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Resumen

Introduccién: La infeccion por Helicobacter pylori se adquiere
frecuentemente durante la infancia. Nuestro objetivo era de-
terminar la eficacia y la fiabilidad del test répido de deteccién
del antigeno de H. pylori en heces como alternativa al test del
aliento en nifios (gold standard no invasivo).

Pacientes y métodos: Se incluyeron pacientes con clinica
sugerente remitidos a nuestra consulta entre junio de 2006 y
abril de 2007. Se realizaron test de detecci6n rapida de anti-
cuerpos lgG frente a H. pylori, test del aliento y deteccién réapi-
da del antigeno de H. pylori en heces.

Resultados: Nuestra muestra fue de 94 pacientes (un 57%
eran nifias), con una media de edad de 10,4 + 2,9 afios (rango:
2-16). Mediante test del aliento, 39 nifios (41,5%) fueron diag-
nosticados de infeccion actual. El test de deteccion en heces
diagnosticé a 28 pacientes (30%) y la serologia a 40 (42,5%).
La sensibilidad y la especificidad del test de heces fueron del
54y el 87%, y para el test seroldgico del 74 y el 80%, respec-
tivamente. La distribucién de los nifios segdn grupos de edad
fue la siguiente: 8 menores de 6 afios, 61 de entre 7 y 12 afios,
y 25 mayores de 12 afios. Para el test en heces la sensibilidad
fue del 75, 57 y 29%, y la especificidad del 100, 81 y 94%,
respectivamente para cada grupo. Para la serologia, la sensibi-
lidad fue del 50, 82y 57%, y la especificidad del 50, 82 y 83%,
respectivamente.

Conclusiones: La sensibilidad del test de deteccion en heces
resultd inferior a la publicada previamente. En nuestra pobla-
cion, este test es mas especifico que sensible, y es mas sensi-
ble cuanto menor es la edad del paciente. El test serolégico
resultd ser mas sensible y especifico en los nifios >6 afos.
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Abstract

Title: Valuation of non-invasive tests to detect Helicobacter
pyloriinfection in children

Introduction: Helicobacter pylori infection is often acquired
during childhood. Our objective was to determine the effective-
ness and reliability of a rapid antigen test of H. pyloriin faeces
as an alternative to the breath test in children (criteria of non-
invasive reference).

Patients and methods: The patients enrolled where children
with suggestive symptoms of H. pylori infection who were at-
tended in our service from June 2006 to April 2007. Tests of
rapid detection of antibodies of immunoglobulin G versus H.
pylori had been performed, breath test and rapid antigen test
of H. pylori in faeces.

Results: Our sample included a total of 94 children, 57% fe-
male; mean age 10.4 + 2.9 years (2-16). By means of a breath
test 39 (41.5%) of the children were infected with H. pylori. The
faeces test diagnosed 28 (30%) infected children and serology
showed 40 (42.5%). The overall sensitivity and specificity of
the faeces test were of 54% and 87% and 74% and 80% for
the serology test. The children were arranged in different
groups of age 8 children less than 6 years old, 61 with ages
between 7-12 years of age and 25 children above 12 years old.
For the faeces test sensitivity it was 75, 57 and 29% and spe-
cificity was 100, 81 and 94%, for these three age groups re-
spectively. Serology sensitivity was 50, 82 and 57%, respec-
tively, and the specificity was 50, 82 and 83%.

Conclusions: The faeces test sensitivity in our study is less
than the results of prior publications. In our children population
the faeces test is more specific than sensitive and it is more
sensitive in younger children. The serological test is more sen-
sitive and specific in children >6 years old.
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Introduccion

Helicobacter pylori es un bacilo gramnegativo flagelado de
morfologfa espiral que habita, principalmente, en la mucosa
que recubre las células epiteliales gastricas. Para sobrevivir en
el medio acido del estémago, esta bacteria produce la enzima
ureasa, que cataliza la conversion de urea en amonio y bicar-
bonato. Estos productos tamponan el medio &cido, creando un
microambiente adecuado para la supervivencia de H. pylori.
Esta propiedad es la base de mdltiples test diagndsticos, como
el test rapido de ureasa y el test del aliento.

