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Hasta hace 25 años, la existencia de Helicobacter pylori no era ni siquiera 

conocida. Aunque se había descrito la presencia de bacterias en la cavidad gástrica, se 

consideraba que la supervivencia de bacterias en la luz gástrica, en condiciones 

fisiológicas, era imposible; dada la acidez del medio. 

 

A mediados de la década de 1970 Steer publicó datos sobre la asociación entre las 

bacterias espirales y la inflamación de la mucosa gástrica. Sus artículos describen de 

forma detallada la mayoría de los hallazgos que serían descritos una década más tarde 

en la infección por Helicobacter pylori 1,2. Reconoció que las bacterias probablemente 

eran la causa de la gastritis, e intentó cultivar el microorganismo pero fracasó en el 

intento. 

 

El histopatólogo australiano R. Warren observó que la gastritis antral estaba 

asociada con una intensa colonización de bacterias espirales en la superficie de la 

mucosa gástrica 3. Warren convenció a Barry Marshall, un residente de medicina 

interna, para que intentara aislar el microorganismo a partir de biopsias de la mucosa 

gástrica. Tras demostrar su presencia real en la cavidad gástrica, por una fascinante 

combinación de factores (la obstinación de Warren, el método de Marshall y el azar –el 

cultivo sólo fue posible porque las placas permanecieron en el frigorífico abandonas 

durante un fin de semana largo-), en 1982 Marshall lo consiguió con una excelente 

técnica 4. 

 

Años después, la importancia en salud pública del descubrimiento de 

Helicobacter pylori y su papel en enfermedades del estómago fue reconocida en el año 

2005, al atribuir el Premio Nobel de Fisiología o Medicina a B. Marshall y R. Warren. 

 

Helicobacter pylori ha resultado ser la causa fundamental de la gastritis crónica, 

el factor causal más importante en la úlcera péptica, y un factor carcinógeno esencial 

en el desarrollo del adenocarcinoma gástrico, además de ser un agente clave en el 

desarrollo de la mayoría de los linfomas MALT gástricos. Por si esto fuera poco, la 

infección se ha relacionado, si bien en estos puntos la evidencia es más débil, con 

enfermedades extradigestivas (vasculares, autoinmunes, dermatológicas entre otras). 
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Por el contrario, parece que la infección gástrica por Helicobacter pylori podría 

constituir un factor protector para el desarrollo de enfermedad por reflujo 

gastroesofágico, e indirectamente del adenocarcinoma esofágico que podría complicar 

la enfermedad por reflujo gastroesofágico 5.    

 

Este cúmulo de asociaciones resulta de una complejísima interacción entre la 

bacteria, el huésped, factores ambientales y, parece que de forma esencial, el momento 

de la infección inicial. Realmente, el número de variaciones posibles es tan extenso, 

que la misma bacteria se relaciona, por ejemplo, con dos patologías no sólo diferentes, 

sino epidemiológicamente contrapuestas. Hace ya muchos años, y ha sido confirmado 

recientemente, que sabemos que en la úlcera duodenal la incidencia a largo plazo de 

cáncer gástrico es menor que en la población general. Curiosamente, la misma 

bacteria, Helicobacter pylori, es el factor causal más importante en ambas entidades 

clinicopatológicas. Esta aparente paradoja se puede explicar porque no todos los 

Helicobacter son iguales (hay cepas con agresividad muy diversa, y por tanto con una 

relación diferente con el sistema inmunológico); no todos los huéspedes son iguales (se 

ha descrito una mayor probabilidad de carcinoma en relación con determinados 

polimorfismos del receptor de la interleuquina 1 [IL1]) 6,7 ; ni actúan los mismos 

cofactores al mismo tiempo (es conocida la importancia en la incidencia del cáncer 

gástrico del tipo de alimentación o del contenido en sal de la misma). Se plantean, 

además, interesantísimas relaciones entre la infección por Helicobacter pylori y otras 

enfermedades inflamatorias crónicas. El modelo de relación entre Helicobacter pylori 

y el huésped trasciende la mera infección, para plantear múltiples sugerencias de gran 

interés en el estudio de otras enfermedades inflamatorias crónicas que comparten con 

la úlcera péptica diversas características clínicas (cronicidad, tendencia a la recidiva, 

identificación de factores fisiopatológicos necesarios pero no suficientes, que en el 

caso de la úlcera péptica sería la secreción ácida gástrica, etc.) 8.   

 

Pero la irrupción de la bacteria en la ciencia médica no sólo ha tenido 

repercusiones en el estudio de la etiología, epidemiología o fisiopatología de las 

enfermedades citadas. Además, ha tenido una extraordinaria relevancia clínica. La 

úlcera péptica ha pasado a ser, en muchos casos, una enfermedad infecciosa. La 

curación de la infección resulta en la mejoría clínica (en la mayoría de los casos con la 
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desaparición de los síntomas), en evitar las complicaciones de la enfermedad, en 

eliminar prácticamente la mortalidad, en una substancial mejora de la calidad de vida 

de los pacientes, e incluso en ganancia en años de vida 9,10. Todo ello puede 

conseguirse con un sencillo tratamiento que dura entre 7 y 10 días; evitando los 

costosos y constantes tratamientos con antisecretores gástricos y, especialmente, la 

cirugía, que era necesaria en un 20% de los pacientes aproximadamente, y hoy es casi 

una reliquia. 

 

El impacto de la infección en la clínica no se ha limitado a la enfermedad 

ulcerosa: las estrategias de tratamiento de las enfermedades gástricas han cambiado 

hasta tal punto que la infección se ha considerado a menudo como un indicador 

indirecto de patología tan fiable, que su diagnóstico y tratamiento se ha convertido en 

muchos algoritmos de manejo en el punto clave. A estas estrategias se llega por una 

triple circunstancia: 

*La mayoría de los enfermos orgánicos tienen infección por el germen. 

*La exploración que se requiere para un diagnóstico preciso es cara y molesta 

(endoscopia). 

*Se han desarrollado técnicas muy sencillas, baratas, eficaces y no invasivas, que 

permiten conocer el estatus del paciente en lo que respecta a la infección por 

Helicobacter pylori. 

 

No obstante, cualquier estrategia clínica que se centre sólo en la infección debe 

asumir que los métodos que se utilizan en el diagnóstico de la infección son 

suficientemente eficientes clínicamente (sensibles, específicos, baratos, no invasivos y 

aceptables por el paciente) como para que puedan substituir a técnicas con mayor 

resolución diagnóstica, al menos en lo que al diagnóstico definitivo se refiere, como la 

endoscopia. Nuestra investigación se va a dirigir a este aspecto, por lo que lo 

desarrollamos en más profundidad. 

 

El médico de familia es en la actualidad la principal puerta de entrada del 

paciente en el Sistema Sanitario Público y ejerce la función de filtro para casi toda la 

asistencia especializada. La Atención Primaria representa el primer contacto de los 

individuos, la familia y la comunidad con el sistema  nacional de salud; lleva lo más 
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cerca posible la atención de salud al lugar donde residen y trabajan las personas y 

constituye el primer elemento de un proceso permanente de asistencia sanitaria 11. 

 

La coordinación entre niveles, Atención Primaria y Atención Hospitalaria, debe 

solventar de forma eficiente las necesidades del ciudadano. Partiendo de esta idea, no 

podemos incomodar al usuario llevándole de un servicio a otro por problemas que 

podrían solucionarse fácilmente en un mismo lugar o compartiendo información entre 

profesionales. 

 

El manejo de la infección por Helicobacter pylori en Atención Primaria presenta 

características diferenciales: la avalancha de información como consecuencia de la 

rápida evolución del conocimiento científico y la respuesta en Atención Primaria, las 

diferencias entre Atención Primaria y Especializada en la aplicación del tratamiento, la 

accesibilidad a las pruebas diagnósticas, la atención integral del paciente por parte del 

médico de familia y el consumo de recursos económicos y sanitarios.  

 

El disponer de muchos tests no es sinónimo de que el diagnóstico de la infección 

sea fácil, en realidad es sinónimo de lo contrario. Si se han desarrollado tantas técnicas 

es porque en cada caso hay ventajas y desventajas, a continuación son analizadas. 

 

IDENTIFICACIÓN HISTOLÓGICA: 

La mayor ventaja de las técnicas histológicas es que la biopsia ya se realizaba 

rutinariamente al evaluar pacientes digestivos, y el patólogo sólo debe buscar el 

germen en las muestras (ayudado por la presencia de inflamación) o hacer nuevas 

tinciones. Su desventaja es que es un procedimiento costoso (especialmente porque 

requiere tiempo del observador y se utilizan tinciones especiales), y que exige, además, 

la realización de una endoscopia previa. Una desventaja menor es que el resultado no 

está disponible de forma inmediata en la clínica.  

 

Desde el punto de vista específico de Atención Primaria, este método está 

limitado por varias razones, todas ellas importantes: 
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 Para su realización precisa una endoscopia previa que puede ser difícilmente 

accesible desde el ámbito de Atención Primaria. 

 

 La interpretación del informe de Anatomía Patológica puede crear problemas 

de decisión al médico de Atención Primaria, por lo que en ocasiones acabará derivando 

al paciente hacia el gastroenterólogo ante la duda en la interpretación de los resultados 

(por ejemplo el resultado básico por el que ha pedido la exploración es Helicobacter sí, 

Helicobacter no; pero si en el informe se menciona una gastritis atrófica, además de la 

existencia de Helicobácter, es probable que el paciente plantee la duda de la necesidad 

del seguimiento, etc.) 

 

 No puede realizarse en el propio ámbito de la Atención Primaria, lo cual 

implica desplazamiento del paciente, y una relativa pérdida de confianza en la 

capacidad resolutiva del nivel primario. 

 

 La limitación de los costes es uno de los máximos objetivos de la gestión 

sanitaria en el ámbito de Atención Primaria, esto puede motivar la limitación de 

solicitud de endoscopias por su elevado precio. 

 

CULTIVO: 

Es una técnica de referencia en investigación y en determinadas circunstancias 

clínicas para demostrar o no las resistencias bacterianas, lo que puede ser clave para el 

diseño de los tratamientos. Es una técnica engorrosa, cara, lenta y la sensibilidad es 

subóptima en muchos laboratorios. 

 

En la mayoría de los centros la biopsia se toma tras una endoscopia; también 

puede obtenerse la muestra mediante el enterotest (técnica que se explica más 

adelante), aunque su práctica no se ha extendido. 

 

Desde el punto de vista del médico de Atención Primaria, el cultivo plantea las 

mismas dificultades logísticas y de interpretación que pueden plantear las técnicas 

histológicas. 
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TEST RÁPIDO DE LA UREASA: 

Prueba sencilla, barata y rápida (el resultado puede obtenerse en la mayoría de 

las veces en menos de 30 minutos, por lo que el paciente puede ser informado de la 

presencia de infección de forma casi inmediata). Requiere de una endoscopia para la 

obtención de la muestra. Es un test que puede resultar muy útil para la práctica 

hospitalaria pero difícilmente accesible desde Atención Primaria. 

 

PRUEBAS SEROLÓGICAS: 

La serología con muestras de suero requiere varios días para tener el resultado y 

exige una punción. Su fiabilidad, en cuanto a la especificidad, ha sido cuestionada, 

probablemente porque aunque el porcentaje de infecciones que se curan 

espontáneamente es bajo, existen curaciones de la infección sin tratamiento por varios 

motivos teóricos:  

a) en ocasiones el sistema inmunológico del organismo elimina la infección;  

b) con el envejecimiento es frecuente la aparición de gastritis atrófica, y con 

la atrofia desaparece el hábitat adecuado para Helicobacter y éste puede 

desaparecer de la mucosa 12; 

c) son muy frecuentes los tratamientos antibióticos por cualquier otro motivo 

(como por ejemplo infecciones respiratorias), y algunos de estos 

tratamientos provocan la erradicación del Helicobácter. 

 

La serología de sangre total capilar permite obtener el resultado en un plazo de 

pocos minutos, lo que puede ser de gran ayuda en la clínica. Sin embargo, su fiabilidad 

se ha cuestionado en varios estudios 13, 14. Se han comercializado diversos tests por 

variadas empresas en ámbitos geográficos diferentes. Cuando los tests elaborados en 

un área geográfica son utilizados en otra los resultados son a veces decepcionantes (la 

variabilidad inmunológica del Helicobacter puede estar detrás de este fenómeno) 15. 

 

Las pruebas serológicas han sido validadas en poblaciones hospitalarias, pero en 

diversos estudios cuando se ha intentado reproducir los buenos resultados en Atención 

Primaria, se ha producido un notable fracaso, por ejemplo en Inglaterra 16. A este 

respecto, cabe señalar que en nuestro país hay estudios realizados en Atención 

Primaria que obtienen resultados decepcionantes 17. Esto demuestra que los test han de 
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validarse en los diversos ámbitos. Inicialmente parece difícil entender el porqué de esta 

variabilidad de resultados en los diferentes medios, sin embargo hay que tener en 

cuenta que las poblaciones atendidas varían en edad, y sobre todo en la prevalencia 

esperada en patología (en el Libro Blanco de la Dispepsia en España se estimó que el 

22,7% de la población consultante presentaba criterios de dispepsia funcional, 

suponiendo un 14,1% de las consultas de Atención Primaria y hasta un 35,5% de las 

respectivas consultas en Atención Especializada) 18. 

 

PRUEBA DEL ALIENTO: 

La prueba con 14C exige instalaciones con capacidad de manipulación de 

sustancias radioactivas. 

 

La prueba con 13C reúne una serie de ventajas: es fácil de realizar, aplicable en 

cualquier medio, no invasivo y muy fiable. Sin embargo, exige enviar la muestra a un 

centro de referencia, lo que obliga a esperar el resultado algunos días. La fiabilidad de 

la prueba del aliento que supera el 90% en todos los estudios no se ha comprobado en 

el ámbito de la Atención Primaria. De hecho las recomendaciones europeas para el 

diagnóstico y tratamiento de la infección por Helicobacter pylori sugieren la necesidad 

de realizar estudios en este ámbito concreto. 

 

Otro problema que plantea es que su eficacia podría estar disminuida en las 

poblaciones de edad avanzada; se trata de una prueba dependiente de la actividad 

ureasa, y por tanto de que exista un número de colonias suficientemente grande de la 

bacteria en la mucosa gástrica. Si el inoculo bacteriano disminuye con la edad (a 

consecuencia de la progresiva atrofia gástrica), sería razonable pensar que esta prueba 

podría tener un rendimiento menor en los ancianos. Por ello sería deseable disponer de 

estudios realizados en el ámbito de la Atención Primaria con la prueba del aliento y 

que esos estudios no excluyeran poblaciones por edad y estuvieran bien controlados 

con pruebas de referencia. 

 

-ANTÍGENO DE H. PYLORI EN HECES: 

Puede considerarse un método fiable para el diagnóstico de la infección. Es un 

test simple y fácilmente aplicable a la práctica clínica, con la dificultad que representa 
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la necesidad de manipular heces. La sensibilidad y especificidad de esta prueba ha sido 

evaluada en varios estudios y los resultados obtenidos, aunque han sido buenos, no han 

logrado superar a los del test del aliento 19, 20. Por todo ello está recomendada como la 

alternativa más adecuada al test del aliento en el diagnóstico de Helicobacter pylori 21. 

 

En resumen, reconocida la extraordinaria importancia de la infección por 

Helicobacter pylori para la salud pública, resulta claro que es preciso escoger entre los 

diversos métodos diagnósticos disponibles aquellos más eficientes. Es más, siendo una 

infección tan frecuente, parece evidente que cualquier aproximación, con cierta 

probabilidad de éxito al problema, debe realizarse desde el ámbito de la Atención 

Primaria.  Por ello, y continuando una línea de investigación en la que nuestro grupo 

ha trabajado durante los últimos años, nos ha parecido de gran interés evaluar los 

diversos métodos diagnósticos en el “mundo real”, acercándonos lo más posible a las 

condiciones del “día a día” de los clínicos de nuestro entorno. 
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1. HELICOBACTER PYLORI.  
1.1. MICROBIOLOGÍA DE HELICOBACTER PYLORI. 
 

Marshall y Warren lograron aislar de la mucosa gástrica de pacientes con 

gastritis crónica y úlcera péptica una bacteria curvada con aspecto similar al de las 

campilobacterias 4. Inicialmente, este agente se denominó Campylobacter pyloridis de 

acuerdo con sus características morfológicas y su localización: bacterias similares al 

género Campylobacter presentes en la mucosa del antro pilórico 22. 



En 1989, Campylobacter pylori y un microorganismo similar, Campylobacter 

mustelae, aislado de la mucosa gástrica de los hurones, fueron incluidos por Goodwin 

y cols. 23 en un nuevo género denominado Helicobacter. Se pueden encontrar en los 

humanos y otros mamíferos diferentes especies del género Helicobacter. 

 

Helicobacter pylori se describe como un bacilo gram-negativo  en forma de S o 

de bastón curvado (con una anchura de 0,5-0,9 m y una longitud de 2-4 m) y con 

una a tres espirales. Se han observado, en cultivo o in vivo, otras formas de H. pylori, 

como cocoide, en forma de V o de U y también de forma recta; en los cultivos en 

medios sólidos predomina la forma de bastón. Al microscopio óptico, H. pylori 

muestra entre 5 y 7 flagelos polares. Estos bacilos son en su mayoría móviles, catalasa 

y oxidasa positivos, capaces de hidrolizar con rapidez la urea y necesitan una 

atmósfera microaeróbica para crecer. 

 

Esta bacteria posee una gran afinidad por las células de la mucosa gástrica, 

probablemente como consecuencia de su capacidad para fijarse a un receptor 

específico que se ha relacionado con los receptores de tipo Lewis de los grupos 

sanguíneos 24. Coloniza solamente la superficie de la mucosa gástrica sin invadir los 

tejidos. No se encuentra en las células mucinosas o en áreas de metaplasia intestinal. 

 

H. pylori crece bien en medios de agar sangre enriquecidos y selectivos (por ej. 

Agar de Skirrow), en medio microaerofílico, a una temperatura ideal (37º), con pH 

óptimo entre 6,9 y 8, las colonias tardan en aparecer entre 3 y 5 días. En el medio de 
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cultivo suele aparecer móvil, si pasan días puede producirse un paso de forma bacilar a 

forma cocoide, cambio que se ha sugerido puede ser reversible 25. Las colonias son 

circulares, con una apariencia convexa y translúcida y con un diámetro de 1-2 mm. En 

la mayoría de los casos las colonias están rodeadas por una zona de ligera hemólisis. 

 

El genoma de H. Pylori está incluido en un solo cromosoma circular y posee 

1.590 genes. La enorme diversidad genética de este microorganismo indica que H. 

Pylori es una “especie antigua” y también es un reflejo de la enorme población 

bacteriana, que consiste en muchas cepas creciendo durante millones de generaciones 

bacterianas en un nicho relativamente aislado como es el estómago humano. La 

variabilidad en el orden de los genes es una característica única de H. Pylori en 

comparación con otras bacterias gram-negativas bien estudiadas 26, 27. 

 

Entre los factores de virulencia de H. Pylori dos proteínas difieren en su 

expresión entre los aislamientos de este microorganismo. La citotoxina vacuolizante 

VacA se ha asociado con cuadros más graves de la enfermedad. La toxina está 

codificada por el gen vacA que está presente en todos los aislamientos, produzcan o no 

la toxina. La proteína CagA se relaciona con diferencias del proceso de enfermedad 

que se produce, cuando se trata de una cepa cagA + o cagA- 28. La citotoxina CagA 

está codificada por el gen cagA, que parece formar parte de una región con otros genes 

denominada Isla de patogenicidad (PAI) 29, 30. 

 

1.2. EPIDEMIOLOGÍA DE HELICOBACTER PYLORI. 
 

La colonización del epitelio gástrico por H. pylori puede considerarse como una 

de las infecciones bacterianas crónicas más frecuentes en el hombre y, aunque es muy 

difícil disponer de cifras exactas, se cree que puede afectar a más de la mitad de la 

población mundial. 

 

1.2.1. PREVALENCIA DE LA INFECCIÓN. 

 

La prevalencia de la infección es distinta en los diferentes países y este hecho se 

ha relacionado con el nivel de desarrollo socioeconómico. Además, una vez 
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establecida, la infección crónica por Helicobacter persiste durante años y la curación 

espontánea no es frecuente 31. 

 

La prevalencia de la infección por H. pylori aumenta con la edad en todas las 

poblaciones estudiadas. Sin embargo, la afección de la población infantil es muy 

distinta entre los países desarrollados y subdesarrollados. En estos últimos gran parte 

de la población infantil se encuentra infectada antes de los 10 años de edad y la 

prevalencia continúa aumentando a lo largo de la vida. Una distribución semejante se 

observa cuando se estudian poblaciones de bajo nivel socioeconómico en países 

desarrollados. Sin embargo, en los países desarrollados la prevalencia de la infección 

en personas menores de 40 años es baja, para ir aumentando desde ese momento hasta 

los 60 años. Una vez alcanzado este punto la prevalencia tiende a disminuir 32.  

 

Se ha demostrado que los porcentajes de seropositividad en la vida adulta están 

en relación con las condiciones de vida durante la infancia. Los bajos niveles de 

infección observados entre los niños de los países desarrollados deben contemplarse 

como un fenómeno relativamente reciente, consecuencia de la mejoría en las 

condiciones de vida y similar a lo ocurrido con otras enfermedades infecciosas 33. 

 

Entre los ancianos, sobre todo en los países con bajo nivel de desarrollo 

socioeconómico, la prevalencia de la infección por H. pylori no aumenta más a partir 

de los 40 años de edad 34. Ello podría ser resultado de las lesiones preneoplásicas que 

aparecen como consecuencia directa de la infección por H. pylori. Dado que este 

microorganismo solo sobrevive en contacto con el epitelio gástrico, la sustitución de la 

mucosa gástrica por epitelio intestinal metaplásico (lesión preneoplásica) podría 

provocar una disminución de la infección 35. 

 

En nuestro país existen variaciones regionales como en otras poblaciones 

mundiales. La curva de infección en relación a la edad  en nuestro país se sitúa en una 

porción intermedia a las descritas para los países desarrollados y los países 

subdesarrollados. La prevalencia global de la infección en áreas urbanas se sitúa en 

torno al 50-55% 36, con una prevalencia similar a países subdesarrollados en las 
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personas de más de 50 años, y parecida a la de los países desarrollados en los menores 

de 30 años. 

 

1.2.2. FACTORES DE RIESGO PARA LA INFECCIÓN. 

 

Existen diversos trabajos dirigidos a investigar los factores que se asocian a un 

incremento en el riesgo de infección por H. pylori y, en general, han demostrado que la 

prevalencia de la infección es idéntica entre ambos sexos 32, 37. Existe una relación 

inversa con la renta y el nivel de educación 32. 

 

La densidad poblacional, así como el hábito tabáquico, se asocian a una mayor 

prevalencia de la infección, aunque esta última asociación podría ser espúrea debido a 

la distinta distribución de este hábito entre las diversas capas socioeconómicas 38. 

 

Mediante estudios bien diseñados se ha demostrado que existe una mayor 

prevalencia de la infección en individuos de diversos grupos étnicos, una vez 

descartados otros factores como el nivel socioeconómico, la edad y el país de 

nacimiento. A pesar de que estas diferencias podrían explicarse por un efecto cohorte 

relacionado con el nivel socioeconómico y por no haber considerado el estatus de los 

antecesores directos, no puede descartarse la existencia de factores hereditarios 39. En 

esta línea, datos recientes obtenidos al analizar la prevalencia de la infección en 

gemelos suecos monocigóticos y dicigóticos criados separadamente sugieren 

condicionantes genéticos 40. 

 

 

1.2.3. MECANISMOS DE TRANSMISIÓN DE LA INFECCIÓN. 

 

Aunque el reservorio de esta bacteria no es aún bien conocido, se sospecha que 

pudieran ser aguas contaminadas por este microorganismo y/o alimentos contaminados 

por las mismas, como  han demostrado trabajos realizados en Sudamérica estudiando 

diversos tipos de suministros acuosos 41. 
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Se sabe que la infección se produce por vía oral. Se cree que el contagio directo 

persona a persona es el mecanismo más frecuente de transmisión de la infección. Esta 

afirmación se sustenta en datos indirectos derivados de varios estudios que demuestran 

la concentración de la infección en instituciones residenciales y entre los miembros de 

la misma familia 42. 

 

La vía por la que se transmite el germen de una persona a otra no está bien 

definida. Se ha demostrado la posibilidad de una transmisión directa mediante 

endoscopios o sondas de pH contaminadas, entre pacientes sucesivos 43. Asimismo, 

según algunos estudios 44 la prevalencia de la infección entre el personal sanitario de 

los servicios de endoscopia digestiva sería superior a la existente en otros servicios 

hospitalarios. 

 

Se han propuesto dos vías de transmisión fundamentales. La vía “fecal-oral” en 

la que H. pylori adherido a la mucosa gástrica como consecuencia del rápido recambio 

celular de la misma es eliminado a la luz gástrica. El contenido gástrico pasa al 

intestino, alcanzando el colon y expulsándose con las heces al medio ambiente. De esta 

forma se contaminan aguas y alimentos y a través de los mismos se cierra el círculo 

infeccioso. 

 

Existen muchos argumentos a favor de una transmisión fecal-oral de la 

infección. Así, no sólo se ha podido detectar H. pylori en las heces de pacientes con 

gastritis mediante técnicas moleculares, sino que también han podido cultivarse formas 

viables de muestras procedentes de heces 45. La detección de H. pylori en muestras de 

aguas residuales, el paralelismo con la curva de prevalencia de la infección por el virus 

de la hepatitis A y ciertos estudios epidemiológicos apoyan el papel del agua como 

vehículo transmisor de la infección 46. 

 

La otra vía es la “oral-oral”, en que H. pylori presente en el jugo gástrico, y 

como consecuencia del reflujo gastroesofágico, alcanzaría la cavidad oral 

contaminando la saliva y a través de la misma transmitirse a otras personas, pudiendo 

actuar como vehículo de transmisión  las manos, fómites, gotitas de Pflüge, vómitos y 

diversos instrumentos como son los endoscopios. Aunque mediante PCR se ha 
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recuperado DNA de H. pylori de la saliva y de la placa dental, el microorganismo ha 

podido ser cultivado en muy pocas ocasiones a partir de la boca 47, 48. Se ha encontrado 

una elevada homología de DNA entre las cepas aisladas en la cavidad oral y el 

estómago demostrada en los trabajos de Shames 49. 

 

 

1.3. MECANISMOS DE PATOGENICIDAD DE H. PYLORI. 

 

Aunque el reservorio de esta bacteria no es aún bien conocido, se sabe que la 

infección se produce por vía oral. De tal modo que cuando un inóculo de H. pylori 

alcanza la cavidad gástrica, atraviesa la capa de moco y se sitúa en intimo contacto con 

las células epiteliales de la mucosa gástrica, desencadenando una reacción inflamatoria 

a dicho nivel denominada gastritis aguda que se caracteriza fundamentalmente por un 

infiltrado de polimorfonucleares y que se traduce clínicamente por una sintomatología 

difícil de diagnosticar consistente en un síndrome dispéptico caracterizado por 

náuseas, pesadez gástrica, molestias epigástricas, eructos, etc., que suele prolongarse 

aproximadamente durante 5-7 días. Este cuadro clínico ya fue descrito a principios del 

siglo XX por Olsen. 

