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RESUMEN

Objetivos: Validar un test rapido de la ureasa (TRU) en el Hospital Cayetano Heredia (HCH) de Lima, Peri Materiales y
métodos: Estudio observacional prospectivo. Se incluy6 181 pacientes mayores de 18 anos de edad con sintomas dispépticos,
que fueron sometidos a endoscopia digestiva alta en el Servicio de Gastroenterologia del HCH y que no hubiesen recibido
durante las dltimas cuatro semanas inhibidores de la bomba de protones (IBPs), bismuto o antibiéticos. Se tomé dos biopsias
de antro una para hacer el TRU (Sensibacter pylori test®) y otra para anatomia patoldgica con el fin de determinar la presencia
de la infeccién por H. pylori por ambos métodos. Finalmente se compar6 el resultado de la anatomia patolégica (patrén de oro)
con el de TRU. Resultados: Se evalué 181 pacientes, la edad promedio fue 52,8+13,5 afos. La sensibilidad, especificidad,
valor predictivo negativo (VPN), valor predictivo positivo (VPP) a los 20 minutos fueron de 86,8%, 98,5%, 81,5% y 99% y a
las 24 horas 97,3%, 99,5%, 95,7% y 99,1% respectivamente. Conclusion: El TRU es un test confiable, accesible y de facil
aplicacién para hacer el diagnéstico de la infeccién por H. pylori.

Palabras clave: Validez de los tests; Ureasa; Helicobacter pylori; Dispepsia (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Objective: To validate a rapid urease test (RUT) in Cayetano Heredia Hospital (HCH) in Lima, Peru. Materials and methods:
This is a prospective observational study that included 181 patients over 18 years old with dyspeptic symptoms. All of them
underwent upper gastrointestinal endoscopy at the Department of Gastroenterology at HCH. They had not received, during
the last four weeks, proton pump inhibitors (PPIs), bismuth or antibiotics. Two biopsies of antrum were taken, one to perform
the TRU (Sensibacter pylori test®) and the other one for pathology, in order to determine by both methods the presence of H.
pylori infection. TRU'’s results were compared with pathology “s (gold standard). Results: 181 patients, average age 52.8+13.5
years, were evaluated. The sensitivity, specificity, negative predictive value (NPV), positive predictive value (PPV) at 20 minutes
were 86.8%, 98.5%, 81.5% and 99% and at 24 hours 97.3%, 99.5%, 95.7% y 99.1% respectively. Conclusion: The rapid
urease test is a reliable, accessible and easy to apply test for the diagnosis of H. pylori infection.

Keywords: Validity of tests; Urease; Helicobacter pylori; Dyspepsia (source: MeSH NLM,).

INTRODUCCION

Helicobacter pylori (H. pylori) es una bacteria
espirilada, gram negativa, microaerofilica que suele
infectar la mucosa del estémago y le produce una serie
de cambios que predisponen al desarrollo de dlceras
gastroduodenales, gastritis crénica activa y cancer
gastrico 7. Es bien conocido que la infeccién por esta
bacteria produce una serie de acontecimientos en la
mucosa géstrica denominada como la “cascada de

Pelayo Correa” ©©. La infecciéon produce un proceso
inflamatorio que en un principio es superficial,
posteriormente se hace profunda con la presencia de
células linfomononucleares y polimorfonucleares, esta
Gltima también denominada “actividad” dando lugar
a lo que se denomina gastritis cronica activa. Esta con
el tiempo y probablemente condicionado por una
serie de factores propios de la bacteria, del huésped
y ambientales genera cambios, que pueden ir muy
rapido en algunos casos o lentamente en otros, que
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llevan a atrofia y metaplasia intestinal, consideradas
estas dos como condiciones premalignas, que a su vez
producen displasia y eventualmente neoplasia . Por
otro lado, la infeccién por H. pylori produce también,
por mecanismos mediados por secrecién de acido
géstrico y gastrina, Glcera duodenal y gastrica 2.

