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Resumen: La infección gástrica por Helicobacter pylori tiene una prevalencia variable
a nivel mundial. En Latinoamérica, puede superar el 50% de infectados. Se asocia a
patologías como la úlcera péptica, el cáncer gástrico, el linfoma MALT y la púrpura
trombocitopénica inmune, entre otras. No hay un método diagnóstico óptimo y
la presencia puede ser detectada tanto por métodos invasivos, que requieren una
endoscopía digestiva alta, como no invasivos. Dentro de los invasivos, contamos con la
prueba rápida de ureasa, la histología, las pruebas moleculares, como reacción en cadena
de la polimerasa, y el cultivo. Por su parte, los no invasivos incluyen la prueba de aire
espirado, el antígeno en deposiciones de Helicobacter pylori, reacción en cadena de la
polimerasa en deposiciones y la serología. La prueba diagnóstica a utilizar depende del
escenario clínico, y deben conocerse los beneficios y debilidades de cada método. Es
importante considerar la edad del paciente, sus factores de riesgo de cáncer gástrico,
la necesidad de endoscopía por esta u otra causa, la disponibilidad de las pruebas
diagnósticas y el costo, entre otros.
Palabras clave: Helicobacter pylori, diagnóstico, pruebas diagnósticas.
Abstract: Gastric infection by Helicobacter pylori has a variable prevalence worldwide.
In Latin America, it can exceed 50% of infected people. It is associated with peptic
ulcer, gastric cancer, MALT lymphoma, immune thrombocytopenic purpura, among
other pathologies. ere is no optimal diagnostic method, and its presence can be
detected by both invasive methods that require an upper gastrointestinal endoscopy,
and non-invasive methods. Within the invasive, we have the rapid urease test, histology,
molecular tests such as polymerase chain reaction and culture. On the other hand, non-
invasive tests include the breath test, Helicobacter pylori antigen in stools, polymerase
chain reaction in stools and serology. Depending on the clinical scenario, the diagnostic
test to be used, its benefits and weaknesses should be known. It is important to consider
the age of the patient, their gastric cancer risk factors, the need for endoscopy for this or
another reason, the availability of diagnostic tests and the cost, among others.
Keywords: Helicobacter pylori, diagnosis, diagnostic tests.
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Introducción

Helicobacter pylori (H. pylori) es una bacteria gram negativa que ha
acompañado constantemente al ser humano en los procesos migratorios,
y se hipotetiza que se estableció en el estómago del ser humano hace al
menos 100.000 años. 1

No fue hasta la década de los ochenta que los australianos, Robin
Warren y Barry Marshall, encontraron, en pacientes con gastritis crónica
o úlcera gástrica o duodenal que se sometían a endoscopía digestiva
alta, un bacilo curvo, microaerofílico y flagelado. 2  A raíz de esto,
posteriormente, ganaron el premio Nobel de Fisiología y Medicina por el
descubrimiento de la H. pylori. 3

H. pylori infecta de manera variable a la población mundial. Su
prevalencia varía de acuerdo con el nivel educacional, el número de
hermanos, el hacinamiento y las condiciones de higiene, entre otros
factores, y se observan, además, diferencias en la prevalencia dentro de un
mismo país. 4  En áreas como Latinoamérica y el Caribe, la prevalencia
puede llegar a ser mayor del 60%. 5  En la Argentina, particularmente, se
ha visto en niños sintomáticos con edad media cercana a 10 años una
prevalencia del 41,2% entre 2002 y 2004, pero ha disminuido al 26%
entre 2007 y 2009, al ser diagnosticado por prueba de aire espirado. 6  En
otro estudio, que incluyó adultos y niños, se detectó mediante una prueba
serológica una prevalencia de infección por H. pylori cercana al 35%. 7

En la Figura 1, se presenta una estimación de la prevalencia de infección
por H. pylori en distintas regiones del mundo.