 

Tras esta infección aguda, un pequeño porcentaje de pacientes evoluciona a la 

curación espontánea quedando, sin embargo, en el resto de los enfermos la bacteria 

acantonada en la superficie mucosa, dando lugar a una gastritis crónica superficial 

activa, que se caracteriza por la existencia de un componente inflamatorio agudo 

constituido por polimorfonucleares y un componente inflamatorio crónico 

(caracterizado por la presencia de linfocitos y células plasmáticas con atrofia más o 

menos acusadas de las glándulas gástricas). En la mayoría de los pacientes con este 

cuadro histológico, que puede persistir toda la vida, no se detectan síntomas clínicos; 

no obstante, dependiendo del tipo de cepa de H. pylori infectante, de factores propios 

del huésped y de factores ambientales, un porcentaje de pacientes que se sitúa en torno 

al 15 % desarrollarán una patología específica asociada a esta infección. Los 

mecanismos íntimos por los cuales esta bacteria participa en la patogenia de todas 

estas alteraciones no son bien conocidos 25. 
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1.3.1. MECANISMOS DEPENDIENTES DE H. PYLORI. 

 

1.3.1.1. Colonización y persistencia de la bacteria en la mucosa gástrica. 

 

Existen una serie de factores para que la bacteria se instale en la mucosa gástrica, 

se adapte a ella y persista por periodos prolongados de tiempo. Los más conocidos son: 

la motilidad de la propia bacteria, su producción de ureasa y catalasa y las adhesinas 

que posee 50, 51. 

 

1.3.1.1.1. La morfología especial de la bacteria; con su forma espirilada y 

flagelar, le confiere una especial habilidad para penetrar con facilidad a través del 

moco gástrico. Esta progresión a través de las mucinas del moco gástrico podría estar 

facilitada por la acción de fosfolipasas A y C, lipasas y proteasas que el mismo germen 

produce y que contribuyen a romper las glucoproteinas de la estructura del moco. 

Además, es posible que esta motilidad le pueda conferir ciertas ventajas a la hora de 

desplazarse desde un medio hostil provocado por la proximidad de una reacción 

celular o la existencia de macrófagos, a otro de menor densidad celular y por lo tanto 

con menor toxicidad para su estructura 50, 51. 

 

1.3.1.1.2. La enzima ureasa es producida por todas las cepas de Helicobacter y 

es una proteína extremadamente activa, compuesta por dos subunidades y con un peso 

molecular de 600 kD 52. Esta enzima degrada la urea formando amonio, con lo cual el 

entorno de la bacteria se convierte en relativamente alcalino. Ello permite a la bacteria 

sobrevivir en pH 1,5-2 por periodos cercanos o superiores a las 2 horas siempre y 

cuando disponga de cantidades suficientes de urea 53. Una vez establecida en la 

superficie de la mucosa, la bacteria continúa produciendo grandes cantidades de ureasa 

y ello sugiere que esta enzima es constitutiva en la bacteria y que posiblemente es 

imprescindible para mantener su supervivencia. 



La ureasa es capaz, por sí misma, de estimular la quimiotaxis de monocitos y 

neutrófilos, activar a los macrófagos e inducir una respuesta humoral. Por otro lado, el 

amonio resultante de la hidrólisis de la urea es un potente tóxico para las células 
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eucariotas 54. Sin embargo, la inhibición de la ureasa en modelos experimentales 

mediante la administración de fluforamida o ácido acetohidroxámico no evita el 

desarrollo de Helicobacter ni la formación de úlceras 55. 

 

1.3.1.1.3. Otra enzima presente en la bacteria es la catalasa, que actúa 

protegiéndola de la agresión por parte de los metabolitos de oxigeno, especialmente 

del peróxido de hidrógeno. Se cree que este efecto es importante en algunas bacterias 

como mecanismo de resistencia a la destrucción provocada por los neutrófilos, que son 

una fuente importante de radicales de oxígeno. El Helicobacter no solo posee una 

elevada actividad catalasa, sino que esta catalasa no es inhibida por altas 

concentraciones de peróxido de hidrógeno 56, algo común en otras especies como 

micobacterias 57. 

 

1.3.1.1.4. El Helicobacter tiene una especial afinidad para adherirse al epitelio de 

la mucosa gástrica, lo cual sugiere la existencia de adhesinas específicas. Aunque su 

naturaleza no ha sido identificada, se han propuesto varios candidatos para esta 

función en estudios in vitro, entre ellos hemaglutininas fibrilares, ciertos glucolípidos 

como la fosfatidiletonolamina o algunas lamininas 50, 58. 

 

1.3.1.2. Respuesta inmunitaria de la mucosa. 

 

La respuesta inmunitaria local a la infección por H. pylori se caracteriza por la 

infiltración por células plasmáticas, neutrófilos, linfocitos y monocitos, así como por el 

desarrollo de folículos linfoides en la mucosa gástrica. La respuesta inflamatoria puede 

estar condicionada por factores específicos de cada cepa de la bacteria y por su 

densidad en la mucosa. Sin embargo, a pesar de la intensa actividad inmunitaria local, 

la infección progresa a la cronicidad en la mayoría de los pacientes. Desconocemos si 

este fallo en eliminar la infección esta relacionado con factores de la propia bacteria, 

con carencias del huésped o con ambos factores 50. 

 

1.3.1.2.1. Papel de las citoquinas en el inicio de la respuesta inflamatoria. 

Las citoquinas tienen una importancia fundamental en la regulación de la defensa 

inmunológica. En infecciones crónicas, como la gastritis asociada a H. pylori, la 
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inducción persistente de citoquinas y la consiguiente respuesta inflamatoria puede ser 

un importante factor fisiopatológico en la inducción del daño tisular 59. Así, se ha visto 

que la producción de interleuquina 8 (IL-8), interleuquina 1 (IL-1), interleuquina 6 (IL-

6) y del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-) en la mucosa gástrica infectada está 

aumentada con respecto a la mucosa gástrica normal 60. La IL-8 es producida por las 

células epiteliales en respuesta a la infección por H. pylori (ya sea por estímulo directo 

o mediado por TNF- u otras citoquinas), siendo un importante factor activador y 

quimioatrayente de neutrófilos 61, 62. 

 

1.3.1.2.2. Respuesta inmune humoral sistémica. 

La infección por H. pylori origina una respuesta inmune sistémica, induciéndose 

anticuerpos específicos en el suero, principalmente de tipo IgG e IgA. Raramente se 

observa IgM, presumiblemente debido a la naturaleza crónica de esta infección 63. Muy 

pocos de los antígenos de H. pylori son reconocidos por todos los sueros positivos.  

 

En individuos infectados no tratados, los niveles séricos de IgG e IgA específicos 

permanecen elevados. Tras la desaparición de la bacteria los niveles de anticuerpos 

específicos típicamente disminuyen en seis meses hasta aproximadamente la mitad del 

valor previo 64. Sin embargo bajos niveles de anticuerpos específicos pueden persistir 

durante años incluso después de la curación de la infección. 

 

1.3.1.2.3. Respuesta inmune humoral local. 

Aunque H. pylori no es un microorganismo intracelular, el material antigénico, 

incluyendo la ureasa, está constantemente desprendiéndose de la superficie bacteriana 
65. Estos antígenos penetran en la lámina propia gástrica mediante un proceso que aún 

no se conoce con certeza y algunas veces incluso puede penetrar el organismo entero 

en las uniones dañadas 66. 

 

El isotipo y la especificidad de la respuesta local de anticuerpos reflejan la 

cantidad y tipo de antígeno que está penetrando. Las inmunoglobulinas IgA son el 

isotipo predominante. Mediante técnicas basadas en el método de la inmunoperoxidasa 

se ha demostrado la existencia de bacterias recubiertas de IgA en secciones de biopsias 

gástricas, especialmente en casos de gastritis crónica activa, y la mayoría a nivel 
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superficial. Sin embargo, las bacterias localizadas cerca de la base de las criptas 

gástricas tienden a estar sin recubrir, lo que sugiere que esta localización puede 

representar un lugar relativamente protector ante la IgA secretada 67. 

 

En general, la densidad de células plasmáticas secretoras de una clase específica 

de anticuerpo en biopsias gástricas se correlaciona con la producción de anticuerpos 

locales, lo que indica que el infiltrado de células plasmáticas característico de la 

gastritis crónica contribuye a la respuesta humoral local a los antígenos de H. pylori 63. 

 

 

1.3.1.2.4. Respuesta inmune celular. 

El examen histopatológico de la mucosa revela una pronunciada asociación entre 

la presencia bacteriana y la intensidad de los infiltrados celulares 68. 

 

La actividad de la gastritis crónica asociada a H. pylori se caracteriza por una 

marcada acumulación de neutrófilos polimorfonucleares en la mucosa 69. Constituye la 

primera línea de defensa inmune no específica, una vez que el individuo se infecta y 

son atraídos quimiotacticamente por proteínas de H. pylori, Leukotrienio-4 (LTC4), 

IL-8, C5a y factor activador de plaquetas (PAF) entre otros 59. 

 

La infección por H. pylori se caracteriza asimismo por un gran infiltrado de 

células mononucleares en la lámina propia de la mucosa gástrica. Existe una 

correlación directa entre la prevalencia de folículos linfoides e infiltración 

linfoplasmocelular y el grado de colonización por H. pylori 70. Los folículos están 

compuestos de un centro rico en células B, rodeados de células T CD4+, mientras que 

el fenotipo predominante en la lámina propia y en la localización intraepitelial es el 

CD8+ 59. En adultos se ha observado una asociación entre el desarrollo de linfomas 

tipo MALT y la infección 71. 

 

Por último, H. pylori puede aumentar directamente la actividad asesina natural 

de linfocitos de sangre periférica, probablemente a través de la estimulación de la 

producción de interferón 72. 
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1.3.1. 3. Toxicidad sobre la mucosa. 

 

1.3.1.3.1. Efectos tóxicos del amonio. 

El amonio formado a partir de la actividad ureasa del Helicobacter desempeña 

un papel importante en la activación de los neutrófilos y consiguientemente en el daño 

tisular de la mucosa gástrica 73. Además se ha demostrado que la administración oral 

de amonio al 0,01% en ratas (una concentración parecida a la que tienen los pacientes 

colonizados por Helicobacter en el jugo gástrico) induce un incremento de la 

proliferación epitelial especialmente en el antro, y que esta proliferación conduce a la 

aparición de cambios atróficos de la mucosa 74. 

 

1.3.1.3.2. Efectos sobre la capa de moco. 

Los posibles efectos deletéreos de H. pylori sobre la capa de moco son motivo de 

controversia. Existen evidencias de cierta degradación in vitro del moco incubado con 

cultivos de Helicobacter 75. Sin embargo, la relevancia de este efecto in vivo parece 

menos clara. Algunos estudios han sugerido que la capa de moco de la superficie 

gástrica sería más delgada en pacientes infectados por la bacteria 76 y se ha descrito 

una disminución en las propiedades hidrófobas del moco 77. De cualquier forma, no 

hay evidencias concluyentes de que la destrucción del moco sea un factor determinante 

en la ulcerogénesis 78. 

 

1.3.1.3.3. Mediadores de la inflamación. 

Como ya se ha mencionado, existen algunas evidencias de que H. pylori produce 

y libera factores quimiotácticos que atraen y activan los leucocitos y otras células 

inflamatorias, lo cual debe ser un elemento primordial en el desarrollo de inflamación 

de la mucosa 79, 80. 

 

Como toda bacteria, Helicobacter libera endotoxinas y péptidos formilados que 

pueden iniciar el proceso de inflamación. La endotoxina puede estimular la liberación 

por parte de los macrófagos de diversas citoquinas, como la IL-1 y el TNF-, lo cual 

contribuye al proceso inflamatorio. Algunos péptidos formilados, como la f-metionil-

leucil-fenilalanina, son quimiotácticos para los granulocitos y estimulan la liberación 
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de radicales libres de oxigeno y proteasas, mientras que otros pueden activar los 

mastocitos y estimular la liberación de citoquinas y otros factores proinflamatorios 81. 

 

Harris y cols. 82, en un trabajo en el que incuban monocitos humanos con ureasa 

de H. pylori, comprueban que ésta induce la expresión de receptores para la IL-2, 

aumenta la expresión de antígenos HLA-DR, así como estimula la producción de IL-

1, IL-6, IL-8 y TNF- en las células mononucleares 7. 

 

La bacteria es capaz de sintetizar y liberar cantidades importantes de factor 

activador de las plaquetas (PAF), un factor con potentes acciones quimiotácticas para 

los neutrófilos y los eosinófilos y otras acciones inmunomoduladoras. Además, el PAF 

es un conocido agente proulcerogénico en la mucosa gástrica a través de su acción 

sobre la adherencia y activación de los neutrófilos 83. 

 

Todos estos factores, además de sus efectos sobre la adhesión de los neutrófilos, 

pueden propiciar la síntesis de radicales superóxido por parte de estos mismos 

neutrófilos y la liberación de enzimas proteolíticas que pueden digerir el tejido 

conectivo. Todo ello podría explicar en parte los cambios degenerativos de la mucosa 

gástrica inducidos por Helicobacter 50. 

 

1.3.1.3.4. Citotoxinas. 

Se han descrito dos posibles tipos de citotoxinas producidas por Helicobacter, 

una de efectos vacuolizantes y otra de naturaleza citoletal. 

 

La proteína VacA, también denominada “toxina vacuolizante” tiene una 

secuencia homóloga a las proteínas transportadoras de iones de la mucosa gástrica (H 

/ K+ ATPasa) y es una proteína termolábil de 82 a 87 kDa 84. Se ha clonado el gen 

(vacA) que codifica esta proteína, que está presente en todas las cepas; sin embargo, 

menos de la mitad expresan la citotoxina, hecho que parece estar en relación con la 

existencia de diferentes alelos. Atherton y cols. 85 han identificado diferencias 

genéticas entre el alelo vacA de las cepas productoras (s1) y no productoras de la 

toxina in vitro (s2) y han comprobado que las cepas vacA tipo s1a están asociadas con 
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mayor inflamación gástrica y úlcera duodenal, mientras que las s2 se asocian con 

menor inflamación y menor prevalencia de úlcera. Las cepas que expresan la 

citotoxina VacA se caracterizan porque inducen la formación de vacuolas en las 

células epiteliales. Esta citotoxina induce una respuesta inmunológica, pudiéndose 

realizar la detección de anticuerpos anti-VacA en suero 30. 

 

También se ha clonado el gen cagA relacionado con una proteína de mayor 

tamaño, cuya función es desconocida pero que genera una respuesta humoral 

específica. El islote de patogenicidad cag es un segmento de ADN que comprende 

alrededor de 30 genes, que pudo ser adquirido por H. pylori a partir de una fuente 

exógena. El gen cagA está localizado en uno de sus extremos y ha sido identificado 

como un marcador del islote de patogenicidad. Este gen codifica una proteína de 120 

kDa, denominada citotoxina CagA la cual parece liberarse dentro de la célula epitelial 

gástrica. Esta citotoxina es capaz de generar una respuesta inmunológica en el 

individuo infectado, generando anticuerpos circulantes, lo cual  ha permitido el 

desarrollo de tests serológicos para el diagnóstico de las cepas portadoras del gen 

cagA. La infección por cepas de H. pylori que expresan la citotoxina CagA se ha 

asociado con mayor riesgo para la aparición de úlcera péptica, estando presentes en 

más del 80% de los pacientes con úlcera péptica frente a menos de la mitad de los 

pacientes sin úlcera 30, 86, 87.  

 

Mediante el tipaje de estos dos genes y sus proteínas, las cepas de Helicobacter 

se han clasificado en dos grupos: las cepas tipo I expresan ambas proteínas (CagA+ / 

VacA+) presentes en el 56% de los casos,  y las tipo II que no producen ninguna 

proteína (CagA- / VacA-) presentes en el 16% de los casos. Existen fenotipos 

intermedios que expresan una u otra proteína 88. Las cepas tipo I parecen estar 

asociadas con mayor frecuencia a úlcera péptica y cáncer y las tipo II solo a 

inflamación leve 89. Sin embargo, hoy en día esta clasificación es motivo de 

controversia. 

 

Otros estudios señalan la existencia de un tercer gen denominado IceA 

relacionado con la adhesión de la bacteria al epitelio y del que existen dos variaciones 

alélicas.  La tipo I asociada con úlcera péptica y la secuencia señal vacA s1 90. 
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1.3.1.4. Efectos sobre la fisiología gástrica. 

 

La investigación en este área  es todavía limitada y es difícil determinar si las 

alteraciones funcionales descritas tienen algún papel patogénico en el desarrollo de 

lesiones gástricas asociadas a infección por H. pylori o si, por el contrario, representan 

una simple consecuencia de la inflamación de la mucosa inducida por el germen 8, 91. 

 

1.3.1.4.1. Secreción ácida, gastrina y somatostatina. 

La infección aguda por Helicobacter suele asociarse a la presencia de 

hipoclorhidria, fenómeno que ya fue observado en 1979 en los voluntarios sanos que 

fueron contaminados con Helicobacter a través de una sonda de aspiración gástrica y 

que llevo al descubrimiento de la bacteria y su potencial patógeno para el estómago 92. 

Se cree que este efecto de reducción de la secreción ácida en el transcurso de la 

infección aguda podría deberse a una proteína producida por el microorganismo 93.  

 

En la infección crónica, por el contrario, la acidez gástrica basal y las cifras 

basales de gastrina no difieren de las halladas en individuos normales. Sin embargo, 

esta infección induce un incremento en los niveles de gastrina post-pandrial 94. Se 

desconoce el mecanismo por el cual el microorganismo produce hipergastrinemia, 

aunque es posible que sean sustancias liberadas por la propia mucosa inflamada las 

causantes de esta hipergastrinemia. 

 

Se ha propuesto que esta hipergastrinemia relativa podría ser la causante de la 

hipersecreción en pacientes con úlcera duodenal. Este efecto sobre la gastrina vendría 

apoyado por el hallazgo de un incremento de las células G antrales productoras de 

gastrina en los pacientes con Helicobacter y el hecho de que la hipergastrinemia post-

pandrial desaparece al erradicar el germen 95. 

 

Se ha descrito que la infección por Helicobacter reduce las concentraciones de 

somatostatina inmunorreactiva en el estómago humano, un efecto parcialmente 

mediado por el amonio, y disminuye también la densidad de células D productoras de 

esta hormona, fenómenos ambos que revierten tras la erradicación del germen 96. Sin 



INTRODUCCIÓN 
____________________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________________________
27 

embargo, el significado de este hallazgo o su relación con las otras alteraciones de la 

secreción ácida o de gastrina no se ha establecido. 

 

Beales y cols.97 han observado que la hipergastrinemia y la disminución de la 

somatostatina inducidas por la infección crónica por H. pylori, podrían estar mediadas 

por diversas citoquinas como son el TNF- y la IL-8. 

 

Los efectos de la fisiología gástrica no ocurren en todos los pacientes de la 

misma forma y, además, hay variabilidad en el tiempo del comportamiento de la 

infección 98. 

 

 

1.3.1.4.2. Secreción de pepsinógenos. 

Dos estudios han demostrado que H. pylori puede estimular la síntesis de 

pepsinógenos. Uno corresponde a un estudio in vitro realizado en células gástricas 

aisladas de conejo 99 y el otro a un estudio in vivo en cámara gástrica de cerdo 100. 

Además, en pacientes infectados por Helicobacter se han descrito incrementos en los 

niveles séricos de pepsinógeno que han revertido tras la eliminación de la bacteria 
101.Ello podría corresponder a un efecto directo de la bacteria o de sus factores 

liberadores sobre las células principales de la mucosa oxíntica, o simplemente a un 

fenómeno asociado a la inflamación crónica de esta mucosa 102. 

 

 

1.3.2. MECANISMOS DEPENDIENTES DEL HUESPED. 

 

Con el descubrimiento del Helicobacter pylori en 1983 adquirieron especial 

relevancia los factores ambientales en la etiopatogenia de la úlcera. Sin embargo, 

siguen sin explicación muchos aspectos como mediante que mecanismos 

fisiopatológicos desencadena la presencia de úlcera o por qué sólo el 15-20 % de los 

pacientes infectados por H. pylori presentan una úlcera péptica y un porcentaje mucho 

menor desarrolla una gastritis atrófica o un cáncer gástrico. 
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La relación biológica entre Helicobacter y el huésped es muy compleja, 

manteniéndose habitualmente durante muchos años en un estado en el cual una 

bacteria con gran actividad replicativa (algo infrecuente en las infecciones crónicas) 

sobrevive en el medio gástrico a pesar de una respuesta inmunológica e inflamatoria 

del huésped, siempre presente en mayor o menor grado, pero que elimina pocas veces 

la infección, ya que la tasa de seroconversión espontánea es muy baja. El control del 

sistema inmunológico del sujeto (down-regulation) es un fenómeno muy interesante e 

inexplicado, y algunos autores han sugerido que un cierto grado de inflamación será 

probablemente biológicamente beneficioso para el germen25.  

 

Aunque se está avanzando en el conocimiento de esta bacteria, que presenta una 

gran heterogeneidad, y se han encontrado diferencias genotípicas y fenotípicas que 

podrían determinar una mayor o menor virulencia, la mayoría de los autores reconocen 

que las características del paciente y principalmente su respuesta inmune, pueden 

marcar la evolución de la infección hacia la curación , hacia la cronificación (gastritis 

crónica) o hacia la presentación de complicaciones como son la úlcera péptica o la 

gastritis atrófica y el cáncer gástrico 103.  

 

Factores inmunogenéticos del huésped también pueden ser determinantes en la 

patogénesis de la infección por H. pylori. Así, se ha demostrado una asociación entre 

pacientes infectados por H. pylori con úlcera duodenal o gástrica y determinados 

polimorfismos del HLA-DQA1 104.También es conocido el hecho de que existe una 

gran variabilidad interindividual en la producción de moléculas tan importantes en la 

respuesta inmune como son las citoquinas. Algunas de estas variaciones están 

relacionadas con la existencia de polimorfismos en determinadas regiones de los genes 

que regulan la transcripción de estas citoquinas, habiéndose relacionado algunos de 

estos polimorfismos con diferencias de producción de dichas citoquinas como el factor 

de necrosis tumoral (TNF) y la interleucina-1 (IL-1), pueden determinar (al menos en 

parte) la respuesta a la infección  por H. pylori y su evolución clínica 104. Se han 

realizado estudios que relacionan los genes IL-1B e IL-1RN con la enfermedad 

ulcerosa péptica 105 y un elevado riesgo de desarrollar cáncer gástrico 6, 107. Además, la 

existencia de determinados antígenos del grupo sanguíneo Lewis podría facilitar la 

adhesión del Helicobacter al epitelio gástrico al actuar como receptores 108. 
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1.3.3. MECANISMOS DEPENDIENTES DEL AMBIENTE. 

 

La epidemiología demuestra que la correlación entre la infección por 

Helicobacter y las diversas patologías no es en absoluto uniforme. Por ejemplo, el 

adenocarcinoma gástrico es infrecuente en India donde la tasa de infección es muy 

alta, o presenta una tasa muy diferente en regiones geográficamente distintas de un 

mismo país como Colombia o Costa Rica con tasas de infección similares. Asimismo, 

las tasas de úlcera gástrica frente a las de úlcera duodenal varían según los países, 

independientemente de las tasas de infección. El fenotipo de gastritis asociado a la 

infección es muy variable en los diversos países. Curiosamente, la correlación 

temporal y geográfica sigue el orden de mayor a menor: úlcera duodenal, úlcera 

gástrica y adenocarcinoma gástrico, que también sugieren el resto de los estudios 

clínicos y epidemiológicos. Todos estos datos son consistentes con un modelo 

multifactorial en el que, además de la infección, influyen otros factores exógenos como 

pueden ser el tabaquismo, los AINE, la sal, los nitratos, la proporción de verduras en la 

dieta, la vitamina C, la vitamina A u otros factores no conocidos 25.  Estos factores 

influyen de forma diferente en cada patología, y su influencia relativa con respecto a la 

de la infección parece menos importante en la úlcera duodenal y la gastritis difusa 

antral; y son, incluso, más importantes en la gastritis multifocal (con presencia de 

atrofia gástrica), la úlcera gástrica y el adenocarcinoma gástrico 109. 

 

 

Entre los factores ambientales que pueden haber cambiado la relación H. pylori-

huésped está el cepillado de dientes: el cambio de la microbiota bucal puede ocasionar 

cambios en los nitratos y en el microambiente gástrico 110.  

 

El momento de la infección puede influir decisivamente puesto que cuanto más 

precoz es, más tiempo estará la mucosa gástrica expuesta a la infección y los cambios 

inflamatorios y regenerativos que ésta determina, lo que en el proceso de múltiples 

pasos que constituye la carcinogénesis puede ser especialmente importante. 
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1.4. ENFERMEDADES ASOCIADAS. 

 
La infección por Helicobacter pylori es probablemente la infección más 

frecuente en el hombre, calculándose que aproximadamente el 50% de la población 

mundial está infectada por esta bacteria. No obstante, tan solo el 15% de las personas 

infectadas desarrolla una enfermedad en relación con esta infección 111. 

 

La ingente cantidad de información que apoya que la enfermedad ulcerosa 

péptica tiene en la mayoría de los casos un origen infeccioso ha dado un giro total a la 

aproximación terapéutica de la enfermedad. Hasta hace tan solo dos décadas 

prácticamente la totalidad de las úlceras pépticas eran consideradas como idiopáticas y 

su tratamiento era uniforme con antiácidos y fármacos antisecretores. Hoy día se 

acepta que este microorganismo está relacionado con la gastritis crónica activa, la 

úlcera péptica (tanto gástrica como duodenal), el adenocarcinoma gástrico y el linfoma 

gástrico tipo MALT (tejido linfoide asociado a mucosas). Se ha postulado también su 

relación con la dispepsia funcional y algunas enfermedades extradigestivas. 

 

Todos los pacientes infectados por H. Pylori presentan una gastritis histológica, 

la cual está presente también en el 95% de los pacientes con úlcera duodenal y en el 

80% de los pacientes con úlcera gástrica 112. Se calcula que el 15% de los pacientes 

con una gastritis desarrollan una enfermedad ulcerosa a lo largo de su vida. 