El ser humano es el principal reservorio natural de la infec-
cién por H. pylori. No se conoce otro reservorio animal. En la
mayoria de los casos, la adquisicién de H. pylori se produce en
etapas tempranas de |a vida (antes de los 5 afios)'. La infeccion
es de gran prevalencia en todo el mundo, y es una de las cau-
sas mas frecuentes de infeccion crénica en adultos.

A pesar de que el mecanismo exacto de transmisién aln se
desconoce, la transmisién persona a persona parece Ser res-
ponsable del contagio intrafamiliar en la mayorfa de los casos.
La via de transmision puede ser fecal-oral (de predominio en
paises en vias de desarrollo), gastrica-oral (a través del contac-
to con vémitos o secreciones) u oral-oral (la cavidad oral puede
ser un reservorio natural del bacilo, y se ha aislado H. pylorien
muestras de saliva y de placa dental).

La colonizacion por H. pylori depende de la susceptibilidad
del huésped, de la virulencia del microorganismo y de los con-
dicionantes ambientales, como el nivel socioeconémico?.

La pobreza y las malas condiciones higiénico-sanitarias son
un importante factor de riesgo para adquirir la infeccion. Por
ello, la prevalencia de la infeccién es mayor en los paises en
vias de desarrollo, en los que se sittia por encima del 80%3*.
La prevalencia en los paises desarrollados se sitGa en torno al
40-50% (el 8-16% de la poblacién infantil de estos paises)®”’.
En los paises en vias de desarrollo, dos tercios de los nifios se
infectan antes de los 2 afios de edad, mientras que en los pai-
ses desarrollados solo el 10% de los nifios se infecta antes de
los 10 afios®.

La infeccién por H. pylori principalmente se asocia al desa-
rrollo de gastritis crénica y enfermedad ulcerosa géstrica vy
duodenal®; esta dltima es menos frecuente en los nifios que en
los adultos.

También estd relacionado con el desarrollo de adenocarcino-
ma gastrico y linfoma linfoide asociado a la mucosa (MALT),
sobre todo en etapas avanzadas de la vida'%'3.

Recientemente, se ha relacionado la infeccién por este mi-
croorganismo con algunas enfermedades extradigestivas, co-
mo el dolor abdominal recurrente, la anemia ferropénica, la
talla baja y la urticaria crénica™.

La clinica més frecuente en nifios consiste en dolor abdomi-
nal epigéastrico (periumbilical con menor frecuencia), acompa-
fiado de vomitos en mas de un tercio de los casos. Otras mani-

festaciones que pueden presentarse son la anorexia y la
pérdida de peso, la pirosis y la sensacion de plenitud pospran-
dial. En raras ocasiones, da lugar a un sindrome de malabsor-
cion intestinal, secundario a una enteropatia con pérdida de
proteinas y diarrea cronica.

En la actualidad, disponemos de diversos métodos de
diagnéstico para la deteccion de la infeccion por H. pylori,
invasivos (endoscopia con toma de biopsias para anélisis
histoldgico, cultivo y realizacion del test de ureasa) y no
invasivos (test del aliento con 13C-urea, serologfa y test de
deteccién del antigeno de H. pylorien heces, recientemente
desarrollado).

Objetivos

Como objetivo principal de nuestro estudio, nos planteamos
determinar la eficacia y |a fiabilidad de un test rapido de detec-
cion del antigeno de H. pylori en heces como método diagnés-
tico no invasivo de la infeccién por dicho germen en nifios.
Pretendemos evaluar la posibilidad de utilizar este test como
alternativa al test del aliento, considerado en la actualidad el
gold standard no invasivo en nifios.