Figura 1
Prevalencia de infección por H. pylori. Adaptado. 5,8,9

H. pylori logra sobrevivir a la acidez gástrica debido a que presenta una
enzima llamada ureasa que transforma la urea en dióxido de carbono y
amoníaco, lo que eleva el pH alrededor de la bacteria. 10

La presencia de H. pylori, en el estómago, genera gastritis crónica
en todos los individuos que la poseen, por paciente sea completamente
asintomático. 11

Además de eso, en algunos individuos, se asocia a distintas patologías
gastrointestinales. Dentro de ellas, se encuentra la úlcera péptica, tanto
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gástrica como duodenal. 12  El tratamiento de la infección por H. pylori es
eficaz para prevenir la recurrencia de la enfermedad péptica, 13  lo que es
concordante con el hecho de que a medida que disminuye la prevalencia
de infección por H. pylori, también lo hace la incidencia de úlcera péptica
(principalmente la duodenal). 14

H. pylori, por otra parte, es considerada un carcinógeno tipo I por la
Organización Mundial de la Salud 15  y presenta factores de virulencia
conocidos, como las proteínas cagA y vacA, 16  para el desarrollo de
cáncer gástrico. La erradicación de la bacteria ha demostrado disminuir la
incidencia de éste. 17

Dentro de otras asociaciones, se encuentra el linfoma MALT (tejido
linfoide asociado a mucosas/mucosa associated lymphoid tissue). Se ha
observado que cerca de un 80% de los pacientes con esta patología
presentan infección por H. pylori, 18  y la erradicación de H. pylori logra
la regresión de la lesión en la mayoría de los linfomas localizados en el
estómago, 19  siendo una parte fundamental del tratamiento.

H. pylori se relaciona también con la púrpura trombocitopénica
inmune, 20  y cuando se erradica la bacteria, los pacientes tienen mejor
respuesta plaquetaria. 21  También se ha encontrado que pacientes con
infección por H. pylori presentan más riesgo de anemia ferropriva, 22  por
lo que se sugiere buscar y tratar la infección en pacientes con anemia
ferropriva no explicada, luego de estudio endoscópico inicial. 23  En la
misma línea, la infección por H. pylori puede disminuir los niveles de
vitamina B12 y la erradicación de la infección se asocia a un incremento
de los niveles de está. 24

Existen también otras múltiples patologías relacionadas, con distinto
grado de asociación, a la infección por H. pylori, entre ellas neurológicas,
cardiovasculares, endocrinológicas y dermatológicas. 25

El tratamiento de erradicación ha ido variando debido a que existe
una creciente resistencia antimicrobiana, que ha motivado el desarrollo
de diferentes esquemas alternativos de antibióticos, con o sin bismuto, y
han variado también los métodos diagnósticos que, al permitir evaluar la
sensibilidad antibiótica, posibilitarían una terapia personalizada. 26

En el presente trabajo, presentaremos las diferentes pruebas
diagnósticas de la infección por H. pylori, analizando sus ventajas y
desventajas.

Métodos diagnósticos

Los métodos diagnósticos de infección por H. pylori pueden clasificarse en
invasivos (si requieren tomar una muestra mediante endoscopía digestiva
alta) y no invasivos. Existen numerosos métodos diagnósticos en el
mercado y no hay un gold standard definido, debido a las limitaciones de
cada uno de los exámenes, por lo que en algunos artículos se considera la
suma de más de una prueba diagnóstica como el gold standard.
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Por esta razón, al evaluar una nueva prueba diagnóstica, resulta
de especial importancia analizar los métodos, observando cuál fue
considerado el gold standard. 8

Métodos no invasivos

Serología

La serología, a través de la medición de anticuerpos en sangre
contra distintas proteínas de H. pylori, tiene la limitación de que
un resultado positivo puede no indicar efectivamente una infección
actual, ya que los títulos pueden mantenerse incluso en pacientes
en los que ya fue erradicada la bacteria, y también porque podría
haber reactividad cruzada con otros microorganismos, lo que hace
que la especificidad sea menor. 27,28,29  Existen numerosos kits en el
mercado, que utilizan diferentes técnicas como ELISA (Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay) o inmunocromatografía, entre otros. Las pruebas
rápidas tienen resultados muy variables dependiendo del kit usado. 30  Por
estas razones, en términos generales, la serología no debería usarse para
monitorizar la erradicación de la terapia. 30