 

A través de diversos estudios epidemiológicos se conoce que prácticamente el 

100% de las úlceras duodenales y el 70-80% de las úlceras gástricas están asociadas a 

H. Pylori, aunque estudios recientes en países occidentales rebajan considerablemente 

estas cifras. En el caso de la úlcera gástrica, si se excluye aquellas producidas por la 

ingesta de AINE, el porcentaje es también cercano al 100% 112. Numerosas 

publicaciones han demostrado  que la eliminación de esta bacteria  se sigue de una más 

rápida  cicatrización de la úlcera péptica que cuando se utiliza solo terapia 

antisecretora gástrica. Así mismo, la erradicación da lugar a una importante 

disminución del número de recurrencias ulcerosas (generalmente inferior al 5 %) y de 

complicaciones, modificándose la historia natural de la enfermedad ulcerosa péptica. 

La eliminación de la bacteria también se acompaña de la curación de la gastritis y de 
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una drástica mejoría en la calidad de vida del paciente. Este último dato es importante 

si se tiene en cuenta que el 25% de los pacientes ulcerosos son incapaces de desarrollar 

una actividad laboral y social normal, obligándoles a veces a permanecer encamados 

durante períodos de tiempo variables 113. Por último, la erradicación de la infección por 

H. Pylori en estos pacientes representa una importante disminución en los costes 

económicos cuando se compara con los tratamientos “clásicos” antisecretores gástricos 
111. 

 

 

La infección por H. Pylori incrementa 9 veces el riesgo de desarrollar un 

adenocarcinoma gástrico, como han demostrado diversos metaanálisis 114, con una 

prevalencia variable entre el 21-80% según las series. En 1994, la Agencia 

Internacional para la Investigación del Cáncer clasificó a H. Pylori como agente 

carcinogénico del tipo-1, es decir con relación demostrada en dicho cáncer en humanos 
115. 

 

Por otro lado, la prevalencia de H. Pylori es superior al 90% en los linfomas 

gástricos tipo MALT de bajo grado y su erradicación se acompaña de la regresión del 

tumor en estadios precoces 116. 

 

 

La dispepsia se ha definido como “dolor o malestar abdominal persistente o 

recurrente, localizado en el hemiabdomen superior” 18, 117. En la mayoría de los 

pacientes dispépticos no se logra  identificar alteraciones estructurales o bioquímicas 

que expliquen los síntomas a pesar de practicarse diversas pruebas diagnósticas, 

clasificando a los pacientes  dentro de la dispepsia “funcional” 117, 118. Según los 

Criterios de Roma II la dispepsia funcional se produce al menos 12 semanas (no 

consecutivas) en los últimos 12 meses, en ausencia de enfermedades orgánicas que 

puedan explicar los síntomas (se incluye la realización de endoscopia) y no debe 

mejorar exclusivamente con la defecación ni asociarse a cambios en la frecuencia o 

consistencia de las deposiciones. Los estudios epidemiológicos de prevalencia de la 

infección por H. Pylori en los pacientes con dispepsia funcional proporcionan 

resultados contradictorios, pues mientras unos demuestran una mayor prevalencia de la 
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infección en los pacientes dispépticos, otros objetivan una tasa de infección similar a la 

de los controles asintomáticos 118, 119, 120, 121, 122. Los ensayos clínicos han 

proporcionado resultados equívocos en parte, probablemente, por defectos de diseño.  

 

 

Varios estudios han intentado relacionar la enfermedad por reflujo 

gastroesofágico (ERGE) y la infección por H. Pylori. Varanasi y col. han demostrado 

que la infección de H. pylori es menos prevalente entre pacientes con esofagitis por 

reflujo y, por lo tanto, puede haber un efecto protector contra el reflujo 

gastroesofágico, sobre todo entre los pacientes con úlcera duodenal 123. Estos 

resultados concuerdan con los de Labenz, según el cual, un subgrupo de pacientes con 

úlcera duodenal con erradicación de H. pylori pueden presentar riesgo de contraer 

esofagitis por reflujo 124. Los datos epidemiológicos también sugieren que H. pylori 

puede tener un efecto beneficioso; la disminución de la prevalencia de H. pylori y 

úlcera péptica en la población general tiene alta correlación con un aumento de reflujo 

gastroesofágico y de adenocarcinoma de esófago y de cardias 125. Verdú y cols. 

observaron que los pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofágico, tratados con 

inhibidores de la bomba de protones e infectados por H. Pylori, presentaban menos 

síntomas que aquellos en los cuales se había erradicado,  ya que, tras la desaparición 

de la bacteria, el pH intragástrico se acidificaba más de lo habitual 126. 

 

 

Tabla 1. Enfermedades digestivas asociadas a H. pylori. 

 

 
Gastritis crónica activa 
Úlcera duodenal 
Úlcera gástrica 
Adenocarcinoma gástrico extracardial 
Linfoma gástrico tipo MALT 
Dispepsia funcional 
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Tabla 2. Enfermedades extradigestivas posiblemente relacionadas con la 

infección por H. pylori. 

 
 Enfermedades vasculares: 
          Enfermedad isquémica coronaria 
          Accidente cerebrovascular 
          Fenómeno de Raynaud 
          Migraña 
 
 Enfermedades dermatológicas: 
         Urticaria crónica 
         Rosácea  
         Alopecia areata 
         Dermatitis atópica 
         Púrpura de Schönlein –Henoch 
         Síndrome de Sweet 
 
 Enfermedades autoinmunitarias: 
         Tiroiditis autoinmune 
         Síndrome de Sjögren 
         Artritis reumatoide 
         Púrpura trombocitopénica idiopática 
 
 Otras: 
         Linfoma extragástrico tipo MALT 
         Diabetes mellitus 
         Anemia ferropénica 
         Retraso de crecimiento en niños 
         Muerte súbita del lactante 
         Dolor abdominal recurrente en el niño 
         Encefalopatía hepática 
 

 

La infección por H. pylori se ha relacionado con múltiples procesos 

extradigestivos como enfermedades cardiovasculares, dermatológicas, autoinmunes, y 

otras enfermedades127, 128, 129, 130, 131, 132. La prevalencia de la infección por H. pylori en 

estas enfermedades es discordante, posiblemente causada por la diferente metodología 

de los estudios y factores de confusión desconocidos.  

 

La respuesta local inflamatoria de la mucosa gástrica en las personas infectadas 

por H. pylori desencadena  una importante y variada respuesta inmunitaria por parte 

del huésped, tanto local como sistémica, con liberación de citocinas, eicosanoides y 

proteínas de fase aguda. Además, se ha observado que se producen fenómenos de 
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reacciones  cruzadas entre antígenos de H. pylori y ciertas proteínas del huésped, que 

condicionan  la aparición de fenómenos de autoinmunidad en la mucosa gástrica 133. 

 

1.5. TRATAMIENTO. 
La infección de la mucosa gástrica por H. pylori es una de las más frecuentes, sin 

embargo, la presencia de la bacteria no siempre es sinónimo de patología, y solamente 

una pequeña proporción de los infectados, que podría estar en torno al 20%, 

desarrollarán una úlcera péptica, y un número todavía menor una gastritis atrófica, un 

adenocarcinoma gástrico o un linfoma tipo MALT. Dado que el tratamiento de la 

infección se deberá realizar cuando se vaya a obtener un beneficio demostrado, no 

parece lógico tratar de forma generalizada a toda la población que presenta infección. 

Se han desarrollado diversas Conferencias de Consenso para el manejo de la infección 

por H. pylori en los diferentes continentes, existiendo ciertas diferencias en las 

indicaciones de tratamiento, condicionadas fundamentalmente por las variaciones 

geográficas de la infección y la diferente organización sociosanitaria de los países 134. 

 

Tabla 3. Indicaciones de tratamiento de la infección por H. pylori según 

Recomendaciones de la II Conferencia Española de Consenso sobre la infección 

por H. pylori, Sevilla Noviembre 2004 21,135. 

Indicaciones de diagnóstico y tratamiento aceptadas: 
      Úlcera péptica (duodenal o gástrica) 
      Úlcera péptica complicada (hemorragia, perforación, estenosis) 
      Bulboduodenitis erosiva 
      Linfoma tipo MALT de bajo grado 
      Tras resección de cáncer gástrico precoz 
      Tratamiento con AAS y COXIB con antecedente de úlcera 
      Gastritis linfocítica y Enfermedad de Ménétrier 
      Muñón de gastrectomía por cáncer gástrico 
      Historia familiar de cáncer gástrico 

Indicaciones de diagnóstico y tratamiento no aceptadas: 
      Tratamiento con AINE o úlcera péptica asociada a AINE * 
      Dispepsia funcional 
      Enfermedad por reflujo sin úlcera péptica 
      Gastritis atrófica con o sin metaplasia intestinal 
      Enfermedades extradigestivas 
      Individuos asintomáticos 

 

*Mientras se mantenga el tratamiento con AINE. 
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1.5.1. RECOMENDACIOINES SOBRE EL TRATAMIENTO. 

 

1.5.1.1. Úlcera péptica. 

 

Recomendación: Está indicado investigar y tratar la infección por H. pylori en 

todos los casos de úlcera gástrica y duodenal activa, tanto en las no complicadas como 

en aquellas que han sufrido complicaciones (hemorragia, perforación y estenosis) y en 

todos los casos con antecedentes documentados de estas lesiones aunque se encuentren 

asintomáticos en un momento determinado. 

 

Esta indicación está fuera de toda duda, ya que en el momento actual la curación 

de la infección por H. pylori constituye el tratamiento de elección de la úlcera péptica. 

La desaparición del microorganismo no solo se acompaña de una disminución casi 

total del número de recidivas ulcerosas y sus complicaciones, sino que también 

favorece la cicatrización ulcerosa 136. La relación entre el coste y el beneficio del 

tratamiento erradicador es netamente más favorable que la de la terapia antisecretora 

tradicional, debido fundamentalmente a la elevada incidencia de recidivas ulcerosas 

tras ésta, así como a los costosos tratamientos de mantenimiento137. 

 

En úlceras duodenales complicadas (p. ej. hemorragia digestiva) y en úlceras 

gástricas grandes (mayores de un centímetro) parece prudente indicar tratamiento con 

IBP (entre 4 y 8 semanas más) hasta confirmar la erradicación de la infección. 

 

 

1.5.1.2. Erosiones duodenales y gástricas en personas no tratadas con AAS o 

AINE. 

 

Recomendación: La infección por H. pylori debe ser investigada y tratada en 

todos los casos de duodenitis erosiva. En los casos de gastritis erosiva no relacionados 

con el consumo de AINE carecemos de evidencia científica para hacer cualquier tipo 

de recomendación. 
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La duodenitis erosiva es considerada como parte de la enfermedad ulcerosa 

duodenal. Al igual que en ésta, la prevalencia de la infección es muy alta (100 % en 

algún estudio) y responde favorablemente a la erradicación de H. pylori 138. Sin 

embargo, la gastritis erosiva observada en pacientes no consumidores de AINE no 

parece formar parte del espectro de la enfermedad ulcerosa gástrica, y actualmente 

desconocemos el beneficio de la erradicación. 

 

 

1.5.1.3. Linfoma gástrico tipo MALT (bajo grado). 

 

Recomendación: Los pacientes con linfomas gástricos tipo MALT de bajo grado 

y con un estadio I-E1 (Clasificación de Ann Arbor modificada por Musshoff) deben 

ser tratados primariamente con tratamiento de la infección por H. pylori en unidades 

especializadas. En los pacientes con estadios más avanzados o con linfomas tipo 

MALT de alto grado, la erradicación de Helicobacter será complementaria de la 

terapéutica convencional. 

 

En el linfoma tipo MALT la erradicación de H. pylori se sigue de la remisión 

histológica en aproximadamente el 80% de los linfomas tipo MALT de bajo grado 139. 

En el caso de los linfomas de alto grado solo se puede lograr la regresión mediante 

intervención quirúrgica, quimioterapia o ambas, si bien la erradicación de la infección 

podría actuar como tratamiento adyuvante. 

 

 

1.5.1.4. Úlcera péptica asociada al tratamiento con AINE. 

 

Recomendaciones: 

-  En personas tratadas con AINE no selectivos: no se recomienda la erradicación 

como gastroprotección. Una vez finalizado el tratamiento con AINE, se hará 

erradicación en pacientes con antecedentes de úlcera o la hayan desarrollado en el 

transcurso del tratamiento con AINE. 
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-  En personas en tratamiento con AAS a dosis bajas y COXIB: Se recomienda 

erradicación en pacientes con factores de riesgo como historia previa de úlcera o de 

hemorragia digestiva. 

 

La impresión que se obtiene de los estudios disponibles es que H. Pylori y los 

AINE son dos factores de riesgo independientes cuya interacción no es aditiva, sin que 

exista una potenciación del riesgo para la aparición de lesiones mucosas 134y 

complicaciones. 

 

La erradicación de la infección tampoco parece prevenir la aparición de lesiones 

gastroduodenales.140. Los fármacos antisecretores pierden parte de su eficacia en la 

prevención de las úlceras inducidas por AINE en los pacientes en que se ha erradicado 

la infección o son H. pylori negativos, tal como ha quedado demostrado también en los 

estudios OMNIUM y  ASTRONAUT 141, 142. 

 

Con respecto al ácido acetilsalicílico, el papel de H. pylori podría ser diferente 

que en cuanto al resto de los AINE. Se han publicado estudios que demuestran que H. 

pylori podría potenciar el riesgo de presentar una complicación hemorrágica en 

aquellos pacientes en tratamiento con ácido acetilsalicílico a dosis baja como profilaxis 

de patología cardiovascular 143, y que la erradicación de la infección podría ser igual de 

eficaz que el omeprazol en la prevención secundaria de la hemorragia digestiva alta 144. 

 

 

1.5.1.5. Enfermedad por reflujo gastroesofágico. 

 

Recomendaciones: 

- No está indicada la erradicación en pacientes con ERGE y con 

infección por H. pylori sin otra patología gastroduodenal. 

- Hay indicación de erradicación en asociación de ERG y úlcera péptica. 

- En pacientes que requieren tratamientos indefinidos con inhibidores de 

la bomba de protones no hay indicación de tratamiento erradicador. 
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Los datos actuales sugieren que la infección no solo no es un factor de riesgo 

para el desarrollo de la enfermedad, sino que incluso podría representar un factor 

protector frente a ella y sus consecuencias (esófago de Barrett y adenocarcinoma). La 

mayoría de los estudios epidemiológicos han demostrado prevalencias de la infección 

en los pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofágico similares e incluso 

inferiores a la de los sujeto controles 145. Además, el efecto antisecretor de los 

inhibidores de la bomba de protones parece ser superior en los pacientes con infección, 

y la erradicación de H. pylori en los pacientes con úlcera duodenal puede desencadenar 

una enfermedad por reflujo en una considerable proporción de ellos 146. Estudios 

posteriores, como el Bristol Helicobacter Project 2004, concluyen que la erradicación 

de H pylori no beneficia a los pacientes con pirosis y reflujo, aunque tampoco empeora 

estos síntomas 147. 

 

 

1.5.1.6. Lesiones precancerosas gástricas. 

 

Recomendaciones: 

- No se recomienda erradicar la infección por Helicobacter en los 

pacientes afectos de gastritis crónica. En la gastritis atrófica y metaplasia intestinal no 

hay evidencias para aconsejar la erradicación, aunque parece razonable en los casos de  

lesiones como metaplasia intestinal con criterios histológicos de alto riesgo. 

- Se puede recomendar erradicar en la gastritis linfocítica y en la 

enfermedad de Ménétrier. 

- En un paciente infectado por H. pylori e intervenido quirúrgicamente 

por cáncer gástrico sin habérsele practicado una gastrectomía total se debe realizar 

tratamiento erradicador de la bacteria del muñón de gastrectomía.  

- Está indicado erradicar el Helicobacter a los familiares de primer grado 

de pacientes con cáncer gástrico. 

 

En pacientes afectos de formas evolucionadas de gastritis con presencia de 

metaplasia intestinal o atrofia glandular no hay datos concluyentes que demuestren que 

la erradicación de la infección revierta la metaplasia ni prevenga la evolución a 

displasia o adenocarcinoma 148. Ante la falta de evidencia y el gran número de 
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tratamientos a realizar no es aconsejable la erradicación sistemática. Por el contrario, 

en algunos procesos infrecuentes (gastritis linfocítica o  enfermedad e de Ménétrier) 

podría indicarse la erradicación, a pesar de que la evidencia de su utilidad es escasa. 

 

Según los resultados del estudio de El-Omar, que demuestra como los familiares 

de pacientes con cáncer gástrico e infección por H. pylori tienen mayor prevalencia de 

atrofia gástrica e hipoclorhidria con respecto a los familiares sin infección y a un grupo 

control sin historia familiar de cáncer gástrico 149. 

 

Respecto a los pacientes que se les ha realizado una resección endoscópica de un 

cáncer gástrico precoz, existe un estudio controlado no aleatorizado que demuestra que 

la erradicación de la infección por H. pylori es eficaz en la prevención de aparición de 

nuevas lesiones tumorales a los dos años de seguimiento150. 

 

 

1.5.1.7. Afección extraintestinal. 

 

Recomendación: No está indicada la erradicación de la infección por 

Helicobacter en ninguna de las afecciones extradigestivas que se han relacionado con 

esta bacteria. 

 

Los resultados de los estudios que hacen referencia a los efectos de la 

erradicación sobre enfermedades extradigestivas son discordantes 151 y 

mayoritariamente desaconsejan la erradicación. 

 

 

1.5.1.8. Personas asintomáticas. 

 

Recomendación: No debemos investigar ni tratar la infección por Helicobacter 

en personas asintomáticas ni en los cónyuges de pacientes infectados. 
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No todos los individuos con infección por H. pylori van a presentar patología. 

Posiblemente en el futuro puedan delimitarse poblaciones de pacientes con mayor 

riesgo para desarrollar una complicación, y por tanto recomendar la erradicación de la 

infección. En este sentido, se conoce la existencia de cepas más virulentas de H. pylori, 

como las que presentan el islote de patogenicidad cagA, que expresan las citotoxinas 

CagA y VacA, cuya presencia es más frecuente en los pacientes con úlcera péptica y 

adenocarcinoma gástrico 30. 

 

 

1.5.1.9. Dispepsia funcional. 

 

Recomendaciones:  

- No está indicada la realización de pruebas diagnósticas de la infección 

en pacientes con dispepsia y endoscopia normal. 

- No está indicada la erradicación en los pacientes con dispepsia 

funcional, aunque se considera aceptable el tratamiento erradicador en los pacientes 

cuya clínica persista tras haberse efectuado tratamiento sintomático con IBP y/o 

procinéticos.  

 

Los pacientes con síntomas dispépticos cuya gastroscopia no demuestra 

patología macroscópica destacable son diagnosticados de dispepsia funcional. En ellos, 

la indicación de erradicación de H. pylori es controvertida. La bibliografía es 

numerosa, pero contradictoria 152, 153. Los metanálisis muestran solo un discreto 

beneficio clínico del 4-15% en los pacientes erradicados con respecto a los controles 
154. El subgrupo de dispepticos que pudiera beneficiarse del tratamiento erradicador no 

está bien definido y además pudiera corresponder a pacientes ulcerosos en los que en 

el momento de la endoscopia no se objetivó la lesión. En los pacientes dispépticos que 

no hubieran mejorado tras un tratamiento sintomático con IBP y/o procinéticos, se 

considera aceptable la indicación de tratamiento erradicador. 

 

No hay acuerdo sobre la alternativa diagnóstica o terapéutica inicial de elección 

en paciente joven (menor de 50 años) con dispepsia y sin síntomas de alarma (pérdida 

de peso, disfagia, vómitos persistentes, anemia ferropénica, sangrado gastrointestinal 
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crónico o masa abdominal palpable) y que no esté en tratamiento con AINE. Se 

pueden considerar tres estrategias: 

a. Endoscopia inicial 

b. Tratamiento empírico antisecretor 

c. Estrategia “prueba y tratamiento” 

 

La opción “prueba y tratamiento” consiste en la realización de una prueba no 

invasora (preferentemente la prueba de aliento) para el diagnóstico de infección por H. 

pylori y el tratamiento erradicador consiguiente si se demuestra 155, mientras que 

aquellos sin infección recibirían tratamiento empírico según los síntomas. Esta 

estrategia ha sido clasificada como recomendable para su aplicación en el ámbito de 

Atención Primaria en la mayoría de las Guías de Práctica Clínica y Conferencias de 

Consenso en pacientes dispepticos jóvenes y sin síntomas de alarma 156, 157, 147. 

 

 

1.5.1.9.1. “Prueba y tratamiento” frente a endoscopia inicial: 

 

Recomendación: La estrategia “prueba y tratamiento” (más conocido como “test 

and treat”) tiene la misma eficacia que la endoscopia inicial en pacientes con dispepsia 

sin síntomas ni signos de alarma y con una reducción en número de endoscopias y 

mejor relación coste-efectividad. 

 

Una revisión publicada por la Colaboración Cochrane 158( concluye que: a) los 

IBP son más efectivos que los antagonistas H2 y los antiácidos para tratar la dispepsia, 

b) la endoscopia inicial se asocia con una pequeña reducción de riesgo de recurrencia 

de síntomas dispepticos comparado con estrategia “prueba y tratamiento” de H. pylori 

(odds ratio 0,75) pero no es coste-efectiva, y c) “prueba y tratamiento” puede ser más 

efectiva que la supresión de ácido (riesgo relativo 0,59 (IC 95% 0,42 a 0,83)). 

 

Otros autores han obtenido similares hallazgos 159, 160. Por tanto, se puede 

concluir que la estrategia “prueba y tratamiento” es tan efectiva como la realización de 

una endoscopia inicial para el manejo de la dispepsia no investigada y reduce el 

número de endoscopias. Además, se ha publicado un número considerable de análisis 
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de coste-efectividad comparando la estrategia “prueba y tratamiento” y la endoscopia, 

y todos ellos coinciden en que la primera es notablemente más coste-efectiva que la 

segunda 161.  

 

 

1.5.1.9.2. “Prueba y tratamiento” frente a tratamiento antisecretor: 

 

Recomendación: la estrategia “prueba y tratamiento” tiene más eficacia que el 

tratamiento antisecretor en pacientes con dispepsia e infección por H. pylori. 

 

Ensayos clínicos que comparan, con un diseño aleatorizado, tratamiento 

erradicador frente a antisecretor en pacientes con dispepsia e infección por H. pylori, 

demuestran una reducción de las recidivas sintomáticas, así como una disminución de 

la sintomatología dispéptica y una mejoría de la calidad de vida tras el primer 

tratamiento 162, 163. Un estudio 164 compara la estrategia “prueba y tratamiento” con el 

tratamiento antisecretor empírico en pacientes con dispepsia no investigada y en el que 

se concluye que la primera opción es más efectiva que la segunda. 

 

El test del aliento es preferible a la serología para la investigación de H. pylori en 

la estrategia “prueba y tratamiento”. El test de detección de antigeno de H. pylori en 

heces, que ha demostrado tener una elevada exactitud en el diagnóstico de la infección 

antes de administrar tratamiento erradicador, podría representar una alternativa válida, 

aunque se precisan más estudios que lo validen en la estrategia “prueba y tratamiento”. 

 

Múltiples estudios de coste-efectividad muestran que en condiciones de 

prevalencia de H. pylori media o alta la estrategia “prueba y tratamiento” resulta más 

coste-efectiva que el tratamiento antisecretor 161. Por el contrario, el tratamiento 

antisecretor empírico inicial resulta más coste-efectivo cuando la prevalencia de la 

infección por H. pylori cae por debajo del 15-20% 165. En nuestro país, la prevalencia 

de infección por H. pylori en pacientes dispépticos es de alrededor del 60% 166, 

aproximadamente un 20% de los pacientes a los que se les practica una endoscopia 

precoz por dispepsia presenta una úlcera y esta proporción aumenta hasta el 30% si se 

consideran únicamente los infectados por H. pylori 161. En estas condiciones, parece 
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evidente concluir que en nuestro medio la estrategia “prueba y tratamiento” resultaría 

más coste-efectiva que el tratamiento antisecretor empírico. No obstante, es difícil 

extrapolar los resultados obtenidos en otros países, pues son numerosos los factores de 

los que depende la conclusión de si este enfoque es o no el adecuado en cada área 

geográfica en concreto 155. 

 

Recomendación: se puede concluir que, aunque es evidente que son precisos más 

estudios en nuestro medio, la estrategia “prueba y tratamiento” puede recomendarse 

como una opción razonable y válida en los pacientes dispepticos españoles. No 

obstante, es necesario realizar endoscopia inicial a todos los pacientes con algún signo 

o síntoma de alarma o en aquellos de más de una determinada edad (por ejemplo 

mayor de 50 años) con dispepsia de nueva aparición 155, 161, 167. 

 

En la estrategia “prueba y tratamiento” debemos considerar varios factores que 

pueden determinar que sea la más apropiada en todos los casos 155. En primer lugar, el 

coste de la endoscopia varía ampliamente de un país a otro. Otro aspecto a considerar 

es el porcentaje de pacientes con dispepsia y H. pylori que tienen una úlcera péptica o 

que desarrollaran una úlcera en el futuro, así como el porcentaje de pacientes con 

dispepsia funcional que responderán favorablemente al tratamiento erradicador. Otro 

aspecto es que el tratamiento erradicador no está exento de riesgos (reacciones 

adversas medicamentosas, aumento de resistencias microbianas a los antibióticos, 

especialmente al metronidazol y la claritromicina 168). Con esta estrategia existe un 

pequeño riesgo de no diagnosticar o demorar el diagnóstico de enfermedades que 

pueden cursar con dispepsia (la enfermedad por reflujo gastroesofágico y el cáncer 

gástrico). Además, la infección por H. pylori ha demostrado ser un factor protector en 

la aparición de enfermedad por reflujo gastroesofágico y sus consecuencias (esófago 

de Barrett y adenocarcinoma de esófago), por lo que la erradicación de la infección 

podría favorecer la aparición de esta enfermedad. Por lo tanto, a pesar de las 

evidencias que existen a favor de la estrategia  de “prueba y tratamiento”, no se puede 

recomendar su uso generalizado. 
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1.5.1.9.3. “Prueba y endoscopia”: 

 

En regiones donde la prevalencia de infección por H. pylori es baja cabe otra 

estrategia: “prueba y endoscopia”. Tras diagnosticar la infección por H. pylori 

mediante una prueba no invasora, se realizaría una endoscopia solamente en los 

pacientes con infección, mientras que aquellos sin infección recibirían tratamiento 

sintomático empírico. Esta estrategia se basa en que la posibilidad de que los síntomas 

se deban a una úlcera péptica es muy pequeña en los pacientes H. pylori negativos 169, 

y podría evitar hasta un 40% de endoscopias 170. Sin embargo, estudios de análisis y 

decisión no demuestran que sea una estrategia más coste efectiva que la valoración 

inicial mediante endoscopia 171. Además, en áreas geográficas con una prevalencia alta 

de infección, como es España, esta estrategia tiene una menor especificidad en la 

detección de patología orgánica 172. 

