinas especificas de la
bacteria relacionadas con las patologias gastricas.

48

5.5 Las pruebas serolégicas a emplear deben ser validadas de acuerdo con la regién
geografica, ya que la composicion antigénica de las cepas circulantes es determinante en el
desempefio de estas pruebas.

49
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5.6 La serologia no es recomendada para verificarla erradicacion de H. pylori ya que la
misma puede seguir siendo positiva hasta 1 afio después de la desaparicion de la infeccion.

49

5.7 Su uso e interpretacion no debe limitarse a la ASS y ATS, pero se deben crear las
condiciones para lograr su generalizacion en la APS.

49

Serologia (350 respuestas)

Totalmente en desacuerdo: 0% Parcialmente en desacuerdo: 0% Indiferente: 0% Parcialmente de acuerdo: 2,6% Totalmente de acuerdo: 97,4%

PUE

6.1 La prueba con urea marcada con carbono 13 o 14, detecta la infeccién activa de H. pylori
y es recomendado tanto para el diagnostico inicial como para verificar su erradicacion después
del tratamiento.

46

6.2 Los resultados falsos negativos pueden ocurrir en pacientes que han consumido bismuto,
antibiéticos o inhibidores de la bomba de protones durante dos semanas antes de la prueba.

49

6.3 Por su elevada especificidad, sensibilidad y complejidad técnica se recomienda su uso en
la ATS para verificar la erradicaciéon del microorganismo tras varios tratamientos previos
fallidos.

49

Prueba de urea espirada (150 respuestas)

Totalmente en desacuerdo: 0% Parcialmente en desacuerdo: 0% Indiferente: 0% Parcialmente de acuerdo: 4,0% Totalmente de acuerdo: 96,0%

Antigenos de H. pylori en heces

7.1 La prueba de deteccion de antigenos en heces con un anticuerpo monoclonal es el método
no invasivo recomendado tanto para la deteccion de infeccion activa como para la erradicacion
enla APS.

49

7.2 Su método sencillo y répido resultado, a través de tiras inmunocromatogréficas,
preconizan su uso en adultos menores de 40 afios con sintomas digestivos y sin antecedentes
personales y/o familiares previos de cancer géstrico o infeccion por H. pylori.

46

7.3 El sangramiento digestivo alto, el consumo de antibiéticos y de IBP pueden limitar los
resultados de esta prueba.

49

Deteccion de antigenos de Helicobacter pylori en heces (150 respuestas)

Totalmente en desacuerdo: 0% Parcialmente en desacuerdo: 0% Indiferente: 0% Parcialmente de acuerdo: 4,0% Totalmente de acuerdo: 96,0%

RCP

8.1 Considerada una estrategia atractiva para la deteccién, caracterizacion y patrones de
resistencia antimicrobiana de H. pylori, ya que combinan en una misma técnica dos
importantes aspectos: la rapidez y la sensibilidad.

49

8.2 La RCP pudiera ser una herramienta clave para la detecciéon de H. pylori a partir de
muestras de tejidos fijados en formol y embebidos en parafina, mucosa gastrica fresca o
congelada, heces o jugo gastrico.

49

8.3 Su uso en el contexto cubano se recomienda para la ATS en aquellos casos con al menos
dos fracasos en la terapia erradicadora, y resultados de cultivo negativos en la ASS.

49

Reaccion en cadena de la polimerasa (150 respuestas)
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Totalmente en desacuerdo: 0% Parcialmente en desacuerdo: 0% Indiferente: 0% Parcialmente de acuerdo: 2,0% Totalmente de acuerdo: 98,0%

9.1 Pérdida de peso 0j0] 0| 2 |48
9.2 Disfagia 010 0 | 5|45
- 9.3 Anemia 0[0] 0 [ 1 |4
N
D 9.4 Vomitos 00| 0 | 3 |47
£
© —
@ 9.5 Hemorragia digestiva 0j0] 0 | 1 |49
@©
= 9.6 Masa abdominal olo] o] 5|45
©
3 9.7 Dolor abdominal recurrente ofo] o | 8 |4
3
C . 0
A 9.8 Urticaria 0[0] 0 | 13|37
9.9 Pirosis 00| 2 | 17 | 31
9.10 Halitosis 02 1|11 | 3

Signos de alarma de la infeccion (500 respuestas)

Totalmente en desacuerdo: 0% Parcialmente en desacuerdo: 0,4% Indiferente: 0,6% Parcialmente de acuerdo: 13,2% Totalmente de acuerdo: 85,8%