Como objetivo secundario, pretendemos evaluar la serologia
como test rapido no invasivo (deteccion rapida de anticuerpos
lgG frente a H. pylori) comparandolo con los dos test anterior-
mente citados.

En nuestra experiencia, observamos ciertas dificultades para
la realizacién del test del aliento en los nifios mas pequefios
por diversas razones técnicas, lo que nos plantea la necesidad
de buscar alternativas diagndsticas no invasivas pero igual-
mente fiables.

Material y métodos

Realizamos un estudio descriptivo prospectivo longitudinal, en
el que incluimos a los pacientes que acudieron a la consulta de
gastroenterologia Infantil del Hospital General Universitario
«Gregorio Marafién», entre junio de 2006 y abril de 2007, con
clinica susceptible de infeccion por H. pylori (dolor abdominal,
vomitos, pirosis, sensacion de plenitud posprandial).

Consideramos como criterios de exclusién la administracion
de antibidticos, antihistaminicos H2 o inhibidores de la bom-
ba de protones en las 4 semanas previas a la realizacion de las
pruebas.

A todos ellos se les realizaron tres test diagnésticos: detec-
cion rapida de anticuerpos IgG frente a H. pylori, test del alien-
toy deteccion rapida del antigeno de H. pylori en heces. Todos
los test se Ilevaron a cabo por un Gnico observador especial-
mente entrenado en su realizacién, y siempre siguiendo las
instrucciones de los distribuidores oficiales en cuanto a mani-
pulacién de los reactivos, recogida de muestras y almacena-
miento de éstas.
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Serologia

Utilizamos un test rapido, el QuickVue, que, a partir de una
gota de sangre capilar tomada del pulpejo del dedo del pacien-
te, permite tener resultados en 5-10 minutos. Se trata de un
inmunoanalisis de flujo lateral para la deteccién cualitativa
rapida de anticuerpos de IgG especificos para H. pylorien sue-
ro, plasma o sangre completa de humanos. La infeccién por H.
pylori da lugar al desarrollo de anticuerpos, que se relacionan
estrechamente con la infeccion confirmada histolégicamen-
te'®16_ El test QuickVue H. pylori gll detecta los anticuerpos de
lgG especificos para H. pylori producidos por las personas co-
lonizadas o infectadas por este microorganismo. No requiere
instrumentacion y proporciona resultados cualitativos rapidos
en unos minutos.

Test del aliento

Se basa en la capacidad de H. pylori de sintetizar ureasa, en-
zima que es capaz de hidrolizar la urea administrada al pacien-
te, liberandose CO, marcado que se elimina con la espiracion.
Tras 6-8 horas de ayuno se obtiene una muestra basal de aire
espirado y, posteriormente, se ofrece al paciente unos 100 mL
de una bebida rica en &cido citrico, sequida de la urea marcada
con 13C (1,5 mg/kg; dosis maxima de 75 mg). A los 30 minutos
se realiza una exhalacion forzada y, posteriormente, se analiza
la muestra por espectrometria de masas de relacion de isé-
topos. Existe una infeccion por H. pylori si la diferencia del
valor de la relacion 13C/12C, basal y a los 30 minutos, excede
de 4/1.000.

Deteccion del antigeno

de «H. pylori» en heces

Las muestras de heces se mantuvieron en frio a entre 2 y 4 °C
hasta la realizacién del test (un méaximo de 48 h). Se utilizd un
kit (Letitest) para la deteccion cualitativa rapida de antigenos
de H. pylorien heces mediante inmunoanalisis de flujo lateral,
segun instrucciones del fabricante. Se trata de una deteccion
cualitativa inmunocromatografica en la que la muestra diluida
de heces reacciona con el conjugado coloreado (anticuerpos
monoclonales antiantigeno-particulas de latex coloreadas),
secado previamente en la membrana de la tira de reaccién.
Este complejo avanza por capilaridad a través de la membrana.
El resultado sera positivo si aparece una linea de color rojo en
la zona de resultado de la membrana.