 

El Grupo Europeo de Estudio de Helicobacter, en el Consenso de Maastricht III, 

además de las indicaciones anteriores de tratamiento, recomienda tratar pacientes con 

infección por H. pylori y anemia ferropénica o púrpura trombocitopénica crónica 

idiopática. El dolor abdominal recurrente en niños es indicación de la estrategia 

“prueba y tratamiento” si se han excluido otras causas 157; aunque la evidencia 

científica para esta recomendación es más bien débil. 

 

 

 

1.5.2. PAUTAS DE TRATAMIENTO. 

 

Disponemos de múltiples pautas de tratamiento para erradicar la infección por H. 

pylori pero no todas son efectivas por igual 173, 174. La resistencia a los antibióticos es 

uno de los principales determinantes del fracaso del tratamiento175. El tratamiento 

erradicador debe estar basado en la resistencia antibiótica de cada región geográfica 168, 

176, 177. 
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Tabla 4. Secuencia en la elección de la pauta erradicadora de la infección 

por H. pylori (según la II Conferencia Española de Consenso sobre la infección 

por H. pylori) 135.  

 

 
A).PAUTAS DE PRIMERA ELECCIÓN  (recomendadas en España):  
 
1. IBP (omeprazol 20 mg, lansoprazol 30 mg, pantoprazol 40 mg, rabeprazol 20 mg o 

esomeprazol 40 mg) / 12horas. 
      Amoxicilina 1 g / 12 horas. 
      Claritromicina 500 mg / 12 horas. 
 
2. Ranitidina-citrato de bismuto 400 mg / 12 horas. 
      Amoxicilina 1 g / 12 horas. 
      Claritromicina 500 mg / 12 horas 
 
Si el paciente es alérgico a la penicilina, la amoxicilina será sustituida por metronidazol 

500 mg / 12 horas, disminuyendo la dosis de claritromicina a 250 mg / 12 h (en este caso se 
debería emplear ranitidina-citrato de bismuto 400 mg / 12 h en lugar de IBP). 

 
La duración de todos estos tratamientos es: 
-7 días en pacientes con úlcera péptica 
-10 días en dispepsia funcional 
-14 días en caso de linfoma MALT. 
 
 
B) TRATAMIENTO DE “RESCATE” (en España): 
 
      IBP (omeprazol 20 mg, lansoprazol 30mg, pantoprazol 40 mg) / 12 horas. 
      Subcitrato de bismuto 120 mg /6 horas. 
      Tetraciclina 500 mg / 8 horas. 
      Metronidazol 250 - 500 mg / 8 horas. 
 
La sustitución del IBP y del compuesto de bismuto de la cuádruple terapia por 

ranitidina-citrato de bismuto constituye una alternativa válida. 
 
La duración de este tratamiento es de 7 días. 
 
 

Aunque habitualmente se ha recomendado que ante el fracaso de dos 

tratamientos erradicadores se debe practicar cultivo y antibiograma para seleccionar la 

combinación antibiótica más adecuada 178 , otra opción igualmente válida es el empleo 

de un nuevo tratamiento empírico sin necesidad de realizar cultivo bacteriano, 

procurando utilizar antibióticos no usados en los intentos previos. Disponemos de las 

siguientes alternativas: 
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- Levofloxacino 500 mg / 12 h + amoxicilina 1 g / 12 h + omeprazol 20 mg / 12 

h durante 10 179 o 7 180 días. Recientes estudios indican que es una buena alternativa a 

la cuádruple terapia. 

 

- Rifabutina 150 mg / 12 h + amoxicilina 1 g / 12 h + omeprazol 20 mg / 12 h 

durante 10 días 181. 
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2. DIAGNÓSTICO DE LA INFECCIÓN POR H. 

PYLORI. 
 

La presencia de la bacteria se sospechó inicialmente al apreciar en las biopsias 

gástricas la existencia de unas formaciones espiriladas de un tamaño que podría 

corresponder a una bacteria. A Warren 1 – 4, que no fue el primero en observarlas, le 

llamó poderosamente la atención que la bacteria parecía asociarse a las zonas con más 

inflamación: a mayor presencia de gastritis mayor probabilidad de ver estas 

formaciones espiriladas. Cuando Warren encargó a Marshall verificar si, 

efectivamente, la bacteria existía y se asociaba a patología; éste como primera medida 

se dedicó a tabular los datos, y al encontrar una asociación prácticamente constante de 

la posible bacteria con la gastritis, y muy intensa con la úlcera, estuvo de acuerdo en 

que estos estudios debían proseguir. El paso siguiente (esencial en bacteriología hasta 

el momento en el que ha sido posible secuenciar el ADN) era intentar cultivar la 

bacteria. La perseverancia y el azar hicieron  que se pudiera demostrar la presencia de 

la bacteria en cultivo. Por tanto, los dos primeros métodos diagnósticos descritos 

fueron la observación histológica y el cultivo. 

 

Al tratarse de una infección pronto se desarrollaron técnicas serológicas para 

demostrar la presencia de anticuerpos frente a la bacteria. Posteriormente se observó 

que la bacteria produce una gran cantidad de ureasa. En un primer momento ello se 

aprovechó para demostrar (indirectamente) la presencia del germen simplemente 

comprobando la actividad ureasa de una muestra de tejido gástrico, un test que reunía 

las ventajas de un bajo coste, sencillez y rapidez. Mucho más ingeniosa fue la idea que 

dio lugar al test del aliento. Graham aprovechó un diseño existente en investigación 

animal para proponer el siguiente test: administrar al paciente urea marcada con 13C o 
14C y comprobar la presencia de estos isótopos en el aliento del paciente unos minutos 

después. De estas cuatro técnicas fundamentales han surgido otras variantes que se han 

utilizado con mayor o menor éxito. En histología se han desarrollado técnicas más 

precisas basadas en mejores tinciones (Giemsa, Genta, Warthin-Starry) o en la 

combinación con técnicas inmunológicas (inmunohistoquímica) o de biología 

molecular (análisis de la presencia del genoma del H. pylori mediante PCR). En 
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serología se han desarrollado técnicas para buscar los anticuerpos en saliva, en sangre 

total (con técnicas rápidas que pueden dar los resultados en minutos), y más 

recientemente en heces. Los cultivos se han refinado con  las técnicas de biología 

molecular, que permiten tipar con más precisión incluso el subtipo de bacteria. Y en el 

caso del test del aliento se han diseñado variantes con 13C, 14C y diversos sistemas de 

medida de los isótopos, cada vez más sencillos. 

 

Se han desarrollado numerosas y variadas técnicas diagnósticas para investigar si 

un paciente está infectado por Helicobacter pylori. Cada una de ellas posee unas 

propiedades y características diferenciales que hacen que dispongamos de un completo 

arsenal diagnóstico para estudiar esta infección y las enfermedades con ella 

relacionadas. 

 

Tabla 5. Métodos diagnósticos para detectar la infección por H. pylori. 

Métodos invasivos                                                         Métodos no invasivos 

 

Histología                                                              Test del aliento con urea marcada con 13C o 14C 

     Tinción de plata de Warthin-Starry                  Técnicas inmunológicas 

     Tinción con hematoxilina-eosina                                  Serología  

     Tinción de Giemsa                                                        Enzimainmunoensayo (ELISA) 

     Tinción con naranja de acridina                                    Inmunoblot 

     Técnicas de inmunohistoquímica                                  Serología “rápida” 

Cultivo                                                                                Detección de anticuerpos en saliva 

Tinción de Gram                                                                 Detección de antígenos en heces 

Prueba rápida de la ureasa                                                  Detección de anticuerpos en orina 

           Reacción en cadena de la polimerasa                 Test en orina con urea marcada con 13C, 14C o 15N 

Cepillado endoscópico y citología                      Test en sangre con urea marcada con 13C 

Técnicas realizadas con aspirado gástrico 

Prueba del hilo o “Entero-test”  

Endomicroscopía confocal 

 

 

Los métodos diagnósticos directos se basan en la demostración directa de la 

bacteria mediante el estudio de muestras obtenidas por biopsia gástrica o secreciones 
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gástricas. Son técnicas que precisan una endoscopia y, por tanto, resultan agresivas 

para el enfermo por lo que también se les denomina invasivas.  

 

Los métodos diagnósticos indirectos se basan en el estudio y la detección de 

ciertas características de la bacteria (por ejemplo la capacidad de hidrolizar la urea 

mediante la producción de ureasa) o la respuesta del sistema inmunitario del huésped 

frente a la infección (detección de anticuerpos específicos). Este tipo de técnicas no 

requieren endoscopia y pueden considerarse poco agresivas por lo que se denomina no 

invasivas. 

 

 

2.1. MÉTODOS INVASIVOS. 

 

2.1.1. IDENTIFICACIÓN HISTOLÓGICA 
 

La observación de microorganismos espirilares en los cortes histológicos de las 

biopsias es un método diagnóstico sencillo de la infección por H. pylori; es 

característica su localización en íntimo contacto con el epitelio de superficie, en plena 

barrera mucosa. Este método tiene, además, la ventaja de proporcionar 

simultáneamente información precisa sobre los típicos cambios morfológicos de la 

mucosa gástrica: gastritis crónica activa con presencia de nódulos linfoides 182. 

Mediante el examen histológico es posible distinguir las gastritis producidas por H. 

pylori de las causadas por Gastropirillum hominis (también llamado Helicobacter 

heilmannii y actualmente Helicobacter bizzozeronii), que es una bacteria también 

espirilar y que ocasionalmente puede encontrarse en el estómago humano 183. 

 

Las muestras obtenidas para estudio histológico pueden conservarse hasta el 

momento de su procesamiento en formaldehído y no precisan ningún medio de 

transporte especial. Entre los métodos de tinción utilizados, unos son simples y por 

tanto fáciles de manejar, y otros son más complejos. La elección del método depende 

más de la experiencia, preferencia y posibilidades de cada laboratorio que de una clara 

ventaja de una técnica de tinción en particular sobre las demás 184. Ninguna de las 
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tinciones es específica para H. pylori, pero sí permiten identificarlo reconociendo sus 

características y localización 185. 
 

 

2.1.1.1. Tinción de plata de Warthin-Starry. 

 

Se utiliza habitualmente para la identificación de espiroquetas 186. Esta técnica 

recomendada por Warren en su artículo original 187, es muy buena para visualizar el 

microorganismo, pero es relativamente complicada de realizar, es laboriosa y tiene un 

elevado coste por el tipo de reactivos utilizados. Además, en ocasiones pueden 

producirse falsos positivos al ser difícil distinguir el microorganismo entre los 

precipitados de plata en la capa mucosa 188. Ello hace que no se utilice habitualmente y 

que se reserve para aquellos casos en que existen dudas diagnósticas. 

 

2.1.1.2. Tinción con hematoxilina-eosina. 

 

Es la técnica más utilizada para el diagnóstico de las muestras incluidas en 

parafina. Su principal ventaja consiste en que permite el diagnóstico y la gradación de 

la lesión histológica asociada, además de ser una técnica fácil de realizar, utilizada 

habitualmente en los laboratorios de anatomía patológica, por lo que no añade costes ni 

tiempo al procesamiento de las biopsias. Tiene como inconveniente que requiere una 

mayor experiencia que otras técnicas para establecer un correcto diagnóstico de la 

presencia o no de H. pylori 189, por lo que se la considera una tinción para 

histopatólogos experimentados 185. 

 

2.1.1.3. Tinción de Giemsa. 

 

A diferencia de la anterior, esta tinción permite una fácil y nítida identificación 

de H. pylori, que aparece teñido de azul intenso sobre un fondo azul luminoso en el 

moco gástrico, en el epitelio superficial y en las criptas. Por su simplicidad, rapidez y 

bajo coste se la considera la tinción de elección, sin olvidar los resultados falsos 

positivos que puede proporcionar 190.  



INTRODUCCIÓN 
____________________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________________________
51 

 

2.1.1.4. Tinción con naranja de acridina. 

 

Con luz ultravioleta H. pylori adopta una fluorescencia anaranjada, lo que 

permite diferenciarlo del epitelio gástrico y de otras bacterias que muestran una 

coloración verde 191. 

 

2.1.1.5. Otras técnicas de tinción. 

 

Se han propuesto otras muchas técnicas con diferentes resultados, como la de 

Brown-Hopps 192, la coloración de Giménez 193, el acetato de crisil violeta 194 o la 

tinción con azul de metileno 195 entre otras. También se ha propuesto el empleo de una 

antigua técnica histológica en el diagnóstico de H. pylori: la tinción con azul de 

toluidina de secciones congeladas de biopsia gástrica. Esta técnica permite el 

diagnóstico en veinte minutos, con una sensibilidad y especificidad del 98% 196. 

 

2.1.1.6. Técnicas de inmunohistoquímica. 

 

Se han estudiado técnicas de inmunohistoquímica 197 e inmunofluorescencia 198 

utilizando anticuerpos monoclonales 199 o policlonales 200 frente a H. pylori, aplicadas 

directamente en el material fresco de biopsia, en cortes congelados o en tejido fijado en 

formalina. Sin embargo, estas técnicas se utilizan únicamente en programas de 

investigación o para identificar formas poco habituales (cocoides) de H. pylori 201, 

dada su complejidad y elevado coste. Incluso se duda de si aportan alguna ventaja 

diagnóstica sobre las tinciones habituales 188. 

 

2.1.2. CULTIVO. 

 

 Es el sistema de mayor especificidad y el más difícil y tedioso de realizar por las 

dificultades microbiológicas. Los resultados mejoran al incluir dos biopsias, al iniciar 

el cultivo de inmediato o al utilizar un medio de transporte, guardando las biopsias a 4-

10 º C hasta que se cultiven 202. El cultivo, además de ser diagnóstico, tiene la ventaja 
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de tipificar al microorganismo y determinar su sensibilidad a los agentes 

antibacterianos, lo cual tiene importancia desde el punto de vista epidemiológico y 

para conocer posibles resistencias a los regímenes terapéuticos. Además, permite la 

detección de H. pylori después de realizar tratamientos antibióticos, cuando el número 

de bacterias es pequeño. En trabajos de investigación, mediante el cultivo se pueden 

investigar las propiedades de virulencia del microorganismo y nuevos antígenos para 

técnicas serológicas 188. 

 

Dado que H. pylori es muy sensible a la desecación y a las condiciones 

atmosféricas habituales, es de suma importancia transportar las muestras de modo 

adecuado y en el tiempo más breve posible. Para ello es imprescindible una estrecha 

colaboración entre el gastroenterólogo y el microbiólogo. Las muestras destinadas a 

cultivo permanecen viables durante aproximadamente cinco horas cuando se conservan 

en solución salina a 4º C, o durante más de 24 horas si se conservan a 4º C en un 

medio de transporte específico para H. pylori 203. El medio de transporte más utilizado 

y con buenos resultados es la solución salina fisiológica al 0,9% 204; sin embargo, en 

este medio H. pylori pierde la viabilidad a temperatura ambiente en menos de dos 

horas 205, por lo que se han propuesto otros medios de transporte, como la solución de 

glucosa al 20% 206, un caldo de infusión cerebro-corazón (Oxoid) suplementado con un 

1% de suero o 0,5% de albúmina sérica de carnero más 0,1% de catalasa, o el medio de 

transporte de Stuart con carbón activado 207. Westblom y cols. 208 han comunicado 

buenos resultados con un medio bifásico que contiene, por una parte, agar sólido de 

brucella con un 10% de sangre de carnero y un 10% de Isovitalex, y una fase líquida 

con caldo de brucella, 10% de suero de caballo y 1% de Isovitalex, añadiendo 

antibióticos a ambas fases para reducir el crecimiento de contaminantes.  Actualmente 

se dispone de medios de transporte comerciales (Portagerm pylori, BioMèrieux) que, 

como se ha comentado anteriormente, permiten mantener viable a H. pylori hasta 24 

horas a 4 ºC. Si se añade glicerol a las muestras y se almacenan a –70 ºC o en 

nitrógeno líquido pueden conservarse prácticamente durante tiempo indefinido 203, 209.  

 

La muestra puede sembrarse directamente en el medio de cultivo, aunque es 

mejor homogeneizarla y triturarla en un mortero estéril antes de procesarla 204, 206,210. 
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Se han descrito una gran cantidad de medios de cultivo para H. pylori, de los 

cuales el de Skirrow es el más utilizado 204. Para obtener un buen crecimiento debe 

añadirse al medio sangre total o suero (1% a 5%) 211. La mayoría de los suplementos 

que se añaden a los medios de cultivo (heminas, catalasas, albúmina y carbón activado, 

entre otros) no tienen valor nutritivo per se, pero probablemente ejercen un efecto 

beneficioso sobre la bacteria al neutralizar o fijar factores tóxicos que se producen en 

el medio (tales como aniones superóxido, radicales hidroxilo y otros) 207. De todos 

modos, también puede cultivarse H. pylori en un medio simple con agar y un 6% de 

sangre de carnero 212. 

 

Para evitar el sobrecrecimiento bacteriano, relativamente frecuente por 

contaminantes exógenos y endógenos que pueden estar presentes en la muestra de 

biopsia 210, se recomienda utilizar, además de medios no selectivos, medios de cultivo 

selectivos (como el de Skirrow) con un suplemento antibiótico 201, 204, 206, 210. Se han 

propuesto diversos antibióticos para incluir en el medio de cultivo, pero los más 

utilizados son cefsulodina, trimetoprima, vancomicina y amfotericina 211. El pH básico 

favorece el sobrecrecimiento bacteriano 212. 

 

La inclusión de 2, 3,5-trifeniltetrazolio (TTC) en el medio selectivo tiñe las 

colonias de H. pylori con una tonalidad amarilla dorada característica que facilita su 

identificación. 

 

Dadas las características microaerófilas del microorganismo, las placas se deben 

incubar en una jarra de anaerobios a una presión de 200 mmHg, que se llena con una 

mezcla gaseosa compuesta por un 5% a 10% de O2, un 5% a 10% de CO2, un 5% a 8% 

de H2 y un 80% a 90% de N2 a 37 ºC. Existen preparados comerciales en sobres que 

proporcionan esta mezcla gaseosa (Campypack-Systems, Difco). Con estos sistemas se 

obtienen buenos crecimientos, pero deben reemplazarse siempre que se abra la jarra y 

se logran mejores resultados si se renueva la mezcla gaseosa a las 24 horas de realizada 

la siembra inicial 188. Se ha conseguido cultivar H. pylori en medio sólido y con gran 

humedad 213, en condiciones aeróbicas, sin añadir CO2. Este hecho puede tener 

importantes implicaciones en el campo de la microbiología y de la epidemiología de 

esta bacteria. 
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La temperatura óptima a que deben colocarse las placas de cultivo es de 35 a 37 

ºC, debiéndose examinar las muestras diariamente a fin de identificar las colonias de 

H. pylori, que tienen un diámetro de 1 a 2 mm, son translúcidas, producen poca 

hemólisis y adoptan un color grisáceo 214. Pueden crecer colonias a partir del tercer o 

cuarto día, aunque se recomienda que el tiempo de incubación sea de al menos siete 

días 185, 215. La confirmación del diagnóstico se establecerá por las características del 

microorganismo: gramnegativo y catalasa, oxidasa y ureasa positivo 216. En pacientes 

que hayan estado recibiendo tratamiento antibiótico debe prolongarse la incubación 

durante diez días, con el fin de poder detectar la existencia de un bajo número de 

colonias 188. El rendimiento del cultivo guarda relación con el número de bacterias 

existentes en la muestra de biopsia 198. El uso de anestésicos durante la endoscopia 

puede ser causa de falsos negativos en el cultivo de H. pylori 185. 

 

Para preservar las cepas durante su almacenamiento es necesario realizar 

frecuentes cultivos. Sin embargo, sólo una minoría de aislamientos (8%) pueden 

mantenerse viables cuando se realizan subcultivos repetidos en agar  con sangre de 

carnero 210, por lo que se han utilizado diversos métodos a fin de aumentar este 

porcentaje, como son el cultivo en medio líquido antes del almacenamiento 217 o el 

almacenamiento a –70 ºC en una solución de peptona al 1% con un 25% de glicerol 218 

o en una solución de mucina al 10% 210. Con estos métodos pueden conservarse las 

cepas seis meses sin que pierdan viabilidad. 

 

La especificidad del cultivo es del 100%, pero su sensibilidad es menor debido a 

las razones anteriormente expuestas 219, si bien hay hospitales que informan de 

resultados excelentes, no es raro el sitio en el que la tasa de cultivos positivos no llega 

al 60% de los posibles. En pacientes que no han recibido tratamiento erradicador el 

cultivo de muestras de antro o de cuerpo ofrece una buena fiabilidad diagnóstica; sin 

embargo, en pacientes que ya han sido sometidos a tratamientos erradicadores se 

aconseja el cultivo de muestras de ambas localizaciones con el fin de optimizar la 

detección de H. pylori 201. 
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Dadas las altas tasas de curación que se logran con los tratamientos utilizados 

actualmente, no es necesario realizar por norma el cultivo cuando se va a instaurar un 

primer tratamiento empírico para la infección. El cultivo y antibiograma de biopsias de 

mucosa gástrica pueden hacerse en caso de fracaso de dos tratamientos erradicadores 

(tratamiento empírico y de rescate), con el fin de estudiar resistencias del germen a 

antibióticos. No obstante, este procedimiento ofrece una dudosa repercusión práctica, 

por lo que su uso queda relegado al contexto de estudios epidemiológicos y de 

investigación clínica21, 135. 

 

Se ha cultivado con éxito H. pylori a partir de muestras de biopsia incluidas en 

los pocillos donde se realizan las pruebas rápidas de la ureasa hasta dos horas después 

si se conservan a temperatura ambiente y hasta cuatro horas si se guardan a 4ºC 220,221. 

Esto permite evitar el gasto innecesario de cultivar biopsias con resultado negativo de 

la prueba rápida de la ureasa. 

 

No cabe duda de que el cultivo es y seguirá siendo esencial para el control 

microbiológico  de la prevalencia de la resistencia a los distintos antibióticos 

habitualmente utilizados en las terapias erradicadoras, y para investigar nuevas armas 

terapéuticas frente a esta infección 168, 178. 

 

 

2.1.3. ESTUDIO MICROSCÓPICO DIRECTO DE LA MUESTRA CON 

TINCIÓN DE GRAM. 

 

El estudio histológico necesita un mínimo de 48 horas, y el cultivo, en el mejor 

de los casos, tres o cuatro días, por lo que no ofrecen un diagnóstico rápido de la 

infección. La tinción de Gram y la visualización en el microscopio de un frotis de la 

muestra en fresco es una técnica rápida y certera en manos expertas. Se han descrito 

sensibilidades del 90% y especificidades cercanas al 100% 222. Si se obtienen muestras 

simultáneamente del antro y el fundus, algún estudio menciona una excelente 

sensibilidad de la tinción de Gram 223. 
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2.1.4. PRUEBA RÁPIDA DE LA UREASA. 

 

La capacidad de H. pylori para producir grandes cantidades de ureasa ha servido 

para desarrollar un método rápido y sencillo de diagnóstico, descrito por McNulty y 

Wise en 1985 224. Para su realización se coloca una muestra de biopsia gástrica en un 

tubo con urea que contiene un indicador que cambia la coloración del medio al variar 

el pH. Si la muestra contiene ureasa (y por tanto H. pylori) se hidroliza la urea y se 

forman iones amonio (NH2-CO-NH2-ureasa  2NH3  CO2), esta reacción es alcalina, 

lo que modifica el color del indicador que cambia de color amarillo a rojo señalando el 

resultado positivo. Puede realizarse a temperatura ambiente, aunque la sensibilidad es 

mayor si se incuba la muestra a37 ºC o más 225. La prueba, tal y como la idearon 

McNulty y Wise, se realiza con urea de Christensen  al 2% a temperatura ambiente, 

con una sensibilidad del 90% y una especificidad del 97% a las 24 horas. 

Posteriormente se han realizado modificaciones de la prueba inicial, encaminadas 

fundamentalmente a disminuir el tiempo necesario para la lectura y así obtener el 

diagnóstico antes de que el paciente salga de la habitación donde se realiza la 

endoscopia 195, 226, 227. La rapidez del resultado depende del número de bacterias 

presentes en la muestra, siendo suficiente una mínima cantidad de microorganismos 

para que la prueba sea positiva (104 UFC/ml) 228. 

 

Pueden producirse resultados falsos negativos si la cantidad de bacterias en el 

estómago es pequeña 227. La especificidad de esta prueba es alta por varias razones: el 

número de bacterias contaminantes en la cavidad gástrica suele ser bajo, ningún otro 

microorganismo produce tanta cantidad de ureasa y las muestras se incuban a una 

temperatura (ambiente) que no permite el rápido crecimiento de otras bacterias 230. Sin 

embargo, pueden producirse resultados falsos positivos por la presencia de otros 

microorganismos productores de ureasa en la muestra, como Proteus o Yersinia 231. 

Suele considerarse que el empleo de anestésicos tópicos para realizar la endoscopia 

(como la xilocaína), que tienen un pH básico, podría producir falsos resultados 

positivos; sin embargo, no se ha confirmado este efecto 232. 
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Actualmente disponemos de varias pruebas de la ureasa. El CLO-test(prueba de 

Campylobacter like organism) fue ideado por Marshall 226 y consiste en un gel que 

contiene la solución de urea, el indicador rojo fenol y una sustancia antibacteriana. 

Todos estos componentes están contenidos en un recipiente en forma de laminilla de 

recogida de muestras. La prueba es positiva cuando cambia de amarillo a rojo. El 

cambio puede ser inmediato (a los 5 minutos), lo que indica mayor número de 

bacterias, o tardío, en cualquier momento de las 24 horas siguientes a la toma. Si el 

cambio de color ocurre después de este tiempo el resultado es un falso positivo. 

También si la biopsia tiene sangre o bilis puede mostrar un ligero color rosado antes de 

incluirla en el gel; será falso positivo, a menos que vire a un claro e intenso color rojo. 

 

El CU-test es una prueba similar a la anterior, que utiliza una solución (en lugar 

de gel) introducida en un tubo Eppendorf. Otras pruebas también utilizadas son 

Jatrox-H.p-Test, HUT-test, PyloriTek, Hpfast, la urea de Christensen y soluciones 

de urea a concentraciones variables 192, 224, 225, 228, 233, 234. Se ha comparado CLOtest con 

otros equipos más nuevos, ProntoDry (consiste en un papel de filtro seco con urea y 

rojo fenol) y HpONE (líquido reactivo que contiene urea), y el resultado ha sido de 

mayor precisión y acortamiento del tiempo de reacción de los tests nuevos 235. 

 

La sensibilidad y la especificidad de estas pruebas son en general superiores al 

90% y 100%, respectivamente y en condiciones ideales, variando en la rapidez de 

obtención del resultado 229, 233.Cuando se comparan las pruebas de la ureasa rápida con 

otros métodos histológicos, existe entre los resultados una concordancia cercana al 

100% 236, dado que el valor predictivo positivo es del 100%, cuando sugiere infección 

ahorra la necesidad de procesar las muestras histológicas. Sin embargo su valor 

predictivo negativo es bajo, lo que constituye una importante limitación clínica. 