Los estudios realizados en Per( y Latinoamérica
demuestran que la infeccién ocurre a temprana
edad y estd relacionado a ciertos factores como
tener viviendas con piso de tierra, falta de agua
potable y hacinamiento, siendo todo esto propio
de una condicién socioeconémica baja "¥. Esta
relacién entre infeccién y estrato socioeconémico
fue estudiada por Ramirez Ramos et al. en la
poblacién peruana, donde la prevalencia en los
estratos socioeconémicos bajos no ha cambiado y
continta siendo alta, ocurriendo lo contrario en
los estratos socioeconémico medio y alto 415
Segln el dltimo estudio realizado por Prochazka
y col. encontraron una prevalencia de 38,54% en
pacientes dispépticos de nivel socio econémico
medio y alto, siendo la mds baja encontrada en el
pais hasta el momento 9.

Existen diversos métodos diagndsticos que se pueden
agrupar en dos tipos: los invasivos, que requieren una
endoscopia, como el estudio histopatoldgico, el test
rapido de ureasa (TRU), el cultivo y la reaccién en
cadena de polimerasa; y los no invasivos como el test
del aliento, serologia y antigenos en heces 7.

Entre las pruebas de mayor especificidad y
sensibilidad destaca el TRU que ademas es de bajo costo
y de facil aplicacién. El TRU necesita de una biopsia
de mucosa géstrica y basdndose en el hecho de que
la bacteria H. pylori produce grandes cantidades de la
enzima ureasa que hidroliza la urea convirtiéndola en
diéxido de carbono y amonio ®, este Gltimo alcaliniza
el medio y mediante un indicador de pH hace que el
medio cambie de color 719,

En Perl existen dos estudios que usaron el TRU,
bajo la denominacién comercial de HpTest®, uno del
Dr. Prochazka y el otro del Dr. Eduar Bravo %9, pero
hasta el momento ningln estudio ha estado dirigido
a validar este examen en nuestro pais. Cabe resaltar
que en el Perl el TRU es ampliamente utilizado por
los gastroenterélogos, una razén para ello es que se
ofrece gratuitamente por un laboratorio farmacéutico
como servicio y apoyo al médico y lo hace con mayor
frecuencia a aquellos que laboran en las provincias del
PerG donde puede ser dificil tener la colaboracion de
un patélogo para hacer el diagnéstico histolégico de
la infeccién por H. pylori. Por eso hemos considerado
necesario demostrar la eficacia diagnédstica de esta
importante herramienta en un hospital general de
nuestro pars.
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La validacién es un proceso que determina la
capacidad de una prueba para un fin concreto, en el
caso de este estudio se determinara la existencia o no de
la infeccién por H. pylori, teniendo como componentes
la estimacién de la sensibilidad, que es la capacidad de
una prueba para identificar correctamente a aquellos
que tienen la enfermedad; la especificidad, que es la
capacidad de una prueba para identificar correctamente
a aquellos que no tienen la enfermedad. Asi mismo
se incluird la estimacién del valor predictivo positivo
(VPP), que es la probabilidad de tener la enfermedad
habiendo salido positivo para la prueba diagnéstica y el
valor predictivo negativo, que es la probabilidad de no
tener la enfermedad habiendo salido negativa para la
prueba diagnéstica ©".

En este estudio se validard la prueba Sensibacter
pylori test®, que segtin estudios previos, realizados en
Colombia, dan excelentes resultados a los 20 minutos
logrando diagnosticar la infeccién rapidamente, a bajo
costo y de esta manera permite iniciar inmediatamente
el tratamiento antibiético.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional prospectivo
en 181 pacientes con sintomas dispépticos que
voluntariamente aceptaron participar, firmando un
consentimiento informado. Dicho estudio se llevo a
cabo en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital
Cayetano Heredia desde marzo del 2014 hasta febrero
del 2015. Se incluy6 a todo paciente dispéptico mayor
de 18 afos que fue sometido al procedimiento de
endoscopia digestiva alta (EDA) y se excluyd a aquel
que recibié inhibidores de bombas de protones (IBPs),
bismuto o antibiéticos durante las dltimas 4 semanas. A
todo paciente incluido en el estudio se le extrajo dos
biopsias del antro gastrico, una para realizar el TRU y la
otra para patologfa, que fue definida como patrén de
oro (biopsia de antro gastrico con tincién Hematoxilina-
Eosina).