La ausencia de esta linea roja podré interpretarse como un
resultado negativo. Independientemente de la presencia o no
de antigenos de H. pylori, la mezcla de conjugado migrara a
través de la membrana hasta la zona de control, donde se han
inmovilizado los anticuerpos, y aparecerd una linea de control
de color rojo.

Analisis estadistico

El estudio estadistico se realizé en la Unidad de Investigacion
del Servicio de Medicina Preventiva y Garantfa de Calidad del
Hospital General Universitario «Gregorio Marafién» de Madrid.
El anédlisis estadistico de los resultados se realizd mediante el

Porcentaje de pacientes infectados por Helicobacter
pylori segin los test diagnosticos

Resultado
Test = :
Positivo Negativo
Test del aliento 39 (41,5%) 55 (58,5%)
Test de deteccion en heces 28 (30%) 66 (70%)
Serologia 40 (42,5%) 54 (57,5%)

programa estadistico SPSS, version 14. Las variables cuantita-
tivas se expresaron en forma de media y desviacion estandar,
y las variables cualitativas en forma de frecuencias y porcen-
tajes. Se calcularon la sensibilidad, la especificidad y los valo-
res predictivos con sus correspondientes intervalos de confian-
za (IC).

Resultados

Se estudié una muestra de 94 pacientes (un 57% eran nifias y
un 43% nifios) con una media de edad de 10,4 + 2,9 afios (ran-
go: 2-16) y clinica susceptible de infeccién por H. pylori (dolor
abdominal, vémitos, pirosis, sensacién de plenitud pospran-
dial).

Dividimos la muestra en tres grupos de edad: <6, 7-12y >13
afios; habia 8, 61 y 25 pacientes en cada grupo, respectiva-
mente.

Para el estudio de comparacion de sensibilidad y especifici-
dad de los test estudiados, se valord, segtn recomendaciones
de la EPSGHAN, el test del aliento como método no invasivo de
eleccion (gold standard).

Asi, 39 nifios fueron diagnosticados de infeccion por H. pylo-
riy 55 no se consideraron infectados por dicho germen. En ese
mismo grupo de nifios, el test de deteccién en heces fue posi-
tivo en 28 pacientes y negativo en 66. En cuanto a la serologia,
se obtuvieron 40 resultados positivos y 54 negativos (tabla 1).

Los resultados de este estudio muestran una sensibilidad del
test de deteccion en heces del 54% (IC: 37-71). La especifici-
dad encontrada fue del 87% (IC: 77-97), el valor predictivo po-
sitivo del 75% (IC: 57-93) y el valor predictivo negativo del 72%
(IC: 61-84) (tabla 2).

Los valores de sensibilidad obtenidos para los grupos de <8,
7-12 y 213 afios fueron del 75, 57 y 29%, y la especificidad del
100, 81y 94%, respectivamente (tabla 3).

Con respecto al test rapido seroldgico, obtuvimos una sensi-
bilidad del 74% (IC: 73-76), una especificidad del 80% (IC: 79-
80), un valor predictivo positivo del 72,5% (IC: 71-74) y un valor
predictivo negativo del 81,5% (IC: 80,5-82).

Los valores de sensibilidad obtenidos para los grupos de <6,
7-12 y 213 afios fueron del 50, 82 y 57%, y la especificidad del
50, 82 y 83%, respectivamente (tabla 4).
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Sensibilidad, especificidad y valores predictivos del test de deteccion en heces (comparacion con estudios previos)

HGUGM Wu et al. (2006, Taiwanf?>  Veijola et al. (2005, Finlandiaf’’  Kato et al. (2003, Japon)*°
94 pacientes 254 pacientes 82 pacientes 264 pacientes

Sensibilidad (%) 54 95 87.5 96

(IC: 37-71) (IC: 93-98) = (IC: 89-99)
Especificidad (%) 87,04 83 95,5 97

(IC: 77-97) (IC: 79-88) = (IC: 94-99)
VPP (%) 75 81 824 92

(IC: 57-93) (IC: 76,5-86) = (IC: 84-97)
VPN (%) 72,3 96 96,9 98

(IC: 61-84) (IC: 94-98) = (IC: 96,5-100)

Resultados del test de deteccion en heces por edades

IC: intervalo de confianza; HGUGM: Hospital General Universitario «Gregorio Marafion»; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.