Aunque algunos autores han descrito una correlación entre el tiempo necesario para 

que se positivice la prueba rápida de la ureasa y la concentración de H. pylori en la 

cavidad gástrica 237, en otros estudios no ha podido demostrarse 238. 

 

Por su sencillez, rapidez y bajo coste, actualmente se considera a la prueba 

rápida de la ureasa como la técnica de elección para el diagnóstico inicial de la 

infección por H. pylori en aquellos pacientes a los que se realiza una endoscopia 21, 239, 
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240. En estos casos es suficiente el análisis de una muestra del antro gástrico 241, 242. No 

obstante, se recomienda realizar la prueba de la ureasa siempre junto con, al menos, 

otro método diagnóstico directo (cultivo o preferentemente histología [una muestra de 

antro y otra de cuerpo gástrico]) para confirmar los resultados negativos 21, 243. Se ha 

visto, sin embargo, que la sensibilidad de la prueba rápida de la ureasa disminuye en 

los pacientes que han recibido tratamiento erradicador 244, especialmente en los 

tratados con fármacos inhibidores de la ureasa (inhibidores de la bomba de protones) 
201. Por esta razón no se la considera como un buen método diagnóstico de la curación 

de la infección y, en caso de utilizarse, se recomienda siempre coger muestras 

adicionales del cuerpo gástrico además de las del antro, y añadir otro método 

diagnóstico 21, 201,240. 

 

 

2.1.5. CEPILLADO ENDOSCÓPICO Y CITOLOGÍA. 

 

Se ha utilizado como método diagnóstico de la infección por H. pylori la 

realización de una citología de la mucosa gástrica obtenida mediante cepillado 

endoscópico, la extensión se hace rozando el cepillo sobre un porta de cristal y  

posteriormente se visualiza mediante tinción de Papanicolaou 245. El microorganismo 

es fácilmente identificable 246, pero este método tiene el inconveniente de que el 

cepillado provoca una rotura del epitelio y de la barrera mucosa, con lo que H. pylori 

queda expuesto a la acción del ácido gástrico, lo cual puede explicar la baja 

sensibilidad observada con este método en algún estudio 246. A pesar de su facilidad, es 

un método que no se ha popularizado. 

 

 

 

2.1.6. TECNICAS REALIZADAS CON ASPIRADO GÁSTRICO. 

 

Aunque estas técnicas no requieren endoscopia, sí es preciso introducir una 

sonda nasogástrica para obtener la muestra, maniobra que es menos molesta para el 

paciente pero que no deja de ser en cierto modo agresiva. La determinación de la 

concentración de urea en el jugo gástrico tras un ayuno nocturno de 12 horas 
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constituye una excelente prueba demostrativa de la infección por H. pylori, que se 

correlaciona bien con los cultivos 189. La concentración de urea en los pacientes 

infectados es menor que en los no infectados, como consecuencia de la acción de la 

ureasa bacteriana 247. La concentración de amonio, por el contrario, aumenta en los 

pacientes infectados 248. Sin embargo, esta determinación no se correlaciona bien con 

los cultivos 189. 

 

Se han estudiado, aunque con poco valor diagnóstico, las concentraciones de IgA 

e IgM secretoras específicas frente a H. pylori en el jugo gástrico 249. También se han 

realizado técnicas de cultivo de H. pylori en el jugo gástrico 250, con las que se ha 

obtenido bajas sensibilidades (38% a 56%). Esta baja sensibilidad puede guardar 

relación con la pérdida de viabilidad del microorganismo en medio ácido. Las técnicas 

de diagnóstico en aspirado gástrico no se utilizan habitualmente. 

 

 

 

2.1.7. TÉCNICAS MOLECULARES (REACCIÓN EN CADENA DE LA 

POLIMERASA) 

 

La reacción en cadena de la polimerasa (PCR) fue desarrollada por Mullis y 

Faloona en 1987 251. Inicialmente se realizaron técnicas de hibridación con sondas 

marcadas radiactivamente o con antígenos, hibridación con oligonucleótidos basados 

en secuencias de RNAr y métodos de hibridación in situ con sondas de DNA 

específicas para H. pylori. Estos métodos permiten la detección de H. pylori aunque 

éste no sea visible mediante tinción histológica y no muestre reacciones cruzadas con 

otros microorganismos. Con la aplicación de la reacción en cadena de la polimerasa 

(PCR), capaz de detectar pequeñas cantidades de DNA, estas técnicas se han mejorado 
252. Los cebadores utilizados derivan de secuencias de fragmentos clonados de H. 

pylori 253, secuencias de nucleótidos del gen de la ureasa clonado (UreA) 254, 

secuencias del gen 16S RNAr 252 o de la proteína de 26 kD específica de H. pylori.  

 

Son características diferenciales importantes de la PCR para la detección de H. 

pylori que no se requiere ningún método especial de transporte de las muestras 
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obtenidas y que no es preciso que la bacteria esté viva para hacer el diagnóstico, 

pudiendo utilizarse por tanto material almacenado 203, 255. 

 

En diversos estudios la PCR ha demostrado una sensibilidad y especificidad 

próximas al 100% para detectar secuencias de DNA de H. pylori en muestras de 

biopsia y de jugo gástrico 256. Proporciona además un rápido diagnóstico de la 

infección (aproximadamente en un día). Monteiro y cols. 256 han observado que el uso 

de la PCR como técnica cuantitativa sirve para determinar el grado de extensión de la 

infección por H. pylori. Por otro lado, se ha visto que la PCR es tan sensible como el 

cultivo para confirmar la erradicación y detectar el fracaso terapéutico 257. Sin 

embargo, debido a su altísima sensibilidad, la PCR tiene el riesgo de proporcionar 

falsos resultados positivos como consecuencia de la existencia de residuos de DNA de 

H. pylori en los endoscopios por una mala limpieza o desinfección o por 

contaminación durante su uso en el laboratorio 258. 

 

La técnica de la PCR, además de ser muy sensible, específica y rápida (24 a 48 

horas), permite diferenciar entre recrudescencia (con la misma cepa) y reinfección (con 

una cepa diferente) tras tratamientos erradicadores, por medio del estudio del DNA de 

las cepas de H. pylori con técnicas como el RFLP (Restriction Fragment Length 

Polymorphism) 203; y va a permitir progresar aún más en el estudio de las vías de 

transmisión del microorganismo 259. Tiene como inconvenientes la necesidad de 

disponer de equipamiento sofisticado y personal experimentado, su elevado precio, su 

alta sensibilidad (que hace que se puedan detectar formas no viables del 

microorganismo), el riesgo de contaminación de las muestras negativas con DNA 

amplificado que produciría falsos positivos, la presencia de inhibidores de la Taq-

polimerasa en la muestra, la elección empírica de los iniciadores, la imposibilidad de 

proporcionar información acerca de la sensibilidad de las distintas cepas a los 

antibióticos y, sobre todo, la falta de estandarización de los métodos utilizados, lo que 

dificulta la comparación de los resultados obtenidos por diferentes equipos. Se han 

desarrollado protocolos metodológicos más sencillos que la PCR empleando técnicas 

de hibridación y colorimétricas para detectar la amplificación de los productos 260. 
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Mediante PCR también se ha podido detectar la presencia de H. pylori en saliva 

y heces de pacientes infectados 261, 262. 

 

Actualmente esta técnica se reserva para estudios de investigación, pero es 

probable que en un futuro inmediato, cuando se disponga de equipos comerciales con 

precios más asequibles, comience a extenderse su empleo. Un campo en el que puede 

ser de gran utilidad es la detección de resistencias antibióticas con este test directo, con 

la particularidad de ser muy rápido 257. 

 

 

2.1.8. PRUEBA DEL HILO O “ENTERO-TEST”. 

 

Este método diagnóstico, muestra de forma directa la presencia de H. pylori sin 

necesidad de realizar una endoscopia, ha sido propuesto por un grupo español. Se 

emplea un hilo de nailon con gran capacidad de absorción unido a una cápsula que 

deglute el paciente y se mantiene en la cavidad gástrica durante una hora. Al hilo 

quedan adheridas secreciones gástricas que posteriormente son cultivadas o empleadas 

para la detección de H. pylori mediante técnica de PCR. Los resultados, comparados 

con los del cultivo de muestras obtenidas mediante biopsia endoscópica, son buenos. 

Se han realizado modificaciones de la técnica descrita inicialmente por Pérez-Trallero 
263, algunas al parecer con menos posibilidades de contaminarse con la flora saprófita 

de la cavidad oral 264. 

 

Esta técnica mínimamente invasiva tiene como ventajas que es menos agresiva 

que los métodos que para su realización precisan de una endoscopia, su bajo coste, su 

sencillez (puede ser empleado tanto en edad pediátrica como geriátrica), su inocuidad, 

buena aceptación por parte del paciente y que permite la realización de antibiogramas e 

incluso la diferenciación de cepas en las muestras obtenidas 265. Como contrapartida, 

obtiene solo secreciones gástricas, en las cuales en determinadas condiciones puede 

existir una baja concentración de microorganismos y por tanto producir falsos 

negativos, que se necesitan medios de cultivo muy selectivos por la importante 
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contaminación del hilo con flora de la cavidad oral y que precisa mucho tiempo para 

su realización, además de no permitir el diagnóstico de la lesión histológica producida 

por H. pylori.  

 

El cultivo antimicrobiano a partir de muestras obtenidas por enterotest, en 

pacientes con fracaso erradicador comprobado por prueba del aliento y en los que se 

desee evitar la gastroscopia, puede ser una indicación a considerar 265, 266. 

 

 

2.1.9. ENDOMICROSCOPÍA CONFOCAL. 

 

La endomicroscopía láser confocal es un nuevo instrumento endoscópico que 

hace posible visualizar imágenes microscópicas “in vivo” bajo la superficie de la capa 

mucosa durante el desarrollo de una endoscopia 267. 

 

Mediante la integración de un microscopio confocal en miniatura en el extremo 

del endoscopio, se ven imágenes digitales de células en aumento en una pantalla de 

computadora en tiempo real, con lo cual permite la detección inmediata de cambios en 

la estructura celular, vascular y conectiva sin necesidad de una biopsia. Permite el 

diagnóstico inmediato y precoz “in vivo” de enfermedades como cáncer 

gastrointestinal, colitis ulcerosa, esófago de Barrett e infección por H. pylori 268, 269. 

 

Usando dos tinciones de contraste, acriflavina de forma tópica y fluoresceina 

sódica en inyección intravenosa, permite identificar la acumulación focal de H. pylori 

en la superficie y en la capa profunda del epitelio gástrico; puede reconocerse la 

bacteria en sus distintas formas y los flagelos de H. pylori 267, 270. 
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2.2. MÉTODOS NO INVASIVOS. 

2.2.1. TEST DEL ALIENTO CON UREA MARCADA CON 13C O 14C. 

 

También denominado UBT (siglas de su nombre en inglés: Urea Breath test), es 

sin duda el método no invasivo más empleado en el diagnóstico de la infección por H. 

pylori antes y después del tratamiento. 

 

En 1987 Graham y cols. 271 describieron por vez primera este método en 

humanos mucho tiempo después de que Kornberg, en 1948, investigando el origen de 

la ureasa gástrica en el gato, ideara una prueba respiratoria con urea marcada con 14C 

que le permitía medir el CO2 espirado por el gato en condiciones normales y su 

reducción tras la administración de antibióticos, con lo que demostró que la ureasa 

gástrica era de origen bacteriano 272. Desde su descripción inicial por Graham y cols., 

ha sufrido varias modificaciones hasta simplificarlo y optimizarlo. Las modificaciones 

introducidas afectan a la dosis de urea, los tiempos de recogida de las muestras, el tipo 

de comida de prueba y el punto de corte que determina la presencia o no de infección. 

Todo ello ha redundado en una alta fiabilidad. 

 

La prueba del aliento se basa en la gran cantidad de ureasa producida por H. 

pylori. Esta enzima hidroliza una solución de urea previamente marcada con 13C o 14C 

que ingiere el paciente, descomponiéndola en amonio y CO2 marcado. El amoníaco se 

une con el agua para formar hidróxido de amonio, que eleva el pH de la cavidad 

gástrica. El CO2 marcado difunde a través de la mucosa gástrica y, transportado por la 

sangre, es eliminado por los pulmones en el aliento espirado. La cantidad de CO2 

marcado exhalado está en relación directa con la intensidad de la hidrólisis de la urea 

y, por lo tanto, con la presencia de H. pylori. El isótopo se cuantifica por diversos 

métodos en las muestras de aliento recogidas. 

Figura 1: Esquema de la prueba del aliento con urea marcada con 13C. 

H2N13CONH2   +   2 H2O 

 

 

               2 NH3   +   13CO2    +   H2 

     Ureasa 
    H. pylori 
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La urea se puede marcar con dos isótopos, el carbono 14 o el 13. La diferencia 

radica en que el primero es radioactivo, lo que ha limitado su empleo, y el segundo es 

estable. El empleo de urea marcada con 14C es más barato, rápido, sencillo y 

disponible porque una gran mayoría de hospitales tienen un escintilógrafo. Basta con 

administrar una cápsula sin comida previa y recoger el aliento a los 10 minutos 273, 274. 

La dosis de 14C se ha reducido progresivamente hasta 1 Ci, que es el equivalente a la 

radiación natural recibida en un solo día 275. Al ser administrado en una cápsula se 

consigue que la hidrólisis de la urea sólo ocurra en el estómago (donde 

presumiblemente estará H. pylori), evitando que ocurra en la cavidad oral, donde la 

flora bacteriana bucal podría hidrolizarla y producir falsos positivos. Las limitaciones 

para su empleo se derivan de la necesidad de departamentos de medicina nuclear o 

centros con licencia para almacenar y manejar materiales radioactivos, medios de 

transporte, la disponibilidad de grandes cantidades de marcador para estudios 

epidemiológicos y, por su puesto, la escasa popularidad de los métodos radioactivos. 

No es aplicable a niños y embarazadas y se desaconseja su repetición en adultos. 

Algunos autores han recomendado el empleo de este marcador en los centros que no 

realicen más de 2.500 determinaciones al año y dispongan de los medios para su 

manejo 276. 

 

Por el contrario, el 13C es un isótopo natural estable y no radioactivo que se 

puede emplear con seguridad en repetidas ocasiones en el mismo individuo, en el niño 

y en la embarazada. Otra ventaja de usar un isótopo estable es la posibilidad de realizar 

el test en un centro, o incluso en el domicilio del paciente, y enviarlo por correo a otro 

centro para su análisis 277. Las muestras de aire espirado pueden ser almacenadas 

durante al menos ocho meses a temperatura ambiente sin verse afectado el resultado de 

la prueba 278. La mayor desventaja de este método es el alto coste y la necesidad de un 

espectrómetro de masas para cuantificar el 13C en el aire espirado.   

 

 

2.2.1.1. Equipo de medida. 

 

El uso del isótopo 13C tiene la base física de que el carbono se encuentra en la 

naturaleza bajo dos formas: una de masa atómica 12 (6 protones y 6 neutrones en su 
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núcleo) y otra cuya masa atómica es 13 (6 protones y 7 neutrones). La proporción de 

ambos en condiciones normales es del 98,9% para el 12C y del 1,1% para el 13C. Los 

dos isótopos son estables. Cualquier otro es inestable porque tiende a eliminar el 

exceso de neutrones o a romperse hasta recuperar la estabilidad, lo que se llama 

radiactividad. Al unirse el carbono con el oxígeno para formar dióxido de carbono se 

crean dos tipos que difieren en su masa atómica: CO2 de masa 44 y CO2 de masa 45. 

Los dos son expulsados en la respiración del ser humano en condiciones normales en 

una relación 44 / 45 constante e igual para todos los sujetos. Esta relación se modifica 

cuando se administra urea marcada con isótopo 13C, que reacciona con la ureasa de H. 

pylori y producirá CO2 con masa 45 que será eliminado por los pulmones y podrá 

medirse con diversos instrumentos que utilizan mecanismos diferentes 279. 

 

Los resultados de cada muestra del aliento son emitidos en unidades “delta”, 

definidas como “la expresión en tantos por mil de la relación de 13CO2 / 12CO2 de la 

prueba con respecto al estándar” 279. Para cada paciente hay dos valores delta: uno 

basal y otro a los 30 minutos. La diferencia entre el basal y el final, en unidades delta, 

indicará la existencia o ausencia de infección. La diferencia de masas de los isótopos  

(45 / 44) es detectada con una alta fiabilidad por el espectrómetro de masas. La 

precisión puede alcanzar el 0.01 por mil y basta con una muestra de 10 ml de aire 280. 

El resultado es independiente de la masa corporal del individuo 281. 

 

El espectrómetro de masas puede analizar múltiples muestras (220) 

simultáneamente de forma automatizada, sin embargo, su alto coste ha limitado su 

difusión y llevado a la industria al diseño de equipos alternativos. El espectrómetro de 

infrarrojos es más económico y ligero pero tiene una capacidad limitada para el 

análisis de muestras 282, 283. Este sistema es más apropiado para laboratorios pequeños 

con menor demanda. Se ha desarrollado un aparato para realizar la determinación en la 

misma consulta del médico 284. Existen otros sistemas para cuantificar el CO2 marcado 

con 13C, uno basado en el uso del láser 285 y el otro con técnica de infrarrojos 282. 

También se han obtenido buenos resultados con un cromatógrafo de gases acoplado a 

un detector selectivo de masas 286. 
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2.2.1.2. La dosis de urea. 

 

La dosis de urea administrada se ha ido reduciendo paulatinamente desde que 

Graham 271describió el método. Actualmente son tres las dosis empleadas. En EE.UU. 

Klein y cols.287 han validado una dosis de 125 mg alcanzando una sensibilidad y 

especificidad próxima al 100%. En Europa Logan y cols.288 han estandarizado un 

protocolo diagnostico con 100 mg de urea. Finalmente, numerosos estudios han 

empleado dosis de 75 mg (aproximadamente 1 mg / kg.) con buenos resultados 288, 289. 

Múltiples kits comerciales han adoptado esta baja dosis de urea a fin de reducir costes. 

Sin embargo, aún es posible utilizar dosis tan bajas como 45 o 38 mg 290, 291 mediante 

su administración en cápsulas de gelatina sin perder sensibilidad ni especificidad. Esta 

formulación acorta el procedimiento a 15-20 minutos y evita el contacto del substrato 

con las bacterias productoras de ureasa presentes en la orofaringe que pueden ser 

responsables de un falso positivo. Tampoco será necesario tomar previamente una 

comida que enlentezca el vaciamiento gástrico como sucede con la administración de 

la urea diluida en agua. 

 

2.2.1.3. Vaciamiento gástrico. 

 

Una de las ventajas del test del aliento sobre los métodos diagnósticos basados 

en la biopsia consiste en la valoración de la superficie de la mucosa gástrica en su 

totalidad, soslayando el problema de la distribución parcheada de la bacteria en el 

estómago. Para favorecer el contacto de la urea con la mucosa gástrica y mejorar el 

rendimiento del test se propuso una “comida de prueba” que retardara el vaciamiento 

gástrico y los cambios de posición del paciente durante la realización el test. BJ 

Johonson y cols.292, han demostrado que los cambios de posición no influyen en los 

resultados del test. 

 

En los protocolos iniciales se contemplaba la administración de una comida 

semilíquida rica en grasa (Meritene, Ensure) para retrasar el vaciamiento gástrico antes 

de administrar la urea. Sin embargo, se ha difundido el empleo de una solución de 

ácido cítrico que, al disminuir el pH duodenal, disminuye la motilidad antral y relaja el 

fundus gástrico. Domínguez y cols. han demostrado que tras la administración de ácido 
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cítrico, en los pacientes infectados, se obtienen concentraciones más altas y más 

tempranas (15 minutos) que con las comidas semilíquida estándar y semilíquida grasa 
289, 293. Sin embargo, Gisbert y cols. no encuentran que la administración previa del 

ácido cítrico mejore la sensibilidad del test del aliento en pacientes no tratados 

previamente, por lo que el test se podría simplificar omitiendo este paso 294. 

 

2.2.1.4. Periodo de ayuno. 

 

Un punto de controversia radica en la necesidad de que el paciente esté en 

ayunas antes de realizar el test. La mayoría de los protocolos recomiendan un periodo 

de, al menos, cuatro horas antes en ayunas. Sin embargo, hay estudios que han puesto 

en duda que sea realmente necesario realizar el test en ayunas. Perri, Moayyedi y 

Graham 295 - 297 no encuentran diferencias estadísticas entre los tests realizados en 

ayunas o tras la ingesta por lo que no recomiendan un periodo previo de ayuno. Por el 

contrario, Epple y Savarino 298, 299 observan un descenso significativo de los valores 

delta del test a los 30 minutos cuando se realizan tras la ingesta respecto a los 

realizados en ayunas y un aumento de los falsos negativos. Por todo ello consideran 

imprescindible realizar el test en ayunas 300, 301. 

 

Estos resultados contradictorios pueden tener alguna explicación en la 

metodología empleada (tipo de comida), pero hasta el presente no hay unas directrices 

claras en este aspecto. 

 

Otro aspecto es la existencia de alimentos ricos en 13C como el maíz, harina de 

maíz o la caña de azúcar, que podrían afectar a los resultados del test. Algunos autores 

recomiendan no consumir los días previos a la prueba estos alimentos 302. Sin 

embargo, la importancia en nuestro medio de estos alimentos es escasa. 

 

2.2.1.5. Medicación concomitante. 

 

Es otro de los factores que pueden influir en la fiabilidad del test del aliento. El 

tratamiento previo o concomitante con antisecretores, antibióticos o bismuto puede 

determinar una disminución significativa de la sensibilidad del test 301, 303.  
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Hay consenso general acerca de los efectos negativos de los inhibidores de la 

bomba de protones (IBP) sobre el test del aliento. Se estima que la aparición de falsos 

negativos oscila entre 17% y 61% 304 - 308. La mayoría de los protocolos recomiendan 

suspender el tratamiento con IBP un mes antes de la realización del test, sin embargo, 

algunos autores defienden que sus efectos adversos se pueden hacer reversibles tras 

cinco o siete días de suspensión del tratamiento 304 – 306. Laine y cols. 307 recomiendan 

que los pacientes deban suspender el tratamiento con IBP 14 días antes para evitar 

falsos negativos 21, 308. 

 

Existen dudas sobre el efecto negativo del tratamiento con los bloqueantes de los 

receptores H2 de la histamina 289. Algunos autores han informado un 20% de falsos 

negativos del test del aliento con dosis estándar o altas de ranitidina. En la II 

Conferencia Española de Consenso sobre H. pylori no se consideró necesario 

suspender el tratamiento con antagonistas H2 para diagnosticar con el test del aliento21. 

 

Existe consenso a la hora de recomendar la realización del test del aliento un mes 

después de finalizar un tratamiento con antibióticos a los que sea sensible H. pylori 21. 

Otro tanto sucede con los tratamientos que lleven bismuto. 

 

2.2.1.6. La toma de muestras. 

 

El test se ha simplificado progresivamente desde su descripción inicial por 

Graham y cols. que recogían una muestra basal de aliento, al haberse postulado que los 

valores basales pueden oscilar notablemente entre la población, y muestras de aliento 

tras la ingesta de la solución de urea cada 10 minutos durante 3 horas 271. Actualmente 

hay consenso respecto a la toma de únicamente dos muestras. Una basal y otra a los 30 

minutos de la administración de la urea marcada sea cual fuere la dosis empleada 276, 
289, 290, 295, 297, 300, 310-313. Como ya se ha comentado, el empleo de ácido cítrico como 

comida previa es mejor que otras compuestas de grasas semilíquidas para recoger el 

máximo 13CO2 en los tiempos señalados 290, 300. 
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Se ha propuesto reducir la toma de muestras a una sola, omitiendo la basal, a fin 

de simplificar el método y abaratar costes 289, 313. Posteriormente, se ha demostrado una 

excelente sensibilidad y especificidad recogiendo una sola muestra de aliento a los 20 

minutos y suprimiendo la comida previa 314. Sin embargo, en este trabajo se emplearon 

dosis de 125 mg de urea marcada con 13C, dosis usual en EE.UU. pero no en Europa. 

 

2.2.1.7. El valor de corte. 

 

Para discriminar los pacientes infectados de los no infectados se ha establecido 

un valor de corte (cut off) validado en numerosos estudios 300. Así, Logan y cols. 288 

han propuesto para su protocolo europeo que este valor sea de 5 por mil deltas. 

Posteriormente, usando curvas ROC, Johnston y cols. 315 han demostrado que el cut off 

puede descender hasta 3.5 por mil sin que el test pierda sensibilidad ni especificidad. 

Con la misma metodología (ROC) y utilizando dosis de urea entre 75 y 100 mg Zagari 

y cols. 316 no son capaces de bajar el cut off de 4.5 por mil. Otros autores, sin embargo, 

han propuesto cortes tan bajos como 3 por mil deltas a cambio de asumir una banda en 

que los tests no serían concluyentes 317. 

 

En conclusión, 5 por mil deltas es el valor más ampliamente aceptado para 

discriminar los individuos infectados de los no infectados. Mientras que los situados 

entre 3 y 5 por mil deltas deben interpretarse con prudencia y confirmarse con otros 

métodos diagnósticos o repitiendo el test. 

 

Por otra parte, se ha sugerido que el test del aliento podría tener un valor 

cuantitativo al correlacionar las unidades delta con la intensidad de la infección por H. 

pylori o de la gastritis histológica 318. 

 

2.2.1.8. Fiabilidad. 

 

El test del aliento es el método más utilizado en la clínica para el diagnóstico de 

la infección por H. pylori por su carácter no invasivo, sencillez de realización, 

seguridad, no precisar condiciones de transporte específicas y cuya realización es 

independiente de la experiencia del realizador. Pero, además, se trata de un test muy 
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sensible y específico cuando se utiliza en individuos no tratados. En estos casos la 

sensibilidad puede alcanzar tasas entre 90 y 98 % y la especificidad entre 92 y 100 % 
276, 288, 294, 275, 299, 313, 319- 3021. La alta sensibilidad y especificidad del test no parece 

afectarse por la edad 322. Así, en el grupo de pacientes mayores de 65 años puede 

alcanzar el 100 y 95.7 % respectivamente 323. 

 

Pueden obtenerse falsos negativos en circunstancias diversas, como las ya 

comentadas de pacientes tratados con antisecretores, antibióticos  o bismuto, o en los 

portadores de una gastrectomía que facilite el rápido vaciamiento gástrico de la 

solución de urea 324. Igualmente, se ha especulado con la posibilidad de que una 

gastroscopia realizada en las cuatro horas previas al test del aliento, pueda provocar un 

falso negativo al modificar la presión parcial de oxígeno en la luz gástrica que 

disminuyese la actividad ureásica del H. pylori 325. 

 

Hay menos datos sobre los posibles falsos positivos del test. Michaud y cols.326 

sugieren que el sobrecrecimiento bacteriano gástrico a expensas de bacterias colónicas 

productoras de ureasa, como el Próteus mirábilis, puedan generar tests falsamente 

positivos en pacientes con aclorhidria. 