La biopsia sometida a TRU se ley6 a los 0, 5, 10,
15, 20 minutos y 24 horas, considerdndose como una
lectura positiva cuando viraba de amarillo a fucsia-
morado y negativa cuando no ocurria dicho cambio.
Estos resultados se compararon con el patrén de oro,
cuya lectura se realizé por un Gnico patélogo experto.
Por otro lado, el resultado del TRU fue interpretada
por un Unico investigador, quien fue previamente
entrenado por gastroenterélogos del servicio para la
identificacion del cambio de coloracién del medio.

Para el andlisis estadistico se us6 una tabla de
validacion cruzada en Microsoft Excel 2013® para hallar
la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
(VPP) y negativo (VPN) y razones de verosimilitud
del TRU a los 5, 10, 15 y 20 minutos y a las 24 horas
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teniendo como referencia el patron de oro. Se incluyé
los intervalos de confianza al 95%. El protocolo de
investigacion fue evaluado y aprobado por el Comité
de Etica de la UPCH y el HCH.

RESULTADOS

Fueron evaluados 181 pacientes, 58 (32%) hombres
y 123 (68%) mujeres. La edad promedio fue 52,8 +13,5
(18-84) anos. La frecuencia de H. pylori en las biopsias
de antro géstrico fue de 62,9%. La sensibilidad,
especificidad, valor predictivo negativo (VPN) y valor
predictivo positivo (VPP) fueron: a los 5 minutos 36%
(1C0,33-0,39), 99% (IC 0,98-0,99), 47% (IC 0,44-0,51),
98% (IC 0,97-0,98) respectivamente. A los 10 minutos
55% (0,52-0,59), 99% (IC 0,98-0,99), 56% (IC 0,53-
0,60), 98% (IC 0,98-0,99) respectivamente. A los 15
minutos 75% (IC 0,72-0,77), 99% (IC 0,98-0,99), 69%
(IC 0,66-0,73), 99% (IC 0,99-0,99). A los 20 minutos
86,8% (IC 0,85-0,89), 98,5% (IC 0,98-0,99), 81,5%
(IC 0,79-0,84) y 99% (IC 0,989-0,991). A las 24 horas
97,4% (IC 0,97-0,98), 99,5% (IC 0,98-0,99), 95,7%
(IC 0,95-0,96) y 99,1% (IC 0,99-0,992). Las tablas de
validacion cruzada con los mejores pardametros medios
se muestran en la Tabla 1y Tabla2.

Las razones de verosimilitud o likelihood ratio (LHR)
de Sensibacter pylori tes®: A los 5 minutos el LHR+
es 24,1 (IC 3,39-171,18), esto quiere decir que el
hallazgo positivo del test es 24,1 veces mas frecuente
en pacientes con la enfermedad que los que no la
tienen. A los 10 minutos el LHR+ es 37,03 (IC 5,25-
260,84), esto quiere decir el hallazgo positivo del test
es 37,03 veces mds frecuente en pacientes con la
enfermedad que los que no la tienen. A los 15 minutos
el LHR+ es 49,96 (IC 7,12-350,5), esto quiere decir
que el hallazgo positivo del test es casi 50 veces mas

Tabla 1. Se muestra una tabla de validacién cruzada
obtenida con los resultados de Sensibacter pylori test®
a los 20 minutos.

Biopsia de Biopsia de
% antro gastrico antro gastrico Total
(*+) ()
TRU (+) 99 1 100
TRU () 15 66 81
Total 114 67 181

Tabla 2. Se muestra una tabla de validacion cruzada
obtenida con los resultados de Sensibacter pylori test®
a las 24 horas.