Antígeno en deposiciones de H. pylori

Es una herramienta útil que logra, mediante anticuerpos policlonales o
monoclonales, la detección de antígenos de H. pylori. Permite realizar el
diagnóstico de infección por H. pylori previo a terapia y, además, es útil
para evaluar la erradicación. 31

Los antígenos pueden ser detectados mediante inmunoensayos
enzimáticos o inmunocromatográficos. 32

Un metaanálisis de estudios que utilizaban como diagnóstico el
antígeno en deposiciones de H. pylori, publicado en 2006, mostró una
sensibilidad de 94% y una especificidad del 97% previo al tratamiento, al
incluir las pruebas diagnósticas monoclonales. En pacientes que ya han
recibido terapia, la sensibilidad de las pruebas monoclonales alcanzó un
93% y una especificidad del 96%. Las pruebas, cuya técnica era policlonal,
tenían menor exactitud, especialmente en el postratamiento. 31

Más recientemente, una revisión Cochrane que incluyó 29 estudios
que evaluaban el antígeno en deposiciones de H. pylori en casi 3.000
pacientes, con 1.311 casos positivos para infección por H. pylori, mostró
una sensibilidad del 83% (con una especificidad fija a 90%) y que se
pierden 89 casos de H. pylori por cada mil personas testeadas. 33

En nuestro medio, resulta de gran utilidad el antígeno en deposiciones
de H. pylori, especialmente para confirmar la efectividad del tratamiento,
dadas la gran disponibilidad y facilidad para realizarlo, en comparación
con la endoscopía digestiva alta o la prueba de aire espirado.
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Hay que tener precaución en pacientes que estén cursando un cuadro
diarreico, ya que podría reducirse la concentración antigénica y llevar a un
falso negativo. 32

El uso de inhibidores de bomba de protones disminuye la sensibilidad
del antígeno en deposiciones de H. pylori, por lo que, previo a su uso,
debe suspenderse. 34  Cabe destacar que la suspensión de inhibidores de
bomba de protones (dos semanas) y la toma de muestras lejos del uso
de antibióticos (cuatro semanas) son recomendaciones generales para
evitar falsos negativos, tanto de todas las pruebas invasivas como de las
no invasivas, y no se trata de una condición particular del antígeno en
deposiciones.

Prueba de aire espirado

El mecanismo de acción de este método diagnóstico consiste en la
hidrólisis de urea usando isótopos del carbono, y una vez que se administra
por vía oral, la enzima ureasa de H. pylori produce, de manera importante,
amoníaco y dióxido de carbono, el cual se difunde por la sangre hacia los
pulmones, permitiendo así su medición 35  (Figura 2).
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Figura 2
Mecanismo de detección de prueba de aire espirado con urea marcada con 13C o 14C. Adaptado. 8,9

Existe esta prueba usando 13C o 14C, pero en general la prueba de 14C
es menos utilizada por tratarse de un isótopo radioactivo, por lo que hay
que tener precaución, especialmente en mujeres embarazadas y personas
jóvenes. 36

La prueba de aire espirado es un método efectivo para diagnóstico de
H. pylori y es el mejor recomendado para buscar de manera no invasiva H.
pylori previo al tratamiento (estrategia de testear y tratar), de acuerdo con
el consenso Maastricht V/Florence. 11

Se han realizado estudios de costo-efectividad de la prueba de aire
espirado con urea para el diagnóstico de H. pylori, mediante la estrategia
de testear y tratar, en pacientes con dispepsia, y se ha comparado con
el manejo sintomático y la endoscopía digestiva alta como primera
aproximación. Para el objetivo de alivio de dispepsia, la estrategia de
testear y tratar mediante el uso de prueba de aire espirado es la más costo-
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efectiva. Otros outcomes de costo-efectividad incluyeron la prevención de
úlcera péptica y el desarrollo de cáncer gástrico. 37

La sensibilidad de este método supera el 90% en distintos metaanálisis.
33,36

La alta sensibilidad y especificidad se suma a la aceptación de los
pacientes porque es una prueba fácil de realizar y que puede llevarse
a cabo en una visita a la unidad clínica (no requiere volver en un
segundo momento a entregar muestras, como en el caso del antígeno
en deposiciones), por lo que se trata de los métodos no invasivos más
utilizados en el ámbito clínico ambulatorio. Dentro de sus limitaciones,
la prueba de aire espirado se considera de alto riesgo de transmisión de
Sars-Cov-2, 38  por lo que, en caso de no urgencia, debe ser pospuesta.
En nuestro medio, algunas unidades de pruebas funcionales en Chile han
suspendido los estudios de aire espirado, acotando la disponibilidad de
esta prueba por el riesgo de transmisión de aerosoles, pero se trata de
una condición transitoria y veremos el lugar que ocupan estas pruebas al
finalizar la pandemia de COVID-19.