 

Más controvertida es su fiabilidad cuando se trata de evaluar el éxito de un 

tratamiento erradicador. Mientras unos investigadores obtienen excelentes resultados 
327, 328, los de otros autores no son tan satisfactorios 329. Para mejorar la fiabilidad del 

test postratamiento existe un acuerdo generalizado en que no debe realizarse antes de 

un mes de finalizado el mismo y, preferiblemente, a partir de los dos meses del 

tratamiento. Cuando se trata de confirmar la erradicación de la infección en el contexto 

de un ensayo clínico se recomienda realizar dos tests separados por, al menos, dos 

meses 330. 

 

La fiabilidad del test del aliento se puede ver afectada por la metodología 

empleada. Así, cuando el patrón oro es la biopsia gástrica, pueden aparecer falsos 

positivos del test del aliento atribuibles a un error de muestra dada la distribución 

parcheada de la infección gástrica por H. pylori 275. Epple y cols. 298 han demostrado 

que varios aparentemente falsos positivos del test eran en realidad diagnósticos 
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correctos, al analizar biopsias gástricas adicionales tomadas a los mismos pacientes en 

una segunda gastroscopia. En un ensayo multicéntrico llevado a cabo en Bélgica, 

Glupzcynski y cols. 331 han demostrado que el test del aliento es el método más fiable 

para valorar la eficacia del tratamiento erradicador, mientras que la sensibilidad de la 

histología es baja por el tamaño insuficiente o el escaso número de muestras. 

 

Un comentario aparte requieren los pacientes con gastritis atrófica (hecho que 

ocurre conforme avanza la edad), en los que tanto la biopsia como el test del aliento 

parecen tener una baja sensibilidad cuando se comparan con la serología 332. Sería 

lógico pensar que este test podría tener un rendimiento menor en los ancianos. Sería el 

razonamiento contrario que con la serología: perdería sensibilidad ganando 

(probablemente) especificidad. Sin embargo, en estos casos puede haber un problema 

de definición del paciente infectado. 

 

Considerando los puntos anteriores, el test del aliento es el de elección para el 

diagnóstico de la infección por H. pylori en estudios epidemiológicos de prevalencia y 

para el control no invasivo de la eficacia del tratamiento erradicador de H. pylori. En 

este apartado tiene claras ventajas sobre la serología ya que los anticuerpos anti-

helicobacter, tras un tratamiento eficaz, pueden tardar más de seis meses en 

desaparecer. 

 

En conclusión, actualmente el test del aliento es considerado uno de los test no 

invasivos más fiable y práctico para el diagnóstico de la infección por H. pylori. El 

procedimiento es sencillo, inocuo cuando se emplea urea marcada con 13C, fácil de 

repetir, con una alta fiabilidad estadística y no requiere la adopción de medidas 

especiales para que el resultado sea fiable. Es particularmente útil para el diagnóstico 

en estudios epidemiológicos, en niños, en situaciones clínicas en las que la endoscopia 

no sea estrictamente necesaria y para comprobar el resultado del tratamiento 

erradicador. Los nuevos equipos de medida, la posibilidad de emplear pequeñas dosis 

de urea marcada en cápsulas, la omisión de la comida y el acortamiento del tiempo 

para la recogida del aliento, pueden facilitar aún más la aplicabilidad de este test 325, 

330. 
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2.2.2. TÉCNICAS INMUNOLÓGICAS. 

 

2.2.2.1. Serología. 

 

Son las pruebas de más fácil realización. Las pruebas serológicas para el 

diagnóstico de la infección por H. pylori se basan en estudiar la presencia o no de 

anticuerpos específicos frente a antígenos de este microorganismo que aparecen como 

consecuencia de la respuesta inmunitaria, tanto local como sistémica, que se produce 

tras la infección por H. pylori. Los anticuerpos detectables son tanto del tipo IgG como 

IgA. No obstante, en clínica, la detección del anticuerpo IgG es suficiente para el 

diagnóstico al tratarse de una infección crónica. No son capaces de discriminar entre 

personas con infección activa y personas sanas previamente expuestas a la infección. 

 

La primera prueba serológica para la infección por H. pylori empleaba la técnica 

de fijación del complemento y obtenía una importante correlación entre los anticuerpos 

y la infección por este microorganismo 333. Desde entonces han aparecido numerosas 

pruebas, aplicables no solo en sangre sino también en otros productos biológicos y con 

una gran capacidad diagnóstica. 

 

Con cualquier técnica serológica es esencial la elección de los antígenos 

microbianos para obtener buenos resultados. La sensibilidad y especificidad de las 

pruebas empleadas, así como su valor predictivo positivo o negativo, se hallan en 

íntima relación con la composición antigénica empleada. Newell y Stacey 334 

definieron los requisitos que debería cumplir una preparación antigénica: tener una alta 

proporción de componentes microbianos con buena antigenicidad, ser comunes a todas 

las cepas, tener pocas reacciones cruzadas con otros microorganismos, ser fácil de 

aislar y purificar, y unirse bien al soporte sólido. 

 

La calidad de una prueba serológica viene caracterizada por su grado de 

sensibilidad y de especificidad. Los antígenos microbiológicos utilizados en estas 

pruebas, con reacción cruzada con otras especies, reducen de forma importante su 

especificidad. Con la utilización de antígenos purificados que eliminen las fracciones 
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proteicas que producen la reacción cruzada se consigue un aumento de la sensibilidad 

y de la especificidad. En el caso de H. pylori estas proteínas se localizan 

fundamentalmente en la región de 55-65 kD y están en relación estrecha con la 

estructura flagelar 335, 336. En la práctica, sin embargo, las reacciones cruzadas con otras 

bacterias parecen ser pequeñas 337, 338. En los países desarrollados no se describen 

perdidas de especificidad importantes 339, pero este factor puede tener importancia en 

estudios realizados en países en desarrollo, en los que hay una gran prevalencia de 

diarreas por Campylobacter spp. y del estado de portador de esta bacteria 340. 

 

Cabe preguntarse si el preparado antigénico debe provenir de una o más cepas de 

H. pylori. Varios estudios 341, 342, 338 muestran que existen solo diferencias menores en 

la composición antigénica entre las diferentes especies de H. pylori, por lo que la 

inclusión de más cepas en la preparación antigénica aumenta solo ligeramente la 

sensibilidad de la prueba 334, 343, 344. Es más, se han obtenido resultados excelentes con 

antígenos derivados de una única cepa cuando se utilizan para estudiar sueros 

procedentes de un país lejano al de su origen 345. Por el contrario, la variabilidad 

antigénica entre cepas sí podría tener una repercusión negativa sobre la sensibilidad de 

las pruebas serológicas basadas en antígenos constituidos por una sola proteína 346, 347. 

Se ha observado que el suero de algunos pacientes infectados por H. pylori puede 

presentar resultados negativos frente a antígenos de una cepa y positivos frente a los de 

otras cepas 334. Probablemente, los diferentes patrones de respuesta inmunitaria entre 

los distintos pacientes dependan más de los factores del propio huésped que de la 

variabilidad de un a cepa a otra 334. 

 

La gran mayoría de las técnicas serológicas detectan anticuerpos del tipo IgG, 

dado que ésta es la principal respuesta sistémica inmunitaria frente a H. pylori 348, en 

ocasiones se observan enfermos con infección demostrada por H. pylori que presentan 

títulos no diagnósticos de IgG y sí en cambio de IgA, aunque los títulos de IgA suelen 

ser inferiores a los de IgG en las diferentes situaciones clínicas estudiadas 349, 350. 

Además, en algún estudio se ha demostrado que la determinación de IgA es más 

específica que la de IgG 351. En otros estudios, la respuesta inmunitaria de tipo IgA es 

una constante cuando la respuesta de IgG es alta 352. Diversos autores han obtenido una 
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mayor sensibilidad diagnóstica mediante la determinación de IgG y de IgA, por lo que 

recomiendan la determinación conjunta de ambas inmunoglobulinas 349, 339, 350, 353. Sin 

embargo, otros señalan que la investigación de la respuesta IgA no parece añadir 

mayor eficacia a la sola determinación de anticuerpos específicos de clase IgG 354, y en 

ocasiones no se detectan anticuerpos de tipo IgA en presencia de anticuerpos de tipo 

IgG 355. 

 

Los anticuerpos de tipo IgM se detectan en menos del 10% de los pacientes 

infectados por H. pylori 356. A diferencia de lo que ocurre con la IgG y la IgA, la IgM 

no permite discernir entre pacientes infectados por H. pylori y no infectados. Son 

numerosos los trabajos que muestran la poca utilidad del análisis de esta 

inmunoglobulina, que ofrece títulos bajos similares en grupos de pacientes H. pylori 

positivos y negativos 349, 339, 348, 351, 357. Se ha tratado de explicar este hecho por el 

carácter crónico de la infección. Existirían únicamente títulos de IgM elevados en la 

fase inicial de la infección, dada la vida media corta de esta inmunoglobulina, pero 

mientras persiste la colonización la respuesta de IgM desciende, e incluso en una 

posterior recolonización o recrudescencia de la infección no aumentaría 348, 351. 

También se ha argumentado como explicación que los diferentes estímulos antigénicos 

repetidos causados por las diferentes cepas que llegan a la cavidad gástrica inducirían 

una repuesta de tipo IgM que desaparecería en un corto periodo de tiempo, y si éstas 

no llegan a colonizar el estómago no causaría una respuesta secundaria de IgG e IgA 
358. 

 

 

2.2.2.2. Enzimoinmunoensayo (ELISA). 

 

Las ventajas del ELISA son que permite obtener resultados cuantitativos, la 

técnica no es compleja y, por  tanto, puede ser realizada por personal relativamente 

inexperto, se puede automatizar y puede utilizarse como método de cribado con un 

número limitado de diluciones séricas. Además, permite conocer la respuesta 

inmunitaria de las diferentes clases de inmunoglobulinas. La comercialización de 
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diversos equipos de ELISA 341, 350, 358 permite que la técnica sea asequible tanto a 

investigadores como a centros sanitarios. Tiene como inconvenientes la difícil 

selección del antígeno más adecuado, la definición del punto de corte y la verificación 

diaria de la fiabilidad de la prueba 340. 

 

El grado de sensibilidad y especificidad del ELISA depende de la preparación 

antigénica empleada, del punto de corte utilizado, de las diferentes diluciones del suero 

empleadas y también del método utilizado como patrón oro o referencia para decidir 

que un paciente está realmente infectado por H. pylori 359. 

 

En función del preparado antigénico utilizado, la sensibilidad y especificidad del 

ELISA varían sustancialmente. Con un extracto ácido de glicina la sensibilidad varía 

del 81% al 99% y la especificidad del 78% al 97% 360. Hay técnicas de ELISA que 

emplean ureasa en bruto y mejoran la sensibilidad (100%) reduciendo la especificidad 

(79%) 361. Los sonicados de células completas de H. pylori confieren una especificidad 

del 90% y una sensibilidad del 96,5% 339. Con técnicas de ELISA con proteínas de alto 

peso molecular se obtienen sensibilidades del 98,7% y especificidades del 100% 362. Y 

la asociación de un sonicado ultracentrifugado de H. pylori junto a la proteína de 120 

kD eleva tanto la sensibilidad (97%) como la especificidad (100%) 363. 

 

La sensibilidad y la especificidad del ELISA frente a H. pylori están muy 

influenciadas por el punto de corte elegido. Un punto de corte elevado aumenta la 

especificidad, pero reduce la sensibilidad; y a la inversa, un punto de corte bajo 

aumenta la sensibilidad a expensas de disminuir la especificidad 360, 364. 

 

La eficacia de las diferentes pruebas serológicas comerciales disponibles varía 

considerablemente de unas a otras. Gran parte de las pruebas serológicas comerciales 

tienen una buena sensibilidad (90% a 95%) y especificidad (80% a 90%) 97, 103, 227, 367. 

Sin embargo, es imprescindible su validación y estandarización previa en el medio 

donde vaya a ser utilizada una prueba, por la gran variabilidad antigénica geográfica de 

H. pylori y la influencia del origen étnico de la población en que va ser aplicada 368. En 

muchas ocasiones esta validación comporta la modificación del punto de corte 

recomendado por el fabricante. 
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2.2.2.3. Inmunoblot. 

 

Esta técnica posee una alta sensibilidad que le viene dada fundamentalmente por 

el hecho de que cualquier proteína inmunogénica se concentra en una línea muy fina 

de la membrana de nitrocelulosa. Puede diferenciarse la respuesta inmunitaria con 

respecto a las diferentes clases de inmunoglobulinas mediante el empleo de 

anticuerpos secundarios específicos de clase 340. Es la mejor para identificar y 

caracterizar bioquímicamente las preparaciones antigénicas y sus variaciones 369, y 

permite conocer también si existen o no proteínas con reacción cruzada en las 

diferentes preparaciones antigénicas. 

 

Actualmente se conoce que determinadas cepas de H. pylori poseen mayor 

virulencia y se asocian con más frecuencia con las enfermedades relacionadas con esta 

infección (úlcera gastroduodenal y cáncer gástrico) 370, 371. Con el inmunoblot algunos 

estudios han mostrado que el empleo de antígenos recombinantes para las proteínas 

CagA y VacA de H. pylori puede servir para predecir la presencia de una úlcera 

duodenal en un paciente 372, 373. Sin embargo, serán necesarios más estudios para 

confirmar estos resultados. 

 

La técnica de inmunoblot es muy laboriosa, requiere personal experimentado y 

tiene problemas técnicos para su automatización. Por lo tanto, no es aplicable a un gran 

número de sueros. Además, sólo permite una interpretación semicuantitativa de los 

resultados 374, 340. En definitiva, en la mayoría de los estudios el inmunoblot sirve como 

método de referencia o para identificar la composición antigénica más adecuada para 

el ELISA 374. 

 

 

2.2.2.4. Serología “rápida” o “a la cabecera del paciente”. 

 

En las consultas ambulatorias, se han desarrollado métodos serológicos que 

emplean sangre total obtenida por punción capilar en lugar de suero centrifugado de 
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sangre venosa. Estos métodos, mediante sistemas inmunocromatográficos de lectura 

visual detectan la presencia de anticuerpos frente a H. pylori utilizando técnicas de 

aglutinación con látex o ELISA 368. Son sencillos de aplicar, pueden realizarlos 

personal no especializado, son rápidos (en aproximadamente 5 a 10 minutos se dispone 

del resultado), más baratos y resultan poco molestos para el paciente. Sin embargo, 

únicamente proporcionan un resultado cualitativo de la infección y en algunos casos el 

resultado depende de la subjetividad interpretativa de la persona que efectúa la lectura 
375. El principal inconveniente de estos nuevos métodos serológicos rápidos es que la 

mayoría carecen de una aceptable eficacia diagnóstica de la infección por H. pylori. 

Aunque existe una notable variabilidad en los resultados ofrecidos por las distintas 

pruebas serológicas rápidas comercializadas, la mayoría ofrecen pobres resultados, 

destacando fundamentalmente su baja sensibilidad 368, 376, 13.Casi todos los estudios que 

han evaluado la eficacia de estas pruebas se han desarrollado en el ámbito hospitalario 

o en consultas ambulatorias de gastroenterológos. Cuando se han ensayado en el medio 

para el que en teoría han sido diseñados, las consultas de los médicos de familia, los 

resultados poseen una deficiente exactitud diagnóstica y, por tanto, desaconsejan su 

uso 17, 16. 

 

Basándose en los resultados de que disponemos sobre la eficacia diagnóstica de 

la serología “rápida”, actualmente no se recomienda su empleo en la práctica clínica 

para identificar la infección por H. pylori 21, ni siquiera para estudios epidemiológicos 

a gran escala, en donde su reducido precio podría hacerlos muy competitivos frente a 

la serología convencional, ya que para este tipo de estudios se requiere una 

sensibilidad superior al 90% 376. Probablemente en un futuro próximo se desarrollen 

nuevas generaciones de este tipo de técnicas serológicas con nuevas preparaciones 

antigénicas que permitan mejorar su capacidad diagnóstica y podamos aprovecharnos 

de las otras muchas ventajas que ofrecen frente a la serología convencional. 

 

2.2.2.5. Otras técnicas serológicas. 

 

Se han utilizado con mayor o menor éxito: inmunofluorescencia indirecta 377, 

fluoroinmunoensayo 378, prueba de fijación del complemento 379, hemaglutinación 

pasiva 380 y análisis por inmunofluorescencia de citometría de flujo 381. 
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2.2.2.6. Detección de anticuerpos frente a H. pylori en saliva. 

 

Se han desarrollado estudios serológicos que detectan la presencia de anticuerpos 

frente a H. pylori en saliva. Este tipo de técnica tendría una importante aplicación en 

población pediátrica por la simplicidad en la recogida de las muestras. Sin embargo, 

los equipos comerciales disponibles ofrecen discretos resultados en cuanto a la eficacia 

diagnóstica de la infección 382, 383. Será preciso esperar a que se mejore la técnica de 

este tipo de serología para poder utilizarla.  

 

2.2.2.7. Consideraciones en relación a los métodos serológicos. 

 

Una ventaja de la serología frente a otras técnicas diagnósticas de la infección es 

que no se ve afectada por el tratamiento reciente con antibióticos o antisecretores 

gástricos (inhibidores de la bomba de protones o antagonistas H2), que podrían 

“aclarar” temporalmente la infección e inducir un falso resultado negativo. 

 

Se ha propuesto como alternativa para diagnosticar infección por H. pylori en 

pacientes con hemorragia por úlcera gastroduodenal, donde las otras pruebas pierden 

fiabilidad 384. 

 

Tiene, sin embargo, el problema de perder eficacia diagnóstica en población de 

edad avanzada, pudiendo producir falsos resultados positivos como consecuencia de la 

desaparición de H. pylori de la cavidad gástrica debido a la progresión de la atrofia y 

metaplasia gástricas, pero con persistencia de los anticuerpos frente a la bacteria en 

sangre periférica 385. En población pediátrica, especialmente menor de 12 años, la 

serología pierde también capacidad diagnóstica 368. Por último, se ha descrito una 

pérdida de eficacia diagnóstica de esta técnica en determinadas enfermedades, como 

son la cirrosis hepática y estadios avanzados de la infección por VIH 386. 

 

En cualquier caso, la serología es una excelente técnica diagnóstica de la 

infección por H. pylori en estudios epidemiológicos a gran escala 21, en los que la 

prueba del aliento con urea marcada, por su elevado precio y el tiempo que precisa 
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para la recogida de las muestras, es difícilmente utilizable. Es también una buena 

alternativa para el diagnóstico en aquellos casos en que no se precise la realización de 

una endoscopia digestiva y no se disponga de la prueba de aliento con urea marcada. 

 

El valor de la serología para el control de la erradicación de la infección por H. 

pylori es limitado porque el descenso de IgG e IgA no se observa en todos los 

pacientes en que se ha conseguido erradicar la infección 351, 387. Hay estudios que 

sugieren que la disminución de las concentraciones de anticuerpos específicos para H. 

pylori no es por la erradicación del microorganismo sino consecuencia de una 

disminución de la densidad de éste en el estómago 388. Para emplear la serología como 

control de erradicación es necesario posponerla a varios meses (de 6 a 12) después del 

tratamiento y disponer de colecciones de sueros del paciente antes y después del 

tratamiento 387, 388, 389. Por todo ello la serología no se emplea ni se aconseja para el 

control de la infección tras un tratamiento erradicador cuando se dispone de otras 

técnicas diagnósticas 21, 201, 386. 

 

 

2.2.3. DETECCIÓN DE ANTÍGENOS EN HECES. 

 

Denominado HpSA (abreviatura de su nombre en inglés: Helicobacter pylori 

antigen in stool). Esta técnica identifica antígenos específicos de H. pylori en las heces. 

Este método utiliza un anticuerpo purificado que puede ser de dos tipos, monoclonal o 

policlonal, que se añade a una suspensión de las heces a estudiar y el análisis se 

efectúa mediante ELISA. Los equipos comerciales que más se han utilizado son 

Premier Platinum HpSA EIA, Meridian Diagnostics, entre los policlonales, y 

FemtoLab H. pylori, Connex, Martinsried, Germany y Amplified-IDEIA-HpStAR de 

los monoclonales. 

 

Varios estudios han demostrado la eficacia diagnóstica del test de antígenos en 

heces, tanto en el diagnóstico primario de la infección por H. pylori, como en el 

control de la erradicación. Los resultados son mejores en los tests monoclonales que en 
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los policlonales en diagnóstico pretratamiento (sensibilidad de 91 a 96% y 91 a 89% 

respectivamente) así como en valoración postratamiento (sensibilidad 91 a 89% y 76% 

e inferiores respectivamente) 19, 20, 390, 391, 392. Los peores resultados se han obtenido en 

la especificidad de las técnicas policlonales en estudios postratamiento 19, 393, 394. 

 

La eficacia del test de antígenos en heces, como también ocurre en la prueba de 

aliento, se ve afectada por una baja densidad de colonización por el tratamiento con 

inhibidores de la bomba de protones o antibióticos o por la presencia de sangre en la 

hemorragia digestiva alta 21. 

 

La técnica monoclonal es la más recomendable de los tests de antígenos en 

heces, por tener la sensibilidad más alta, incluso con hemorragia gastrointestinal, 

además de ser un método coste-efectivo 395. 

 

Dado que la determinación de antígenos específicos de H. pylori en heces es una 

técnica no agresiva para el paciente, sencilla de realizar, barata y con buena eficacia 

diagnóstica, puede ser una buena alternativa a la prueba del aliento con urea marcada 

para el diagnóstico de la infección, sólo limitado por conllevar la manipulación de 

heces. Puesto que no requiere la visita específica del paciente para la recogida de la 

muestra, puede permitir la reducción en pérdida de jornadas laborales, un factor 

importante a considerar en el coste global del tratamiento erradicador de H. pylori 391, 

396. Por otro lado, esta prueba puede resultar también muy útil en la población 

pediátrica 391 (especialmente en menores de tres años), en la cual la recogida de las 

muestras para la prueba del aliento con urea marcada es difícil y la serología 

convencional menos fiable que en los adultos 397. Esta técnica ha sido validada en 

población infantil 398. 

 

 

2.2.4. DETECCIÓN DE ANTICUERPOS FRENTE A H. PYLORI EN 

ORINA. 

 

La detección de anticuerpos frente a H. pylori en orina ya fue descrita en 1993 
399. Sin embargo, su aplicación clínica ha sido reciente al idearse un equipo con técnica 
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de ELISA capaz de detectar las bajas concentraciones en que se encuentran estos 

anticuerpos de tipo IgG en la orina 400. Hasta el momento son muy escasos los estudios 

en que se ha validado este método diagnóstico, pero los resultados parecen 

prometedores 400, 401. 

 

 

2.2.5. PRUEBA EN SANGRE CON UREA MARCADA CON 13C. 

 

Se basa en la determinación en sangre de bicarbonato 13C 30 minutos después de 

haber administrado al paciente una comida de prueba junto con una dosis de urea 

marcada con 13C 402. Su principal utilidad sería en aquellas personas en que es difícil la 

recogida de muestras de aire espirado para la prueba del aliento (niños, discapacitados, 

personas muy ancianas). Aunque los primeros estudios comparativos ofrecen una 

eficacia diagnóstica semejante a la de la prueba del aliento con urea marcada 403, 404, 

comparte con ella el inconveniente de precisar un espectrómetro de masas y se 

diferencia por el inconveniente de que requiere una venopunción. 

 

 

2.2.6. PRUEBA EN ORINA CON UREA MARCADA CON 13C, 14C O 15N. 

 

Atendiendo a la capacidad de H. pylori para desdoblar la urea gracias a su 

producción de ureasa, se han ensayado otros métodos diagnósticos con el mismo 

fundamento que la prueba del aliento. La determinación de la excreción urinaria de 
13C, 14C o 15N a las 24 horas de ingerir una solución con urea marcada se basa en la 

capacidad de H. pylori para hidrolizar la urea administrada, produciéndose anhídrido 

carbónico y amonio, y en que la urea no hidrolizada presumiblemente sería absorbida y 

posteriormente excretada por la orina 405, 406. Los escasos estudios realizados hasta el 

momento confieren a estas técnicas la misma eficacia diagnóstica que a la prueba del 

aliento con urea marcada 405 - 407. Su principal indicación sería en el grupo de personas 

ya mencionado en el apartado anterior y tendría también el inconveniente de precisar 

un espectrómetro de masas. 
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2.3. CONSIDERACIONES EN RELACIÓN A LAS 

ESTRATEGIAS DIAGNÓSTICAS DE LA INFECCIÓN POR H. 

PYLORI. 

 

2.3.1. COMO DEBEN SER LAS BIOPSIAS. 

 

La localización, el tamaño y el número de biopsias que deben obtenerse para 

diagnosticar la infección por H. pylori depende de diversos factores 201, entre los que 

destacan el empleo previo de diversos fármacos (antibióticos e inhibidores de la bomba 

de protones), la presencia de atrofia gástrica o zonas de metaplasia intestinal, si se trata 

del diagnóstico inicial de la infección o del diagnóstico tras la administración del 

tratamiento erradicador y del método diagnóstico que se vaya a emplear. 

 

En relación a la localización de las biopsias, H. pylori parece tener predilección 

por colonizar el antro gástrico 408. Sin embargo, existen ciertas discrepancias en cuanto 

a la distribución del microorganismo en el estómago. Genta y Graham 409 sostienen 

que H. pylori está uniformemente distribuido por toda la cavidad gástrica, mientras que 

otros autores mantienen que es más abundante en el antro gástrico en los pacientes con 

úlcera, siendo además más intensa la inflamación en este lugar 410. La mayoría de los 

autores recomiendan la toma de la biopsia en la región antral, a nivel prepilórico (a 2-5 

cm del orificio pilórico), por ser éste el lugar preferente de colonización de H. pylori 
189, aunque es frecuente que cuando esté infectado el antro también lo esté el cuerpo 

gástrico 411. No obstante, dado que un pequeño número de pacientes pueden tener la 

bacteria en una sola de estas localizaciones, se deben obtener también muestras del 

cuerpo gástrico (en el tercio alto de la curvatura mayor) 201. 

 

Con respecto al tamaño de las biopsias, se recomienda utilizar pinzas grandes, 

que proporcionen muestras con un peso entre 5 y 10 mg 201. Este tamaño permite 

realizar adecuadamente el diagnóstico de la infección por H. pylori y además estudiar 

la atrofia y la metaplasia intestinal  de la mucosa. Es necesario que tanto las pinzas de 

biopsia como el endoscopio estén correctamente desinfectados. Diversos estudios han 
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mostrado que las sustancias habitualmente empleadas para desinfectar el material 

endoscópico no afectan negativamente a un posterior cultivo de H. pylori 412. 

 

Existen discrepancias en cuanto al número de biopsias necesarias para realizar un 

diagnóstico correcto de la infección, tanto por la probable distribución parcheada de 

las lesiones inflamatorias, y así de H. pylori 411, como por la posibilidad de que se 

produzcan problemas en relación al transporte y procesamiento de la muestra 413, 414. 