Biopsia de Biopsia de
% antro gastrico antro gastrico Total
() ()
TRU (+) 111 1 12
TRU (-) 3 66 69
Total 14 67 181
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frecuente en pacientes con la enfermedad que los que
no la tienen. A los 20 minutos el LHR+ es 58,18 (IC
8,3-407,56), esto quiere decir que el hallazgo positivo
del test es 58,18 veces mas frecuente en pacientes con
la enfermedad que los que no la tienen. A las 24 horas
el LHR+ es 65,24 (IC9,3-456,47), que quiere decir que
el hallazgo positivo del test es 65,24 veces mds frecuente
en pacientes con la enfermedad que los que no la tienen.
Por otro lado, a los 5 minutos el LHR- es 1,5 (IC 0,56-
0,75), que quiere decir que el hallazgo negativo del test
es 1,5 veces mas frecuente en pacientes que no tienen la
enfermedad que en los que la tienen. A los 10 minutos
el LHR- es 0,45 (IC 0,37-0,55), que quiere decir que el
hallazgo negativo del test es 2,2 veces mas frecuente en
pacientes que no tienen la enfermedad que en los que
la tienen. A los 15 minutos el LHR- es 0,26 (IC 0,18-
0,35), que quiere decir que el hallazgo negativo del test
es 3,8 veces mas frecuente en pacientes que no tienen la
enfermedad que en los que la tienen. A los 20 minutos
el LHR- es 0,13 (IC 0,083-0,21), que quiere decir que
el hallazgo negativo del test es 7,5 veces més frecuente
en pacientes que no tienen la enfermedad que en los
que la tienen y a las 24 horas LHR- es 0,03 (IC 0,009-
0,082), que quiere decir que el hallazgo negativo del test
es 37,4 veces mas frecuente en pacientes que no tienen
la enfermedad que en los que la tienen (ver Tabla 3).

DISCUSION

El TRU se basa en la actividad de la enzima ureasa
del H. pylori, que se encarga de hidrolizar la urea para
luego convertirla en CO, y NH,,. La liberacion de
amonio incrementa el pH del medio, observandose
asi un cambio de coloracién a fucsia-morado 1719,
La observacién original de la utilidad de este método
fue publicado en 1989, en el cual participaron 1445
pacientes usando el caldo modificado de Christensen,
donde reportaron una sensibilidad y especificidad de
96%, comparado al cultivo y la anatomia patologica 9.
Barry Marshal agregd a un agar gel, que contenia urea
y un indicador de pH, un agente antibacteriano y lo
patent6 con el nombre de CLOtest (Campylobacter-like
organism), luego de este se fueron produciendo otros
como el Hpfast®, PiloryTek®, varios otros como Jatrox®-
Hp.test, HelicotecUT®, ProntoDry test®, UTF 300®
(Ultrafast rapid ureasa) y Uretest® 922, La sensibilidad
y especificidad del test rdpido de ureasa varfa segun las
series estudiadas entre 70% y 100% 1618-20.22:38),

Tabla 3. Resumen de resultados de Sensibacter pylori
test® alos 5, 10, 15, 20 minutos y a las 24 horas.

% Sensibilidad Especificidad VPP VPN LHR+ LHR-
5 minutos 36% 99% 98% 47% 24,10 0,65
10 minutos 55% 99% 98% 56% 37,03 0,45
15 minutos 75% 99% 99% 99% 49,96 0,26
10 minutos  86,8% 98,5% 99% 81,5% 58,8 0,13
24 horas 97,4% 99,5%  99,1% 95,7 6524 0,03
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Entre los articulos peruanos que probaron el test
rapido de ureasa, se encuentran el de Prochazka et al.,
el cual encontré una sensibilidad de 84,46%, en este
estudio se incluyeron a pacientes usuarios de inhibidores
de bomba de protones, bismuto y antibiéticos "®. Bravo
et al., describe que la sensibilidad y especificidad fueron
de 89,6% y 73,3%, respectivamente, en pacientes con
hemorragia digestiva alta ??. La sensibilidad hallada
en el presente estudio (86,8%) a los 20 minutos se
encuentra ligeramente subestimada probablemente por
haber extraido solo una biopsia de antro, ya que esta es
la zona donde es més frecuente encontrar la bacteria H.
pylori, y podria ser incluso mayor si se hubiese tomado
adicionalmente una biopsia de cuerpo para el TRU,
es asi que en algunas series estudiadas recomiendan
tomar biopsias de antro y cuerpo para mejorar la
sensibilidad de la prueba ?*2%. Esto relacionado a la
densidad bacteriana para la deteccién, necesitando
el TRU de aproximadamente 104-105 H. pylori en
la muestra para que esta cambie de color 172329 a
diferencia de la Reaccién en Cadena de Polimerasa
(PCR) que solo necesita 10 organismos para que sea
positiva ®*. Por otro lado, en el presente estudio no
se tomd en cuenta el tamano de la biopsia que se usé
para el TRU, reportandose en la literatura como la mas
apropiada de 3,3 mm 426,