Edad (afios) Pacientes (n) Sensibilidad (%) Especificidad (%) VPP (%) VPN (%)
<6 8 75 100 100 80
7-12 61 57 81 73 68
213 25 29 94 67 77
L Resultados de la serologia por edades
S Edad (afios) Pacientes (n) Sensibilidad (%) Especificidad (%) VPP (%) VPN (%)
<6 8 50 50 50 50
Ll 712 61 82 82 79 84
213 25 58 83,5 57 83
Discusion por H. pylori'®_ Sin embargo, para su correcta realizacion es

La infeccién por H. pylori se adquiere en etapas tempranas
de la vida, y puede pasar desapercibida hasta la edad adulta.
El diagnéstico de infeccién en nifios debe realizarse ante la pre-
sencia de clinica compatible. Para ello, contamos con el cultivo
e histopatologfa de biopsias obtenidas mediante endoscopia
(gold standard), y es necesario un equipo adecuado y personal
especializado. Esto, sumado al rechazo de la mayorfa de los
pacientes a la realizacién de |la endoscopia, aumenta el interés
por los test diagnésticos no invasivos, sobre todo en la pobla-
cion infantil. Por ello, se cuestiona la endoscopia como método
diagnéstico de primera eleccién en nifios.

Se han desarrollado diversos métodos no invasivos, ademéas
del test del aliento, basados en la presencia de anticuerpos
frente a H. pylori en sangre y orina, 0 en la presencia del anti-
geno de este germen en heces. Debido a la existencia de esta
variedad de test no invasivos para el diagnéstico de la infec-
cién por H. pylori, nos planteamos la necesidad de evaluar su
utilidad en nuestra poblacién.

En diferentes estudios, el test del aliento se considera como
el test de referencia no invasivo para la deteccion de la infeccion

necesario no sélo un equipo complejo, sino también la colabo-
racién del paciente, lo que resulta dificultoso en nifios peque-
fios o pacientes que no pueden realizar una exhalacién forzada
suficiente.

En cuanto a la serologia, a pesar de su elevada sensibilidad
y especificidad en los adultos, su uso en nifios pequefios se
encuentra limitado, debido al escaso desarrollo de inmunidad
en los primeros afios de vida. Esto se debe a la menor respues-
ta inmunitaria en los pacientes mas jovenes a causa del menor
desarrollo del sistema inmunitario y al escaso tiempo de con-
tacto con el microorganismo (la primoinfeccion suele ocurrir en
la infancia)?'-%, lo que podria condicionar resultados falsos ne-
gativos.

En nuestro estudio, el test serolégico demuestra ser poco
sensible y especifico en menares de 6 afios. Por ello, conside-
ramos descartar su uso como test no invasivo de eleccion en
este grupo, teniendo en cuenta el escaso tamano de la muestra
de nuestro estudio para esta edad. Sin embargo, la sensibilidad
y la especificidad aumentan en pacientes de méas de 6 afios. En
estos pacientes consideramos adecuada su aplicacién como
método inicial de valoracién, apoyandonos en su elevada espe-
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7 Comparacion de la sensibilidad y la especificidad
5 entre los tres test no invasivos estudiados

Test de
Z’;f; n‘iﬁ/ deteccion Serologia
en heces
Sensibilidad (%) 96 54 74
Especificidad (%) 97 87 80

cificidad para descartar el contacto con H. pylori en los casos
negativos. No es posible determinar si un resultado serolégico
positivo en este grupo de edad indicarfa una infeccion actual o
un contacto pasado, por lo que consideramos apropiado reali-
zar el test del aliento a los pacientes mayores de 6 afios con
serologia positiva frente a H. pylori.