Algunos autores son partidarios de la toma de cuatro biopsias 411; otros, sin embargo, 

consideran suficiente una única muestra 189, 415, ya que han comprobado que no se 

mejora sustancialmente el porcentaje de diagnósticos al aumentar el número de tomas 

(5% a 10%). 

 

El Grupo Europeo para el Estudio de H. pylori ha realizado una serie de 

recomendaciones en relación al lugar y al número de biopsias que deben tomarse para 

diagnosticar la infección por H. pylori dependiendo del método diagnóstico que vaya a 

utilizarse y si el diagnóstico es antes o después del tratamiento erradicador 201. Estas 

recomendaciones se resumen en la Tabla 5. Es importante obtener biopsias del cuerpo 

gástrico, además de las de antro, cuando se trate de investigar la infección en pacientes 

que hayan recibido previamente fármacos antisecretores gástricos (fundamentalmente 

inhibidores de la bomba de protones), pues en estas circunstancias es más fácil detectar 

el microorganismo en la mucosa del cuerpo gástrico que en el antro porque  H. pylori 

se protege emigrando a porciones más proximales de la cavidad gástrica 416, 417. Se 

recomienda también la toma suplementaria de muestras del cuerpo gástrico en los 

pacientes que hayan recibido tratamiento erradicador, ya que la densidad del 

microorganismo en la cavidad gástrica puede ser menor 418. 

 

Laine y cols. han observado que se puede reducir a una única muestra del antro 

gástrico el número de biopsias necesarias para el diagnóstico de infección por H. pylori 

mediante la histología y la prueba rápida de la ureasa antes del tratamiento 418. 
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Tabla 6. Recomendaciones en relación al número y localización de las 

biopsias gástricas para el diagnóstico de la infección por H. pylori, según el 

método empleado y el momento en que se realiza la prueba 199. 

 

                                     Pretratamiento                     Postratamiento 
                                    ____________________________________ 
                                    Antro    Cuerpo                   Antro     Cuerpo 
 
Histología                   2                                       2 2 
Cultivo                       2                                       2 2 
Ureasa rápida             2 
PCR                                                                    1 1 
 

 

 

 

2.3.2. ELECCIÓN DE LA TÉCNICA DIAGNÓSTICA. 

 

2.3.2.1. Paciente asintomático con historia previa documentada de úlcera 

gastroduodenal. 

 

En cualquier paciente que refiera antecedentes de úlcera péptica, previamente 

diagnosticada por métodos adecuados, con o sin síntomas, se debe investigar la posible 

presencia de infección por H. pylori. Dado que en esta situación no se requiere 

habitualmente de la realización de una endoscopia, el método de elección para el 

diagnóstico de H. pylori es la prueba de aliento con urea 13C 242 - 243, 322, 301. Caso de no 

disponibilidad de la prueba del aliento, la prueba de cuantificación de antígenos de H. 

pylori en heces se considera una alternativa adecuada 392, 393. No se recomiendan 

pruebas serológicas por el escaso valor predictivo positivo 17, 384. Por otra parte, y a 

pesar de la elevada prevalencia de la infección por H. pylori en patología péptica 

ulcerosa, la relevancia que van adquiriendo otros factores etiológicos, como la toma de 

AINE y AAS, hace poco adecuado la administración de tratamiento erradicador sin 

confirmar la presencia de infección. 
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2.3.2.2. Paciente con úlcera duodenal diagnosticada en el curso de una 

endoscopia. 

 

Dada la altísima prevalencia de la infección por H. pylori en los pacientes con 

úlcera duodenal (si se excluye la toma de antiinflamatorios no esteroideos), podría 

asumirse que el paciente está infectado por este microorganismo sin necesidad de 

realizar ninguna prueba diagnóstica. Sin embargo, debido al creciente aumento de  las 

úlceras H. pylori negativas 134, 419 - 421, es recomendable establecer la presencia o no de 

la infección en estos pacientes. La prueba rápida de la ureasa es la técnica diagnóstica 

más apropiada si el paciente no está tomando o no ha tomado recientemente 

inhibidores de la bomba de protones u otra medicación que pudiera interferir el 

diagnóstico. Se recomienda tomar dos biopsias de antro y una de cuerpo gástrico, 

utilizando una de ellas para la prueba de la ureasa y conservando la segunda. Si la 

prueba de la ureasa es positiva se establecerá el diagnóstico de infección; si es 

negativa, ante el riesgo de que pudiera ser un falso negativo se procesará la segunda 

muestra de antro y la de cuerpo para su estudio histológico. Si este último resultara 

también negativo se realizará una prueba del aliento con urea marcada con 13C. 

 

 

2.3.2.3. Paciente con úlcera gástrica diagnosticada en el curso de una 

endoscopia. 

 

Además de la toma obligada de biopsias alrededor del nicho ulceroso para 

descartar su posible naturaleza neoplásica, se procederá como en el caso de la úlcera 

duodenal tomando biopsias del antro pero alejadas de la úlcera 21. En este grupo se 

incluirían también los pacientes con linfoma gástrico de tipo MALT, puesto que la 

mayoría se presentan como una lesión ulcerosa en el curso de una endoscopia. 

 

 

2.3.2.4. Confirmación de la erradicación de H. pylori tras el tratamiento. 

 

La II Conferencia Española de Consenso sobre la infección por H. pylori 

recomienda confirmar la erradicación en todos los pacientes sometidos a tratamiento 
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erradicador, este control debe realizarse al menos 6 semanas tras la conclusión del 

tratamiento, mediante el test de aliento o detección de antígeno en heces como 

alternativa 21. 

 

La desaparición de los síntomas dispépticos se considera una buena prueba de 

que el tratamiento de erradicación ha sido efectivo 422. Por ello cuando se trata de 

úlcera duodenal no complicada, si se comprueba el cumplimiento correcto del 

tratamiento por parte del paciente, resultaría razonable no realizar pruebas de detección 

de H. pylori en los pacientes que siguen asintomáticos tras el tratamiento. Además, un 

estudio de coste-efectividad realizado por Gené y cols. demuestra que, con pautas de 

erradicación eficaces, realizar un control post-erradicación aumenta  mucho el coste 

del tratamiento, sin una clara mejoría de los resultados globales en cuanto a 

erradicación 423. En el caso de los pacientes que tras tratamiento erradicador no han 

mejorado clínicamente, la prueba del aliento con urea marcada (al menos un mes 

después de haber finalizado el tratamiento) es la técnica diagnóstica de elección. Como 

alternativa, si no se dispone de esta técnica, podrá utilizarse el test de cuantificación de 

antígenos de H. pylori en heces, teniendo en cuenta que en este contexto sólo los test 

monoclonales han demostrado una sensibilidad y valor predictivo positivo adecuados 
19, 393. 

 

En el caso de úlcera duodenal complicada sí se recomienda comprobar la 

erradicación de H. pylori dado el riesgo de una nueva complicación en caso de que no 

se haya logrado la erradicación y para establecer un correcto pronóstico de la 

enfermedad. En estas circunstancias, la prueba del aliento con urea marcada con 13C es 

la técnica de elección 21. 

 

Ante un paciente con una úlcera gástrica, es obligado realizar una nueva 

endoscopia para cerciorarse de la cicatrización ulcerosa a las seis u ocho semanas tras 

la conclusión del tratamiento erradicado, se aprovechará la realización de la 

endoscopia para la toma de dos biopsias de antro gástrico y se procederá como en el 

diagnóstico inicial de la infección 21. 
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En los pacientes con linfoma gástrico de tipo MALT que han recibido 

tratamiento erradicador, el seguimiento de la enfermedad requiere un control 

sumamente estricto por el riesgo de recidiva de la enfermedad neoplásica. Puesto que 

se deben realizar controles endoscópicos seriados y periódicos, se aprovecharán para 

establecer la erradicación de la infección con técnicas diagnósticas directas 424, 425. 

 

 

2.3.2.5. Problemas que plantea la hemorragia digestiva alta para el diagnóstico 

de la infección por H. pylori. 

 

Diversos estudios han observado una pérdida importante de sensibilidad de los 

medios diagnósticos invasivos para la infección por H. pylori, con frecuentes 

resultados falsos negativos, cuando la prueba se realiza durante una hemorragia 

digestiva por ulcera gastroduodenal 426 - 429. Concretamente, las técnicas diagnósticas 

invasivas más afectadas en esta circunstancia son la prueba rápida de la ureasa y, en 

menor medida, el cultivo 429, 430. La histología, aunque desciende ligeramente su 

sensibilidad, resulta la mejor técnica directa para el diagnóstico de la infección por H. 

pylori en estos pacientes. 

 

No se saben con exactitud las causas de esta pérdida de sensibilidad de la prueba 

rápida de la ureasa cuando se realiza sobre biopsias de mucosa gástrica en los 

pacientes con hemorragia por úlcera gastroduodenal 427, 429. Se ha especulado que los 

falsos negativos podrían deberse al aumento del pH intragástrico secundario a la 

hemorragia, lo que generaría una migración de H. pylori hacia el cuerpo y el fundus 

gástrico, disminuyendo el número de bacterias en el antro 430. También se ha pensado 

que al tener el suero humano capacidad bactericida frente a H. pylori, lo que podría 

provocar un aclaramiento transitorio del número de bacterias en la mucosa gástrica y 

por tanto falsos resultados negativos 431. En este sentido, se ha observado que el 

porcentaje de falsos negativos  con la prueba rápida de la ureasa en los pacientes con 

hemorragia digestiva alta y con sangre en el estómago durante la endoscopia es mucho 

mayor que en aquellos con hemorragia pero sin sangre en el estómago 414. Otra posible 

explicación pudiera ser la inhibición de la producción de ureasa por H. pylori como 

consecuencia de la presencia de anticuerpos frente a este microorganismo provenientes 
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de la sangre extravasada durante la hemorragia 426. Leung y cols. han demostrado que 

el efecto negativo de la sangre sobre la prueba rápida de la ureasa se debe a la 

inhibición del indicador de pH del reactivo de la prueba más que a un efecto directo 

sobre la actividad de la ureasa. La albúmina, bicarbonato, hemoglobina y fosfato 

contenidos en la sangre extravasada, actuarían como tampón sobre el efecto alcalino 

del amonio al liberar iones H+  426. 

 

En los pacientes con enfermedad ulcerosa y hemorragia digestiva es muy 

importante poder establecer cuanto antes el diagnóstico de la infección por H. pylori 

para poder instaurar rápidamente un tratamiento erradicador y así prevenir nuevos 

episodios de sangrado 433. Por ello, lo deseable en este tipo de pacientes es utilizar un 

método diagnóstico directo aprovechando la endoscopia que se realiza para 

diagnosticar la hemorragia. El empleo en estos pacientes de técnicas diagnósticas no 

invasoras pudiera ser una buena alternativa a los métodos invasivos, sobre todo en 

aquellas circunstancias en que la situación del enfermo, por la hemorragia, no permite 

la toma de biopsias durante la endoscopia. Aunque el estudio de Tu y cols. ha 

mostrado una elevada sensibilidad de la prueba del aliento con urea marcada en 

pacientes con hemorragia digestiva 428, el hecho de que éstos habitualmente están bajo 

tratamiento antisecretor gástrico por la hemorragia hace pensar que esta prueba no sea 

la ideal para estas circunstancias. La serología, que ha demostrado ser también eficaz 

en este tipo de pacientes 428 y además no estaría sujeta a variaciones por el tratamiento 

antisecretor gástrico 429. 

 

La II Conferencia Española de Consenso sobre infección de H. pylori 

recomienda: Cuando sea posible (condiciones del paciente o posibilidades técnicas) se 

debe actuar como en una úlcera no hemorrágica, es decir, test rápido de ureasa sobre 

una muestra antral, estudio histológico de una muestra antral y otra de cuerpo gástrico 
434. En situación clínica comprometida o por imposibilidad técnica (gran cantidad de 

restos hemáticos), el diagnóstico de la infección se hará posteriormente con prueba del 

aliento en la úlcera duodenal 435 y mediante biopsia en la úlcera gástrica en los 

necesarios controles endoscópicos posteriores 21. 
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2.3.2.6. Diagnóstico de infección por H. pylori en una persona que está en 

tratamiento con antisecretores gástricos  o antibióticos. 

 

Es un hecho conocido que cuando se realiza un método diagnóstico para la 

infección por H. pylori en una persona que está recibiendo tratamiento antisecretor 

gástrico, la capacidad diagnóstica de la prueba se ve afectada negativamente de un 

modo considerable 436 – 438 . 

 

Administrando únicamente inhibidores de la bomba de protones a una persona 

infectada por H. pylori raramente es capaz de erradicar la infección; sin embargo, 

consigue reducir de un modo importante el número de microorganismos, favoreciendo 

que los que sobrevivan a su efecto migren hacia porciones altas de la cavidad gástrica 

para protegerse del incremento del pH producido por estos fármacos 436. Esta 

supresión, que no es eliminación, de H. pylori puede provocar falsos negativos en los 

métodos diagnósticos actuales con tratamientos cortos, de tan sólo siete días, con un 

inhibidor de la bomba de protones 439, 440. 

 

Una de las técnicas diagnósticas más afectada por el tratamiento con 

antisecretores gástricos, especialmente con los inhibidores de la bomba de protones, es 

la prueba del aliento con urea marcada. La causa de los falsos negativos (17% a 61%) 

con este test en personas que toman inhibidores de la bomba de protones parece tener 

un origen multifactorial 441. Se cree que el mecanismo fundamental es la supresión de 

la secreción ácida del estómago, la cual produce una alcalinización intracelular que es 

tóxica para H. pylori 442. Además, los inhibidores de la bomba de protones son también 

potentes inhibidores de la ureasa de H. pylori y esta inhibición de la actividad ureásica 

parece producir una alteración del metabolismo de la bacteria 443, 444. También se ha 

propuesto una acción inhibitoria directa de estos fármacos sobre la ATPasa bacteriana 
445. 

 

Puesto que las pruebas diagnósticas para H. pylori se realizan fundamentalmente 

en pacientes que por su enfermedad están recibiendo con mucha frecuencia 

antisecretores gástricos, es importante establecer qué tiempo de latencia tienen estos 

fármacos respecto a los efectos indeseables en las pruebas diagnósticas. No está 
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claramente establecido el momento en que debe cesar el tratamiento con inhibidores de 

la bomba de protones antes de hacer la prueba del aliento con urea marcada. Diversos 

ensayos clínicos recomiendan que el paciente no haya tomado estos fármacos al menos 

un mes antes de realizar la prueba del aliento; sin embargo, se ha observado que 

parecen ser suficiente siete días para que no tengan efectos adversos sobre la prueba 

diagnóstica 440, 446. No obstante, Laine y cols.447, aunque confirman esos últimos 

resultados, recomiendan espera 14 días sin tomar un inhibidor de la bomba de protones 

para realizar la prueba del aliento, asegurándose así de que no aparezcan falsos 

negativos. Hamlet y cols. 448 han desarrollado una nueva formulación de urea marcada 

con 13C suplementada con ácido cítrico y de rápida desintegración en la cavidad 

gástrica, que parece obviar los falsos negativos de la prueba cuando se emplean 

antisecretores gástricos. 

 

La II Conferencia Española de Consenso sobre infección por H. pylori 

recomienda suspender el tratamiento con IBP durante dos semanas antes de  hacer la 

prueba para confirmar la erradicación 21. 

 

Diversas investigaciones han mostrado que el tratamiento con fármacos 

antagonistas de los receptores H2 a dosis estándar o altas no produce alteraciones en la 

eficacia diagnóstica de la prueba del aliento con urea marcada 449, 450; sin embargo, 

otros estudios demuestran que estos fármacos, incluso a dosis estándar, pueden 

producir resultados falsos negativos en esta prueba 446. Este efecto remite rápidamente 

(siete días) después de cesar el tratamiento con antagonistas H2 446. 

 

La II Conferencia Española de Consenso sobre infección por H. pylori no 

considera necesario la suspensión de antagonistas H2 antes de hacer la prueba para 

confirmar la erradicación 21. 

 

Es indiscutible que un tratamiento con antibióticos (especialmente con aquellos 

fármacos más eficaces frente a H. pylori) o con compuestos de bismuto antes de 

realizar una prueba diagnóstica para esta infección puede provocar también falsos 

negativos. Por ello se recomienda no realizar ninguna prueba diagnóstica hasta que no 
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hayan transcurrido al menos cuatro semanas de haber finalizado el tratamiento 21, 451, 

452. 

 

 

2.3.2.7. Diagnóstico de la infección por H. pylori en pacientes que han sido 

sometidos a cirugía gástrica. 

 

Diversos estudios han observado que la prevalencia de la infección por H. pylori 

es baja en los pacientes que han sido sometidos a cirugía gástrica como consecuencia 

de una enfermedad ulcerosa péptica 453, 454, lo cual llama la atención por la alta 

prevalencia de este microorganismo observada en dicha enfermedad. El papel que H. 

pylori puede desempeñar en el muñón gástrico tras la cirugía es incierto. Algunos 

estudios describen un menor efecto de este microorganismo en la patogénesis de la 

recurrencia ulcerosa tras la resección gástrica 453, 455; sin embargo, otros estudios han 

señalado a H. pylori como un factor carcinogénico en el muñón gástrico 456. Además, 

Uemura y cols. 457 han descrito que la erradicación de H. pylori puede disminuir el 

riesgo de recidiva neoplásica tras una mucosectomía endoscópica de un cáncer gástrico 

precoz. Por ello, la realización de un correcto diagnóstico de la infección en los 

pacientes con gastrectomía es importante con objeto de instaurar un tratamiento 

erradicador y después comprobar su eficacia. 

 

Diversos estudios han investigado la validez de diferentes métodos diagnósticos 

de la infección por H. pylori en estos pacientes. Aunque el número de estudios es 

escaso, se ha descrito una disminución de la eficacia  diagnóstica de la prueba rápida 

de la ureasa en los pacientes gastrectomizados 458, 459. Se cree que la razón de estos 

malos resultados de la prueba rápida de la ureasa en los pacientes gastrectomizados es 

una disminución de la densidad del microorganismo en el muñón remanente, 

probablemente por la acción nociva sobre H. pylori del reflujo biliar duodenal 453, 458. 

 

De las diversas técnicas indirectas, la serología no entraría en consideración pues 

no puede distinguir entre infección activa o pasada. La prueba del aliento con urea 

marcada con 13C también ha mostrado una importante pérdida de eficacia en estos 

pacientes 454, 455, 460, probablemente como consecuencia de un paso acelerado de la 
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solución con la urea marcada. Posiblemente, futuras modificaciones en la preparación 

de la urea marcada (cápsulas de rápida disolución) puedan corregir este problema 461. 

Entre todas las pruebas diagnósticas estudiadas para detectar la infección por H. 

pylori y su posterior erradicación en pacientes gastrectomizados, la histología 

(obteniendo las muestras del cuerpo gástrico alto) es la más recomendable, al 

conservar una aceptable eficacia diagnóstica 454, 458. 

 

En los pacientes sometidos a vagotomía también se ha descrito una pérdida de 

eficacia de la prueba rápida de la ureasa 459. Dado que en estos pacientes el riesgo de 

recidiva ulcerosa no es despreciable (incluso mayor que tras una gastrectomía) y 

parece estar también relacionado con la infección por H. pylori, el correcto diagnóstico 

de la infección es importante. La prueba del aliento con urea marcada probablemente 

sea la técnica de elección en estos pacientes; y como método directo la histología. 
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3. ESTUDIOS COMPARATIVOS ENTRE 

DIFERENTES MÉTODOS DIAGNÓSTICOS. 
 

Existen diversos trabajos que han evaluado la sensibilidad, la especificidad, 

valores predictivos positivo y negativo de los diferentes tests para el diagnóstico de la 

infección por H. pylori. (Tabla 7). 

 

Cutler et al. 320, publicaron en 1995 un trabajo en el cual evaluaron los siguientes 

tests diagnósticos: test del aliento con urea 13C, serología (anticuerpos IgG e IgA), test 

rápido de ureasa y examen histológico (presencia de signos inflamatorios agudos, 

signos inflamatorios crónicos y tinción de Warthin-Starry), en 268 pacientes con 

dispepsia a los que se realizó una endoscopia digestiva alta. El diagnóstico de 

infección por H. pylori lo establecieron mediante la concordancia de 4 de los 7 tests 

realizados. Observaron como la tinción de Warthin-Starry fue el test con mejor 

sensibilidad y especificidad, si bien no existieron diferencias en relación con el test del 

aliento con urea 13C, el test rápido de la ureasa y la serología IgG. La ausencia de 

inflamación crónica en la mucosa fue el mejor método para excluir la presencia de 

infección. Concluyeron que los tests diagnósticos no invasivos, como el test del aliento 

con urea 13C y la serología IgG, tienen la misma eficacia que los tests invasivos para el 

diagnóstico de la infección por H. pylori en pacientes no tratados previamente. Este 

estudio utiliza como prueba “patrón oro” la combinación de varios métodos, pero 

luego (en un discutible malabarismo estadístico) estos mismos métodos eran 

comparados con el “patrón oro”, que no incluía cultivo y daba gran valor a la presencia 

de alteraciones inflamatorias de la mucosa, signo que podría ser muy fiable, pero que 

es indirecto. 

 

Thijs et al.365, en un trabajo similar en el que estudiaron también pacientes con 

dispepsia remitidos para endoscopia digestiva alta, evaluaron los siguientes tests 

diagnósticos: cultivo microbiológico, reacción en cadena polimerasa (PCR), examen 

histológico (hematoxilina-eosina y Giemsa), test rápido de ureasa, test del aliento con 

urea 13C y serología IgG (ELISA). Como diagnóstico de infección por H. pylori 

consideraron la concordancia de 2 tests diagnósticos. Observaron como todos los tests 



INTRODUCCIÓN 
____________________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________________________
94 

presentaron una sensibilidad y especificidad muy alta, no existiendo diferencias entre 

los test invasivos y no invasivos.  

 

Lerang et al. 438, en un trabajo de diseño similar en el que evaluaron cultivo 

microbiológico, examen histológico (con tinción de acridina), test rápido de ureasa, 

test del aliento con urea 14C, serología IgG e IgA (ELISA), observaron como el 

cultivo, el test del aliento y serología IgG fueron los tests más sensibles, y como el 

tratamiento previo con antisecretores H2 disminuía la sensibilidad del los tests 

invasivos. 

 

La mayoría de los trabajos previos empleaban  la positividad del cultivo o la 

demostración de microorganismos en la mucosa gástrica mediante examen histológico, 

como el patrón de referencia para el diagnóstico de infección por H. pylori. Sin 

embargo, es posible que empleando estos tests como patrón de referencia de la 

infección se minusvalore su presencia, dado que la infección tiene una distribución 

parcheada en la mucosa gástrica y en ocasiones puede existir una pequeña 

concentración del microorganismo en esta mucosa (ej.: tras la toma de antibióticos o 

inhibidores de la bomba de protones). 

 

Con estos antecedentes, Andersen et al. 462, investigaron la presencia de 

infección por H. pylori en 97 pacientes con dispepsia, mediante 7 tests diagnósticos, 

que agruparon en 5 grupos: 1) cultivo; 2) examen histológico (hematoxilina- eosina); 

3) actividad ureasa (test rápido de la ureasa en mucosa gástrica y test del aliento con 

urea marcada con 13C); 4) detección de ADN de la bacteria por PCR; 5) serología (EIA 

y Western blot). A su vez, dividieron a los pacientes en 4 grupos en relación con el 

número de tests diagnósticos positivos o negativos: verdaderos positivos (grupo A); 

probables positivos (grupo B); probables negativos (grupo C) y verdaderos negativos 

(grupo D). Para determinar la sensibilidad y especificidad de los diferentes tests 

evaluaron 2 patrones de referencia de la infección: a) cultivo o examen histológico 

positivo; b) cultivo, examen histológico, test rápido de la ureasa, test del aliento o 

serología positivo. Observaron como el empleo del primer “patrón oro” establecía muy 

pocos pacientes verdaderos positivos, mientras que el segundo “patrón oro” incluía 

muchos falsos positivos. Terminaron recomendando como patrón de referencia de 
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infección la positividad de al menos 2 tests diagnósticos, pero de diferente grupo 

diagnóstico. De esta manera, el examen histológico, test de aliento, PCR y western blot 

fueron los tests más seguros (eficacia  > 85%); el cultivo, EIA y test de ureasa a las 24 

horas tuvieron una seguridad intermedia (en torno al 80%); mientras que el test de la 

ureasa a la hora tuvo únicamente una eficacia del 70%. 

 

Manconi et al. 463evaluaron la eficacia del examen histológico, test rápido de la 

ureasa, cultivo, test del aliento con urea marcada con 13C y serología, en 115 pacientes 

consecutivos con el objetivo de establecer si el examen histológico rutinario es igual 

de eficaz que el examen histológico por un patólogo experto. Observaron como todos 

los tests usados tenían una sensibilidad superior al 90% y una especificidad 

prácticamente del 100%. La sensibilidad y especificidad de la histología aumentaba del 

93 al 99% y del 93 al 100% respectivamente, cuando el examen histológico lo hacía un 

patólogo experto. Cuando el examen histológico se hacía de forma rutinaria, la 

sensibilidad y especificidad mejoraban si se asociaba un test rápido de la ureasa. 

 

En el año 2001 se publicaron 3 trabajos que estudiaban la eficacia de los tests 

diagnósticos en contextos clínicos diferentes. Weijnen et al. 464 evaluaron la eficacia de 

varios tests no invasivos (serología rápida, serología por ELISA y test del aliento con 

urea 13C) en el ámbito de la Atención Primaria, comparándolos con el test de la ureasa 

y el examen histológico. Tanto la serología por ELISA como el test del aliento 

resultaron ser dos tests muy eficaces, no así el test de serología rápida. 

 

Monteiro et al. 465 evaluaron el cultivo, test de la ureasa, histología, PCR, test del 

aliento con urea 13C, serología (EIA e inmunoblot) y detección de antígeno en heces, 

en una población de 104 pacientes remitidos para realizarles endoscopia, observando 

como la mayoría de los tests tenían una sensibilidad, especificidad y valores 

predictivos superiores al 90%. 

 

Wong et al. 466 evaluaron el cultivo, test de la ureasa, histología, PCR y test del 

aliento con urea 13C en 294 pacientes estudiados por dispepsia en un hospital de Hong 

Kong. Concluyeron que el examen histológico era el test diagnóstico más eficaz para 
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su uso en la práctica clínica habitual, si bien el test rápido de ureasa y el test del aliento 

presentaron una sensibilidad y especificidad prácticamente similar a la histología. 