Otro punto que debe considerarse es que los inhibidores de bomba
de protones también disminuyen la sensibilidad de esta prueba, por su
efecto sobre H. pylori, y se prefiere suspenderlos por dos semanas, previo
al examen. 39

Dentro de los falsos positivos, se incluyen otras bacterias portadoras
de ureasa que pueden estar en la boca o el intestino, tales como Proteus
mirabilis, Citrobacter eundii, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter
cloacae y Staphylococcus aureus.  40-41

Se ha usado la prueba de aire espirado como método para chequear
la erradicación, y, en ese caso, se recomienda hacerlo al menos cuatro
semanas luego de finalizado el tratamiento, para evitar falsos negativos. 42

Métodos invasivos

Prueba rápida de ureasa

La prueba rápida de ureasa (PRU) es una prueba de diagnóstico indirecta,
que evalúa la presencia de la enzima ureasa en una biopsia gástrica, por
lo que solo detecta infección activa y no infección pasada. 43  La muestra
gástrica entra en contacto con la urea y, mediante la acción de la enzima
ureasa, se hidroliza y forma CO2 y amoníaco, lo que genera un cambio de
pH que se detecta mediante un cambio colorimétrico 44  (Figura 3).
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Figura 3
Mecanismo de acción de la prueba rápida de ureasa. Adaptado. 8,9

Las biopsias gástricas pueden tomarse del antro o del cuerpo gástrico o
bien incluir en una misma placa ambas biopsias juntas, lo que mejora su
detección y acorta el tiempo de un resultado positivo. 45

Existen pruebas rápidas de ureasa que pueden mantenerse a
temperatura ambiente, con resultados que pueden estar en una hora, lo
que permite que, una vez que el paciente se recupera de la sedación de
la endoscopía digestiva alta, pueda ya obtener el resultado y así iniciar el
tratamiento precozmente. 46  Además, se ha demostrado la posibilidad de
realizar una PCR (reacción en cadena de la polimerasa) usando la misma
muestra de la prueba rápida de ureasa. 47

La sensibilidad varía entre valores cercanos al 80% y hasta más del 95%,
con especificidades superiores al 95%. 43,48,49

Dentro de los falsos positivos, se encuentran bacterias productoras de
ureasa que pueden estar ubicadas en el estómago. 41

Dentro de los falsos negativos, encontramos diferentes situaciones que
disminuyen la carga bacteriana del estómago, como el uso de antibióticos
o bismuto, 42  y también en pacientes que se presentan con hemorragia
digestiva 50  y el uso de inhibidores de bomba de protones. 51

Histología

La detección de H. pylori, a través de la histología, se realiza mediante el
uso de diferentes tinciones, tales como hematoxilina-eosina, tinción de
Giemsa, PAS-AB (periodic acid Schiff-Alcian blue), entre otras. 52,53

La tinción de Giemsa es la que se prefiere, debido a que ha demostrado
ser más específica que la hematoxilina-eosina 54  y tendría mayor
sensibilidad en detectar la infección por H. pylori en pacientes con gastritis
crónica. 55

La técnica histológica presenta sensibilidad y especificidad variables,
pero puede llegar al orden del 95% o más. 56,57
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La técnica histológica tiene la ventaja de que permite, además de
pesquisar la presencia de H. pylori, evaluar el estado de la mucosa gástrica y
detectar si hay atrofia gástrica o metaplasia intestinal. 57  El uso de biopsias
protocolizadas, como el protocolo de Sydney modificado, 58  que incluye
biopsias de antro, ángulo y cuerpo gástrico, permitiría tener una mayor
área donde buscar la bacteria, especialmente en pacientes que tienen
cambios atróficos del antro. 59