Anexo 5. Operacionalizacion de las variables.
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Variables Tipo Escala Descripcién Indicador
Primer estudio
Edad (Afos) Cuantitativa continua <= 20, 21-29, 30-39, | Intervalos de edades | Frecuencia de H. pylori segun
40-49, 50-59, 60-69, intervalos de edades.
70 y mas
Sexo Cualitativa nominal Femenino Segun sexo | Distribucién de segun sexo.
bioldgico de
dicotémica Masculino pertenencia
Color de la piel | Cualitativa nominal | Blanca, Negra, | Segun pigmentacion | Frecuencia de H. pylori segun el
politomica Mestiza de la piel color de la piel
Escolaridad Cualitativa ordinal | Preescolar, Primaria, | Segin grado de | Frecuencia de H. pylori segun
politémica Basica, Media, | escolaridad escolaridad
Universitaria
Sintomas Cualitativa nominal Epigastralgia, Segun sintomas del | Frecuencia de cada sintoma
paciente referido
Politémica Dolor abdominal,
Acidez, Plenitud
postprandial,
Vémitos, Nauseas,
Pirosis, Halitosis,
Diarreas, Aerogastria,
Regurgitaciones
Consumo de | Cualitativa nominal | Si Segun refiera el | Frecuencia de consumo de agua
agua hervida | dicotémica paciente hervida

No
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Uso individual | Cualitativa nominal Si Segun refiera el | Frecuencia de uso individual de
de utensilios paciente utensilios
de comer dicotomica No
Presencia de | Cualitativa nominal Si Segun refiera el | Frecuencia de mascotas en el
mascotas en el paciente hogar
hogar dicotomica No
APF de | Cualitativa nominal Si Segun refiera el | Frecuencia de  APF  de
infeccién  por paciente enfermedades digestivas
H. pylori, | dicotomica No
gastritis,
Ulcera péptica
y cancer
gastrico
PRU Cualitativa nominal | Positiva Segun resultado de | Frecuencia de positividad de PRU
dicotémica la PRU
Negativa
Frecuencia de positividad de
Cultivo Cualitativa nominal | Positivo Segun resultado del | Cultivo
dicotomica cultivo
Negativo
Serologia Cualitativa nominal | Positiva, Dudosa Segun resultado de | Frecuencia de positividad de
ELISA  (IgM, | politémica la serologia Serologia ELISA
IgG, IgA) Negativa
ELISA
Serologia WB | Cualitativa nominal | Positiva, Negativa Segun resultado de | Frecuencia de positividad de
dicotomica la serologia Serologia WB
Western Blot
Se definiran segin la
Histopatologia | Cualitativa nominal | Presencia de H. pylori | Clasificacion de | Frecuencia de positividad de
Politdmica Sydney y  de | Histopatologia

Gastritis

Ulcera duodenal
Ulcera gastrica
Metaplasia intestinal

Gastritis atrofica

OLGA/OLGIM para
histopatologia
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Displasia del epitelio
gastrico

Adenocarcinoma
gastrico

Segun aparicion o

Prueba de | Cualitativa nominal | Positiva, Negativa no de fragmento de | Frecuencia de la presencia del
Biologia Dicotdmica 267-bp del gen | gende H. pylori
Molecular ribosomal 23 S de
(RCP) ARN (ARNr) de H.
pylori
Segun definicion del
Presencia de | Cualitativa nominal | Presente, Ausente autor Frecuencia de presencia de H.
H. pylori dicotomica pylori
Segundo estudio
Porcentaje de desempefio e
Parametros de | Cualitativa nominal | Sensibilidad Segun resultado de | intervalo de confianza
desempefio Politomica programa EPIDAT,
Especificidad versién 3.1
Valor Predictivo
Positivo
Valor Predictivo
Negativo
) Valor del &rea bajo la curva ROC
Area bajo la | Cualitativa nominal | Mala; Regular; | Segun resultado de | e intervalo de confianza
curva ROC Politémica Buena; Muy Buena; | programa R version
Excelente; Perfecta 3.4.4 (2018-03-15)
) Valor del indice de Kappa e
Indice de | Cualitativa nominal | Pobre; Débil; | Segun resultado de | intervalo de confianza
Kappa Politomica Moderado;  Bueno; | programa EPIDAT,
Muy Bueno. version 3.1
Tercer estudio
Valor del a de Cronbach e
o de Cronbach | Cualitativa nominal | Inaceptable ; pobre; | Segin resultado de | intervalo de confianza
Politdmica dudosa; aceptable; | programa SPSS
buena; excelente versién 21.0
Conocimientos y experiencias de
Conocimientos | Cualitativa ordinal 1: Totalmente en | Segunlosresultados | los expertos sobre los métodos
sobre los desacuerdo de los expertos | diagnosticos de la infeccion por
encuestados H. pylori
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métodos
diagnésticos

2: Parcialmente en
desacuerdo

3: Indiferente

4: Parcialmente de
acuerdo

5:  Totalmente de
acuerdo

Fuente :Anexos 3y 4.
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