Existen trabajos que documentan el uso de las
biopsias que previamente fueron usadas para TRU,
sirviendo estas como muestra tanto para el estudio
histolégico, reaccién en cadena de polimerasa (PCR) e
incluso para cultivo. Windsor HM et al, recomiendan
mantener entre dos a cuatro horas a 4 °C la muestra
que se encuentra en TRU para posteriormente
cultivarlas ®. Linpisarn S et al, recomiendan que se
puede realizar PCR a las biopsias que se encuentran
en TRU ®, asi como también Woo Chul Chung et al.,
realizé un trabajo similar ?%. Yuan Li et al, reportaron
que las biopsias que fueron sometidas a TRU y luego
guardadas a 37 °C podrian usarse para métodos
diagnésticos moleculares y cultivo para evaluar la
susceptibilidad del H. pylori a la claritromicina ©7.
El uso de las biopsias tomadas para histopatologia le
agrega un valor complementario al diagnéstico de la
infeccion, ya que se podria demostrar si existe gastritis
crénica activa, metaplasia, displasia o cancer gastrico,
es asi que incluso hay series como la de Cusma-
Quintana T et al., y Vela-Veldsquez César Tadeo et
al., que reportan una mejor eficacia diagnéstica en
biopsias procesadas 24 horas después de haber sido
tomadas y que fueron guardadas en frascos estériles a
temperatura ambiente, es posible pensar que esto se
deba a que las biopsias tengan condiciones necesarias
para favorecer el crecimiento de H. pylori ¥949.

Ahora bien, existen especimenes que podrian dar

falsos positivos al TRU, debido a que también producen
la enzima ureasa, como Helicobacter heilmanni
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y entre los que fueron reportados por Giovanni
Brandi et al, se encuentran: Streptococcus salivarous,
Lactococcus lactis, Lactococcus cremoris, Gardenerella
vaginalis, Enterococcus durans y Staphylococcus
capitis urealiticum, siendo este Gltimo el que posee la
mds fuerte actividad de la enzima ureasa, pero estas
cepas productoras de ureasa no son tan frecuentes de
encontrar en el estémago ©°.

En la serie reportada por Fabian Emura et al. en
Colombia que también usaron Sensibacter pylori test®,
reportan que a los 20 minutos obtuvieron los mejores
pardmetros de sensibilidad y especificidad %, sin
embargo, la sensibilidad encontrada en el presente
estudio es 86,8% vy el valor predictivo positivo a los
20 minutos y 24 horas es de 99%, lo cual nos indica
que si la prueba saliese positiva tenemos un 99% de
probabilidad que sea realmente positiva, indicando
infeccién por H. pylori y de esta manera se podria dar
la prescripciéon médica para iniciar inmediatamente
el tratamiento de erradicacion, tan pronto como a los
20 minutos y asi el paciente no tendria que esperar
al resultado de la patologia, que toma mucho tiempo
en nuestro sistema de salud. Asi mismo si el TRU
fuese negativo a los 20 minutos, se pedirfa al paciente
que regrese al dia siguiente en donde si el examen
fuese positivo, con un VPP muy alto, el paciente se
beneficiarfa de iniciar el tratamiento sin tener que
esperar el resultado de la histologfa.

Los mejores valores de razones de verosimilitud que
reportamos en el presente estudio son: LRH+ a los 20
minutos y 24 horas de 58,18 y 65,24 respectivamente,
siendo ambos valores excelentes para confirmacién
diagnéstico, asi como también el LHR- a los 20 minutos
y 24 horas es de 0,13 y 0,03 respectivamente, siendo
mejor como test de descarte a las 24 horas.

Finalmente, Sensibacter pylori test® tiene una
sensibilidad, especificidad y valores predictivos
comparables a otros TRU; sin embargo, existen kits
que dan resultados dentro de 1 hora, cuya medicién
no se realiz6 y que podria ser un tema de futuros
ensayos. A modo de conclusion Sensibacter pylori test®
es un buen test para confirmacién diagnéstica a los 20
minutos y 24 horas; sin embargo, es un mejor test para
confirmacion y descarte diagnostico a las 24 horas.

Conflicto de intereses: no existe conflicto
de intereses para la elaboraciéon de la presente
investigacion, asf como para su publicacién.

Financiamiento: el trabajo no conté con ningln
tipo de financiamiento para su realizacion.
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