Además, el uso de inmunohistoquímica puede aumentar la sensibilidad
de este método diagnóstico 11  y disminuir la variabilidad interobservador,
ya que es capaz de interpretar, con mayor precisión, la presencia de H.
pylori versus flora diferente que pueda verse similar en la histología. 60

Las limitaciones incluyen que no es un procedimiento inmediato y que
requiere patólogos entrenados en la detección de la bacteria, entre otras. 57

Dentro de los falsos negativos, se encuentran los pacientes que están
usando inhibidores de bomba de protones, que pueden reducir la carga
bacteriana. 42

Cultivo

El cultivo de H. pylori a partir de biopsias gástricas está poco disponible
en la práctica clínica habitual. Además, para poder aislar la bacteria hay
una serie de factores que deben tomarse en cuenta, como la calidad de la
muestra, la presencia de flora comensal, el tiempo que puede transcurrir
hasta el cultivo y el transporte. Requiere, además, un personal altamente
capacitado y toma varios días para que la H. pylori logre crecer. 61  La
ventaja del cultivo es que permite evaluar la sensibilidad a diferentes
antibióticos, 44  lo que es de utilidad en pacientes que han fallado con varios
esquemas de tratamiento.

Debido a las dificultades técnicas, la tasa de un cultivo exitoso con
crecimiento de la bacteria es variable, lográndose entre un 45%-75%
aproximadamente, 62,63,64,65  con especificidades que llegan al 100%. 65

Estudios moleculares

La PCR es un método diagnóstico que permite la pesquisa de H. pylori,
y también la búsqueda de genes de resistencia a antibióticos. 8  Existen
diferentes genes que pueden evaluarse, como ureA, ureC, 16SrRNA,
23SrRNA y Hsp60. 44  Hay métodos comerciales de PCR en tiempo real
y también se describen in house-PCR. 66, 67

La PCR puede realizarse a partir de la muestra tomada en la prueba
rápida de ureasa 47  y permite evaluar la presencia de la bacteria y si presenta
resistencia a claritromicina y/o levofloxacino. Es de especial utilidad en
pacientes que han fallado a terapia.

Respecto de la sensibilidad y la especificidad de este método, pueden
presentar valores cercanos a 97100%, 66,67  pero muchas veces es difícil de
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interpretar ya que el gold standard no existe y la PCR podría detectar a
pacientes con la infección que otros métodos tradicionales no detectan. 66

En nuestro laboratorio, logramos rescatar ácido desoxirribonucleico
(ADN) bacteriano, en muestras de prueba rápida de ureasa, que se
mantuvieron congeladas a -20°C por algunos meses (Chahuán J, et al.,
datos presentados en el XLVIII Congreso Chileno de Gastroenterología
de 2021, trabajo libre plenario N°4).

La PCR, mediante la amplificación de un gen conservado de la bacteria,
resultó un método diagnóstico efectivo para la pesquisa de H. pylori. La
Figura 4 muestra la curva ROC, al compararla con prueba rápida de
ureasa + histología, como gold standard. Obtuvimos una sensibilidad de
0,84 y una especificidad de 0,97, con un área bajo la curva 0,92 (IC 95%
0,85-0,98) (Chahuán J, et al., datos no publicados pero presentados en
el XLVIII Congreso Chileno de Gastroenterología de 2021, trabajo libre
plenario N° 4).

Figura 4
Curva ROC de PCR en tiempo real al compararla con prueba rápida de ureasa +

histología como gold standard. (Chahuán J, et al., no publicado y presentado en el
XLVIII Congreso Chileno de Gastroenterología de 2021, trabajo libre plenario N°4).

Por otra parte, con la PCR en tiempo real puede medirse, además, la
carga bacteriana, la cual es mayor en pacientes con gastropatía nodular. 68

Se ha evaluado también el estudio de PCR en tiempo real junto
con detección de resistencia a claritromicina en deposiciones en 1.200
pacientes y se ha comparado con cultivo y PCR en biopsias gástricas,
con resultados prometedores que alcanzan una sensibilidad y una
especificidad mayores al 95%, 69  lo que sería un método no invasivo de
detección, pero que aún no está fácilmente disponible en nuestro medio
y faltan probablemente más estudios que demuestren su utilidad.