Recientemente, se ha desarrollado un inmunoanalisis enzi-
matico para la deteccion del antigeno de H. pylori en heces,
que resulta facilmente realizable en pacientes de todas las
edades en un corto espacio de tiempo. Un metaanalisis sobre
el diagnéstico de la infeccion en adultos? sefiala que la espe-
cificidad y la sensibilidad de este test son del 93,1y el 92,8%,
respectivamente, resultados comparables a los obtenidos para
el test del aliento.

Existen diversos estudios en la poblacién pediatrica basados
en anticuerpos policlonales y monoclonales anti-H. pylor?*%?
que sefialan la deteccién de antigeno de H. pylori en heces
como un método efectivo de diagnéstico. Asi, el test de de-
teccién en heces del antigeno de H. pylori es facilmente reali-
zable, con un bajo coste econémico y una alta fiabilidad en
adultos, aunque algo inferior en la poblacién infantil".

En nuestra serie, cuando comparamos el test de deteccion
en heces con el test del aliento (tabla 5), considerado el gold
Standard no invasivo, encontramos una sensibilidad para éste
notablemente inferior a la sefialada en otros estudios anterio-
res®%32 como el publicado por Kato et al. en poblacidn infantil
de similares caracterfsticas. Asi, observamos una mayor sensi-
bilidad del test, con similares especificidad y valores predicti-
vos, en los nifios menores de 6 afos, al igual que en el estudio
de Megraud et al."”. Gracias a esta capacidad, podemos utilizar
el test de heces como método de diagndstico precoz, con lo
que se evitan el riesgo de la administracion de urea y la dificul-
tad técnica de la prueba del aliento en esa edad. Sin embargo,
dado el escaso ndmero de pacientes incluidos en ese grupo,
consideramos que serfa necesario ampliar el estudio para con-
firmar nuestros resultados.

La especificidad para dicho test en nuestra muestra es si-
milar a la publicada en estudios anteriores, y permite descar-
tar la infeccion en los casos negativos. Asf, dada la mayor
especificidad del test de deteccion en heces en los tres gru-
pos de edad analizados, sobre todo en los menores de 6 afios
(especificidad del 100%), podemos considerar su utilizacion
en el seguimiento y la evolucién de la infeccion tras el trata-
miento, para verificar la erradicacién de H. pylori, ya que un

resultado negativo se consideraria muy fiable. De esta forma,
el test de deteccion en heces resulta mas adecuado como
control postratamiento que el test del aliento (debido a la
dificultad de realizacion de este Gltimo) y que la serologia (ya
que en un paciente infectado la IgG especifica para H. pylori
seguird siendo positiva aunque se haya erradicado el micro-
organismo).

Por tanto, en nuestra poblacién el test rapido de deteccion
del antigeno de H. pylori en heces es méas especifico que sen-
sible, y hay diferencias notables entre los tres grupos de edad
analizados.

Segun los resultados obtenidos en nuestra serie, podemos
considerar que, ante un paciente mayor de 6 afios con clinica
sugestiva de infeccion por H. pylori, debe realizarse inicialmen-
te un test rdpido seroldgico. Si este test es positivo, se realiza-
ré un test del aliento para confirmar la infeccién actual. En los
menores de 6 afios, el test del aliento puede sustituirse por el
test de deteccion en heces como método de diagndstico inicial.
En este grupo de edad, la sensibilidad de dicho test es mayor
y, ademas, en nifios pequefos resulta dificil obtener una exha-
lacién adecuada y no esta autorizado el uso de urea marcada.
Para el seguimiento posterior al tratamiento, consideramos el
test de deteccion en heces como método adecuado para de-
mostrar |a erradicacion del microorganismo. Il
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