Discusión

La infección por H. pylori representa un gran impacto en la población
ya que se asocia a múltiples patologías, tales como la úlcera péptica, el
cáncer gástrico y patologías hematológicas, entre otras. Existe una variada
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disponibilidad de métodos para pesquisar la infección, ya sean invasivos,
que requieren de una endoscopía digestiva alta, como no invasivos. Las
pruebas diagnósticas deben elegirse tomando en consideración distintos
aspectos, como la edad del paciente, antecedente de infección previa,
factores de riesgo de cáncer gástrico, disponibilidad en el medio en que se
encuentre el paciente y el costo, entre otros.

Nuestra perspectiva es que, en pacientes sintomáticos de bajo riesgo
de cáncer gástrico, sin signos de alarma, menores de 40 años, pueden
preferirse métodos no invasivos, como el antígeno en deposiciones 70  o la
prueba de aire espirado (actualmente con limitaciones por la pandemia
de COVID-19). Para el control de la erradicación, también son una
excelente alternativa los métodos no invasivos, salvo que el paciente tenga
indicación de endoscopía digestiva alta por otra causa (por ejemplo:
control de úlcera gástrica).

Si el paciente tiene síntomas o signos de alarma como disfagia, baja de
peso, anemia, antecedentes familiares de primer grado de cáncer gástrico
o es mayor de 40 años, se prefiere el uso de métodos invasivos, a través
de la endoscopía digestiva alta con prueba rápida de ureasa y/o tinción
en biopsia gástrica. Si tiene familiares con cáncer gástrico de primer
grado o tiene hallazgos endoscópicos sugerentes de atrofia o metaplasia
intestinal, la toma de biopsias también permite definir el seguimiento
endoscópico según OLGA (Operative Link on Gastritis Assessment). 71

Es importante que los pacientes que se sometan a estudios diagnósticos
suspendan fármacos que pueden llevar a falsos negativos, especialmente
los inhibidores de bomba de protones. 11

En pacientes que han fallado a varios esquemas de tratamiento,
sugerimos el uso de pruebas moleculares como PCR en tiempo real
y/o cultivo, con lo que puede evaluarse la sensibilidad antibiótica (en
nuestro medio, contamos con evaluación de resistencia a claritromicina y
levofloxacino), lo que permitiría un tratamiento dirigido, que aumentaría
el éxito terapéutico.

En la Figura 5, se muestra un esquema de tamizaje de pacientes
sintomáticos, indicando el método diagnóstico que sugerimos según
características particulares.
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Figura 5
Métodos de diagnóstico, según el tamizaje selectivo de los pacientes de

acuerdo con su edad y los factores de riesgo asociados. Adaptado. 8,70

Otro escenario que puede enfrentarse en el contexto de la estrategia de
testear y tratar, especialmente en estudios poblacionales, son los pacientes
con serología de H. pylori positiva, lo que implica una infección actual o
pasada. En este sentido, antes de considerar tratar hay que tener en cuenta
si el paciente ha recibido un tratamiento previo y, si no lo ha hecho, si
es posible erradicar y luego chequear la erradicación con otro método no
invasivo, como antígeno en deposiciones o prueba de aire espirado (Figura
6).

Figura 6
Escenario de estudios poblacionales

Lamentablemente, al no contar con un gold standard, tendremos que
considerar que la detección de la infección puede requerir más de un
método diagnóstico, lo que es de especial relevancia en pacientes que han
tenido alguna complicación asociada a la infección (como úlcera péptica,
por ejemplo) o que tienen riesgo aumentado de cáncer gástrico.
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Abreviaturas

H. pylori: Helicobacter pylori

MALT: Tejido linfoide asociado a mucosas

ELISA: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
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PRU: Prueba rápida de ureasa

PCR: Reacción en cadena de la polimerasa

PAS-AB: Periodic acid Schiff-Alcian blue

ADN: Ácido desoxirribonucleico

OLGA: Operative Link on Gastritis Assessment
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