 

En una amplia revisión crítica Vaira 467 destaca la necesidad de seleccionar el 

test para diagnosticar la infección por H pylori basándose en la prevalencia de 

infección en la comunidad y la probabilidad de infección pre-test, asociado con el 

coste y conveniencia de cada test. En los estudios basados en pruebas serológicas 

(ELISA, aglutinación, western blotting) daban una fiabilidad global entre 68 y 82%, 

por lo que no es una prueba adecuada para justificar su uso en terrenos clínicos o 

económicos. Los tests serológicos para determinar el estatus CagA solo tienen valor en 

estudios de patogénesis o epidemiológicos. Los tests de serología rápida tienen 

sensibilidad y especificidad considerablemente más baja que la asumida originalmente 

(sensibilidad media fue 71% y especificidad 87,6%).Los tests serológicos y serología 

rápida no están justificados en estudios clínicos cuando la prevalencia de infección y la 

probabilidad pre-test de infección es inferior a 60%. Los estudios de anticuerpos en 

saliva han sido decepcionantes (sensibilidad 81% y especificidad 73%). Las pruebas 

que detectan anticuerpos en orina tampoco han sido esperanzadoras. El test de aliento 

ha sido evaluado en un amplio número de estudios que comunican resultados con 

valores medios de sensibilidad 94,7% y especificidad 95,7%. Aunque los tests de 

antígenos en heces policlonales tienen sensibilidad y especificidad medias de 93,1% y 

92,8% respectivamente, los tests monoclonales superan los resultados. En los estudios 

de coste-efectividad la serología tiene coste bajo en la mayor parte de países, mientras 

que los tests de aliento y antígeno en heces son más caros. A pesar de esto, la mejor 

precisión de los tests de heces y aliento hace que sean más coste-efectivos. 

 

En el año 2002 Kuo CH 468 y col. estudiaron a 100 pacientes dispépticos con 7 

tests diferentes: Cultivo, histología, test de aliento y 4 tests de ureasa diferentes (uno 

de fabricación propia y otros 3 comerciales, CLO-test, ProntoDry y Piloriset Urease 

test). El patrón oro fue el cultivo positivo o dos de los otros tres (histología, test de 

aliento y test de ureasa fabricado en su hospital). Los resultados mostraron cifras de 

sensibilidad y especificidad muy similares de los tests de ureasa, de 97 a 100%, y 

mayor diferencia en el tiempo de reacción de la prueba. 
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El grupo mejicano de Garza-González 469, en el año 2003, comparó pruebas 

basadas en endoscopia y otras serológicas en una muestra de 251 pacientes. Tomaron 

biopsias de antro y cuerpo gástrico para cultivo, histología y test rápido de ureasa. El 

estatus H. pylori se estableció con las tres pruebas invasivas positivas (31,9 % de los 

pacientes) o las tres negativas (15,1%). Las tres pruebas serológicas fueron IgA e IgG 

de célula completa e IgG  de citotoxina asociada al gen A (CagA). El estudio concluye 

que la mejor prueba serológica es la IgG de célula completa para valorar si la infección 

está presente. Ni la IgA de célula completa ni IgG CagA añade valor significativo en el 

diagnóstico de H. pylori. 

 

Liao y su grupo 470 evaluaron a 57 pacientes con hemorragia gástrica por úlcera 

en el año 2003 con tres pruebas, por separado y en combinación entre ellas, test de 

aliento, histología y test rápido de ureasa. La prevalencia de infección H. pylori en esta 

muestra era 80,7%. El patrón oro era que al menos dos de los tres tests fuesen 

positivos. La mejor prueba fue el test de aliento (sensibilidad 100%, especificidad 

81,8%), sin embargo la histología (sensibilidad 97,8% y especificidad 45,5%) y test de 

la ureasa (sensibilidad 56,5% y especificidad 100%). La mejor combinación era test de 

aliento e histología (precisión de 98,9%). Al test rápido de ureasa le falta sensibilidad 

para detectar infección de H. pylori en presencia de hemorragia. 

 

Ozcay y col. 471 en el año 2004 compararon 5 pruebas diagnósticas de infección, 

valoración de respuesta al tratamiento y resistencia a antibióticos. Estudiaron a 102 

pacientes en edad pediátrica con histología, test rápido de ureasa, test de aliento, 

serología y cultivo. El patrón oro fue la histología. Obtuvieron resultados excelentes 

para el test de aliento e insuficientes en el cultivo. 

 

En el año 2004 Hino y su grupo 472 estudiaron a 92 niños. La concordancia entre 

histología y test de ureasa fue el patrón oro. Los resultados del  antígeno en heces 

monoclonal fueron muy buenos, pero siempre superados por el test de aliento. 

 

Tomando como patrón oro la histología, Aguilar-Soto 473 en el año 2004, estudió 

una muestra de 88 personas, comparó otros dos métodos invasivos. Concluye que el 

test rápido de ureasa es un método seguro y rápido (sensibilidad fue 84,8% y la 
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especificidad 78,5%) y tinción de Gram es útil pero depende de la habilidad del 

personal que realiza la prueba (sensibilidad 75,8% y especificidad 83,6%). 

 

En el año 2005 Peng y col. 474 comparan diferentes dosis (100 o 50 mg) de la 

cápsula en el test de aliento con métodos invasivos en 100 pacientes. Se definió 

infección por H. pylori si el cultivo era positivo o histología y test de ureasa positivos. 

La precisión de las pruebas fue: 100% para el test de aliento, 92% CLO test, 91% 

histología y 89% cultivo. En el test de aliento con 100 mg la sensibilidad y 

especificidad fue 100% y con 50 mg la sensibilidad 96,4% y especificidad 100%. 

 

Fry y col. 475 en el año 2005 con una muestra de 161 pacientes, simplifican el test 

con urea marcada midiendo mejor el 13C en la sangre que en el aliento. Usaron test de 

ureasa y test de aliento como patrón oro. Los resultados del test de 13C en sangre 

fueron: comparado con el test de aliento (sensibilidad 92% y especificidad 96%) y 

comparado con CLO-test (sensibilidad 98% y especificidad 100%). 

 

En resumen, la mayoría de los estudios muestran como la mayoría de los tests 

tienen una especificidad muy alta (en muchos casos cercana al 100%), y como 

dependiendo del patrón de referencia de infección empleado varía la sensibilidad de 

los diferentes tests. En general, el examen histológico de la mucosa y el test del aliento 

son los tests que muestran la mejor sensibilidad en la mayor parte de los estudios. 
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Tabla 7: Estudios que han evaluado la eficacia de las diferentes pruebas 
diagnósticas de la infección por H. pylori. 
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III. HIPÓTESIS DE 
TRABAJO. 

OBJETIVOS 
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El diagnóstico de la infección por Helicobacter pylori es un punto clave en el 

tratamiento de enfermedades gastroduodenales como la úlcera péptica, el linfoma 

MALT y el adenocarcinoma gástrico. Existen diferentes pruebas para el diagnóstico de 

H. pylori, que se han clasificado en invasivas, los cuales requieren endoscopia y toma 

de biopsias (test rápido de ureasa, examen histológico y cultivo) y no invasivas 

(serología, test del aliento con urea 13C, test del antígeno en heces). El empleo de estas 

pruebas va a estar condicionado por diferentes factores: sensibilidad y especificidad 

del test, situación clínica del paciente, prevalencia de la infección, disponibilidad del 

test y finalmente razones de coste-efectividad. 

 

En relación con la sensibilidad y especificidad de los test diagnósticos, existen 

numerosos estudios diseñados con este objetivo 320, 365, 438, 462 - 475. Sin embargo, en 

nuestra opinión, estos estudios adolecen en muchas ocasiones de defectos 

metodológicos importantes como por ejemplo: 

 

 Se dirigen a poblaciones muy seleccionadas, excluyendo del estudio a 

pacientes con pluripatología y eliminando todos los factores que pueden 

modificar una prueba. 

 

 En particular en muchos estudios se excluyen los pacientes que están tomando 

determinados fármacos, algo difícil de hacer después en la práctica real, o que 

obliga a nuevos desplazamientos del paciente. Este es un punto importante, 

porque en la práctica diaria no siempre se puede hacer cada prueba en 

pacientes no tratados, o con días suficientes sin tratamientos previos, o bien 

hay que confiar en que el paciente no haya tomado el tratamiento. Por ello, si 

una prueba funcionara realmente en pacientes tratados sería siempre mucho 

más aplicable en la clínica. 

 

 También se excluyen en algunos estudios determinados grupos etarios 

(ancianos), lo que puede llevar a considerar aplicables en esta población 

pruebas que podrían no serlo. Teniendo en cuenta la situación actual de la 

población europea, cualquier prueba no aplicable en los mayores de 65 años 
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dejaría fuera de consideración a una cuarta parte de la población, 

precisamente la que consume mayor número de recursos sanitarios. 

 

 En muchas pruebas no está definido con claridad un “patrón oro” 

independiente, que a su vez esté adecuadamente validado, al menos en otros 

estudios. 

 

 Los estudios están realizados fuera del ámbito de su aplicación real posterior, 

en poblaciones diferentes geográficamente (por ejemplo en otro país, lo que 

puede implicar prevalencias diferentes y cepas diferentes), o asistencialmente, 

la mayoría de los estudios se realizan en el área hospitalaria (no se puede 

asumir la misma eficacia de los tests diagnósticos en los diversos niveles 

asistenciales, por diversas razones, entre otras por la prevalencia esperada de 

la patología). 

 

Por otra parte, en los últimos años se han establecido diferentes estrategias para 

el manejo de los pacientes jóvenes con dispepsia, basadas en el diagnóstico previo de 

la existencia de infección por H. pylori mediante un test no invasivo (test del aliento o 

serología). Estas estrategias se han denominado “prueba y endoscopia” y “prueba y 

tratamiento”. En la primera de ellas, la existencia de infección determinaría la 

indicación de realizar una panendoscopia oral, mientras que en la segunda la existencia 

de infección se seguiría de administración de tratamiento antibiótico para erradicación 

de H. pylori, realizando pandendoscopia oral únicamente a los pacientes que 

permanecieran sintomáticos tras el tratamiento. Estas estrategias, que podrían tener un 

papel importante en Atención Primaria, tienen por finalidad disminuir el número de 

endoscopias realizadas, y de esta manera ahorrar costes.  

 

En los últimos años se han publicado varios trabajos que apoyan el empleo de 

estas estrategias 147, 158 - 164, y en las Conferencias de Consenso II Española 21 y III 

Europea 157 se ha recomendado el empleo de la estrategia “prueba y tratamiento” para 

el manejo de los pacientes jóvenes con dispepsia. Sin embargo, existen diferentes 

factores, como la prevalencia de la infección, la disponibilidad y costes de la 

endoscopia, el porcentaje de pacientes con dispepsia e infección que tienen o 
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desarrollarán una ulcera péptica, y el porcentaje de pacientes con dispepsia funcional 

que responderán favorablemente a la erradicación de la infección, que pueden 

condicionar que estas estrategias no sean las más apropiadas en todos los casos y que 

los resultados obtenidos en una determinada área geográfica no puedan extrapolarse a 

otra.  

 

Los datos de estudios previos sugieren que la “prueba del aliento” podría reunir 

las condiciones necesarias para ser el test de elección en Atención Primaria. Sin 

embargo, algunos estudios sugieren que la edad del paciente u otros condicionantes 

como la toma de determinados fármacos podrían disminuir considerablemente la 

fiabilidad de la prueba. Por otra parte, no se ha estudiado en una población amplia de 

nuestro medio con la metodología suficientemente exigente. 

 

Por ello nos planteamos un estudio que pudiera responder al menos a cuatro 

preguntas básicas, que definimos como nuestras hipótesis de trabajo. Desde otra 

perspectiva, planteamos también nuestros objetivos en la realización de este estudio. 

 

 

HIPÓTESIS: 

 

¿Es la “prueba del aliento” un test diagnóstico suficientemente fiable en la 

práctica real en nuestro medio? 

 

¿Es la “prueba del aliento” aplicable en las estrategias de “prueba y tratamiento 

en nuestro medio?  

 

En caso de ser aplicable, ¿qué punto de corte en cuanto a la edad del paciente 

sería más adecuado, 45, 50 o 55 años? 

 

¿El rendimiento de la “prueba del aliento” está condicionado por las 

circunstancias individuales del paciente, muy especialmente la edad? 
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OBJETIVO: 

 

Para poder responder adecuadamente a las preguntas planteadas, tratamos de 

seguir las recomendaciones más rigurosas de la Medicina Basada en el Evidencia, en 

cuanto a pruebas diagnósticas se refiere. Estas recomendaciones están magníficamente 

resumidas en un sucinto artículo de David Sackett 476. Nuestro objetivo principal es 

poder responder a las preguntas sin los condicionantes metodológicos de los estudios 

previos. Es decir, obtener información rigurosa científicamente pero directamente 

aplicable a la práctica clínica diaria del médico.  
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IV. MÉTODO 
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Sackett y Haynes, en su magnífico artículo “La arquitectura de la 

investigación en el diagnóstico” 476, resumieron las claves para validar los 

estudios de las pruebas diagnósticas: 

a) los estudios tienen que ser independientes, debe hacerse comparación 

ciega de los resultados de las pruebas con un patrón de referencia entre series 

consecutivas de pacientes sospechosos de padecer la enfermedad (pero no 

conocidos); 

b) inclusión de resultados perdidos e indeterminados; y 

c) los resultados han de ser reproducibles en otro medio. 

La sensibilidad y especificidad pueden cambiar según se haga la prueba 

diagnóstica en Atención Primaria o Atención Hospitalaria. No se puede presumir 

que la sensibilidad y especificidad sean constantes en todos los ámbitos. Los 

valores predictivos cambian en cribados hechos en Atención Primaria (con su 

baja prevalencia o probabilidad pre-test de la enfermedad en estudio, la prueba se 

aplicaría a una población en fase precoz de la enfermedad) y Atención 

Hospitalaria (con su alta probabilidad de tener la enfermedad, la prueba se haría 

en un momento avanzado de la enfermedad) 476. 

Diseñamos nuestro estudio cumpliendo escrupulosamente estos requisitos. 

 

1. DISEÑO DEL ESTUDIO. 

Se trata de un estudio de observación descriptivo transversal prospectivo 

basado en el modelo de la práctica clínica habitual. 
 

2. PACIENTES. 
 

2.1. POBLACIÓN DIANA. 

En el año 1999 el Hospital San Jorge de Huesca tenía una población de 

referencia de 105.000 habitantes. 

 

2.2. POBLACIÓN DE ESTUDIO. 

Pacientes remitidos de forma ambulatoria a la Unidad de Endoscopias 

Digestivas del Hospital San Jorge de Huesca para realización de una 
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gastroscopia, desde febrero de 1999 a junio de 2000 fueron un total de 895 

pacientes.  

Se excluyó a quienes cumplían los siguientes criterios: 

1. Estado general grave o procedentes del Servicio de Urgencias. 

2. Personas que tienen contraindicada la toma de biopsias por alteraciones 

de la coagulación o que están en tratamiento con anticoagulantes o 

antiagregantes plaquetarios. 

3. Menores de edad. 

 

Con estos criterios y durante este intervalo de tiempo se hizo endoscopia 

digestiva alta a 895 pacientes. 

 

2.3. MUESTRA. 

Se estudiaron 314 pacientes sin selección previa.  

Por razones técnicas solo se podía realizar cultivo en el Servicio de 

Microbiología 3 pacientes por día, se seleccionó a los primeros pacientes que no 

presentaban criterios de exclusión. 

Para intentar hacer una aproximación a las condiciones de la práctica 

clínica habitual, únicamente se consideraron criterios de exclusión. 

 Se excluyó a quienes cumplían los siguientes criterios: 

1. Los mismos de la población de estudio. 

2. Gastrectomizados (no se excluyeron a los pacientes con vagotomía). 

3. Tratamiento de la infección por H. pylori en los 12 meses previos 

4. Embarazadas. 

5. Personas que no quisieron participar en el estudio o que no firmaron el 

consentimiento informado. 

 

La muestra fue representativa de la población de estudio en cuanto a edad, 

sexo y diagnóstico de la endoscopia. 
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2.4. GRUPO CONTROL. 

Para conocer la prevalencia de la infección por H. pylori en nuestro medio 

y así confirmar que nuestra población de estudio es comparable a la población 

general, se incluyeron en el estudio a 112 individuos contemporáneos (los datos 

se obtuvieron durante el mismo periodo de tiempo que el grupo de la muestra). 

Estas personas fueron seleccionadas al azar entre acompañantes de enfermos que 

acudían a consultas externas del Hospital San Jorge de Huesca y a diferentes 

Centros de Salud de la provincia de Huesca. Para evitar factores de confusión los 

criterios de inclusión en este grupo fueron los siguientes:  

1. Ausencia de síntomas digestivos en la época que se les realizó la prueba. 

2. Carecer de historia previa de enfermedad ulcerosa péptica. 

3. No haber seguido ningún tratamiento con antibióticos o antisecretores 

gástricos durante al menos los 30 días anteriores a la prueba. 

 

El grupo de controles fue pareado por edad y sexo con el grupo de la 

muestra. 

 

3.  PRUEBAS DIAGNÓSTICAS. 

 

3.1. LUGAR DE TRABAJO. 

 

El consentimiento informado, la encuesta, la extracción de sangre, la 

endoscopia con toma de biopsias y el test del aliento se realizaron en la Sala de 

Endoscopias Digestivas del Hospital San Jorge de Huesca. 

 

El cultivo de biopsia  y diagnóstico serológico de infección por H. pylori se 

hicieron por el Servicio de Microbiología del Hospital San Jorge de Huesca. 

 

El estudio histológico de las biopsias gástricas se realizó por el Servicio de 

Anatomía Patológica del Hospital San Jorge de Huesca. 
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Las muestras de aire espirado del test del aliento se analizaron mediante el 

Espectrómetro de masas del Laboratorio de Exploraciones Funcionales del 

Servicio de Aparato Digestivo del Hospital Clínico Universitario de Zaragoza. 

 
3.2. CONSENTIMIENTO INFORMADO. 

 

Cada paciente de la muestra y cada uno de los controles leyó y se le 

explicó el consentimiento informado para participar en este estudio, 

posteriormente dio su autorización firmando dicho documento.     

 

3.3. ENCUESTA ESTRUCTURADA. 

 

El cuestionario de los pacientes incluía:  

1. Datos de filiación (Nombre y apellidos, sexo, fecha de nacimiento, 

dirección y teléfono). 

2. Antecedentes patológicos (Enfermedad reumática, coronaria, hepática, 

renal, cerebrovascular, pulmonar, otras). 

3. Antecedentes personales y familiares de enfermedades digestivas (Ulcus 

péptico, hemorragia digestiva, perforación gástrica, cáncer gástrico, cáncer de 

colon). 

4. Hábitos tóxicos (Tabaco [nº  cigarrillos / día] y alcohol [unidades / 

semana]). 

5. Tratamiento médico que tomara cuando se le hicieron las pruebas o que 

consumiera de forma ocasional (haciendo especial referencia a antibióticos, IBP, 

antagonistas H2, ácido acetil salicílico y antiinflamatorios no esteroideos). 

6. Indicación de la gastroscopia. 

 

El cuestionario de los controles preguntaba datos de filiación, 

enfermedades extradigestivas relacionadas con H. pylori, historia digestiva alta, 

tratamiento con antibióticos y/o IBP, consumo de tabaco y alcohol. 
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3.4. EXTRACCIÓN DE SANGRE Y PREMEDICACIÓN. 

 

A todos los pacientes se les realizó una extracción de 10 ml de sangre 

periférica para el diagnóstico serológico de infección por H. pylori. 

 

A quienes el endoscopista consideró necesario se les administró 

medicación sedante (Midazolam i.v.). 

 

Unos minutos previos a la endoscopia, el paciente que lo deseaba, bebía 

una solución de Lidocaína para anestesiar la mucosa de orofaringe y esófago. 

 

3.5. ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA. 

 

Los endoscopistas que realizaron las gastroscopias fueron: 

* Dr. J. Ducons García 

* Dr. J. García Cabezudo 

* Dr. M. Montoro Huguet 

* Dr. S. Santolaria Piedrafita 

 

En este hospital se realizan unas 3.000 endoscopias cada año, tanto 

diagnósticas como terapéuticas. Todos los endoscopistas tenían una amplia 

experiencia previa a este estudio, que superaba en todos ellos el número de 3.000 

gastroscopias. 

 

 

3.5.1. MATERIAL ENDOSCÓPICO. 

 

Videogastroscopio Olympus modelo GIF-140. 

Fórceps de biopsia con cucharas redondas y ventana de 5mm de apertura. 

Abrebocas. 
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3.5.2. MÉTODO DE DESINFECCIÓN DEL MATERIAL 

ENDOSCOPICO: 

 

Los endoscopios fueron sometidos a un proceso de desinfección siguiendo 

las recomendaciones de las Sociedades Europea y Americana de endoscopia 

Digestiva477, 478. Tras la limpieza manual cepillando todo los conductos del 

endoscopio se desinfectó por inmersión en glutaraldehido al 2% durante un 

mínimo de 20 minutos. Las pinzas de biopsia, tras su limpieza mecánica, se 

sometieron a su esterilización en autoclave. 

 

3.5.3. NÚMERO Y MEDIOS DE TRANSPORTE DE BIOPSIAS. 

 

En los pacientes se tomaron 7 biopsias durante la realización de la 

endoscopia digestiva alta para realizar el diagnóstico de la infección por H. 

pylori: 

 

 Cultivo (1 biopsia de antro y 1 biopsia de cuerpo gástrico). 

Estas biopsias se tomaron las primeras para evitar contaminación de las 

pinzas e interferencias de las sustancias de los otros métodos diagnósticos que se 

realizan con biopsias. 

Estas muestras se inocularon inmediatamente en un medio de transporte 

específico, Portagerm pylori fabricado por BioMérieux SA, Francia. Consiste 

en una base peptonada tamponada con elementos que favorecen la conservación 

de H. pylori y una mezcla de antibióticos que impiden la proliferación de los 

gérmenes de la flora orofaringea. 

 

 Test rápido de la ureasa (1 biopsia de antro gástrico). 

Se utilizó CLO-test (prueba de Campylobacter like organism), fabricado 

por Delta West Limited, Australia.  

Consiste en una bandeja de plástico con un pocillo ocupado por un gel de 

agar que contiene urea, rojo fenol como indicador de pH, buffer y agente 

bacteriostático. 
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Antes de introducir la biopsia esta bandeja debe estar a temperatura 

ambiente. Tras despegar la etiqueta posterior, con ayuda de una aguja estéril se 

coloca la biopsia en el pocillo, asegurándose de que la muestra está 

completamente tapada por el gel. 

Tras sellar de nuevo el CLO-test se guarda a temperatura ambiente (20ºC) 

para su interpretación posterior. 

 

 Examen histológico de la mucosa (2 biopsias de antro y 2 biopsias de 

cuerpo gástrico). 

Se conservaron hasta el momento de su procesamiento en formaldehído al 

30 – 36 % (tamponado al pH 7 y estabilizado con metanol, diluido al 10 % con 

agua). 

 

 

3.5.4. DIAGNÓSTICOS ENDOSCÓPICOS. 

 

Para este estudio los resultados de las endoscopias se agruparon en los 

siguientes diagnósticos: 

Normal 

Esofagitis 

Esófago de Barrett 

Lesiones agudas de mucosa gástrica y/o duodenal 

Úlcera gástrica  

Úlcera duodenal 

Úlcera gastroduodenal 

Adenocarcinoma 

Duodenitis 

Acalasia 

Pólipos 

 

3.6. TEST DEL ALIENTO CON UREA MARCADA CON 13C. 

Esta prueba se hizo según Protocolo Europeo 288. 
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Los Tests de Aliento de los pacientes y de los controles se hicieron con 

Taukit, fabricado por Isomed, S.L., España. Esta prueba contiene 100 mg de 

urea marcada con 13C. 

 

Todos se realizaron por la mañana, en los pacientes en las dos horas 

siguientes a la endoscopia digestiva alta. Los pacientes estaban en ayunas desde 

la noche previa y los controles no habían ingerido alimento las 4 horas anteriores 

a la prueba. 

 

Estando el paciente en reposo, se inicia la prueba con la ingesta de una 

bebida edulcorada rica en ácido cítrico (4.2 gr. de Citral pylori, que contiene el 

kit comercial, disuelto en 200 ml de agua). Se anotaba la hora de la ingesta. 

 

Diez minutos después, se lleva a cabo la recogida de muestras para la 

determinación del valor basal: 

Tras destapar el tubo exetainer de recogida de muestra pre-dosis, a través 

de una cánula flexible, inmediatamente se espira con suavidad hasta que la 

superficie interna del tubo se cubra de vapor condensado. Hay que evitar la 

entrada de saliva en el tubo. 

Continuar espirando mientras se retira la cánula flexible, cerrar el tubo 

exetainer con su tapa rápidamente. 

Llenar de la misma forma un segundo tubo de recogida de muestra pre-

dosis. 

 

Tras esta maniobra, el individuo bebe la solución del test, preparada con el 

comprimido de urea marcada  con 13C disuelto en 50 ml de agua. A la vez se 

anota la hora de la ingestión. 

 

Treinta minutos después se recogen nuevamente muestras de espiración en 

2 tubos exetainer de recogida de muestras post-dosis con la técnica descrita 

anteriormente. 
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Se recogen 2 muestras basales y 2 post-dosis para disponer de una muestra 

de reserva ante la eventual pérdida de la primera. 

 

Acabada la prueba se enviaba al Laboratorio de Exploraciones Funcionales 

del Servicio de Digestivo del Hospital Clínico Universitario de Zaragoza. Aquí, 

mediante un espectrómetro de masas de relación de isótopos (IRMS), se 

analizaron las muestras de aire exhalado y emitieron los resultados en unidades 

(0/00). 

 

El valor  está estandarizado, se define internacionalmente como la 

expresión en tantos por mil de la relación 13C / 12C del paciente con respecto del 

estándar: 

 
 13C = (relación 13C / 12C paciente  relación 13C / 12C estándar)  relación estándar  x 1000. 

 

Para cada paciente hay dos valores delta: uno basal y otro a los 30 minutos, 

y la diferencia algebraica entre la basal y final, unidades, es el resultado de la 

prueba. 

 

La prueba se consideró positiva si el exceso de unidades  era igual o 

mayor del 5 0/00. Los técnicos que realizaron la lectura de las muestras carecían 

de los datos clínicos de los pacientes. 

 

3.7. LECTURA DEL TEST RÁPIDO DE LA UREASA. 

 

El gel del CLO-test, que es amarillo, cuando ya se ha introducido la 

biopsia de antro gástrico se comprueba el color transcurridas 1, 3 y 24 horas. 

 

Se consideró positivo cuando, en alguno de estos intervalos de tiempo, se 

producía viraje del color amarillo a magenta. 

 

La reacción fue negativa cuando el CLO-test seguía siendo amarillo a las 

24 horas. 
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3.8. CULTIVO MICROBIOLÓGICO. 

 

Las biopsias de antro y cuerpo gástrico se recogieron en un medio de 

transporte comercial (Portagerm pylori ; BioMérieux, France) y se 

transportaron a temperatura ambiente. El tiempo transcurrido hasta la siembra de 

las biopsias en el medio de cultivo siempre fue inferior a 4 horas. 

 

En el laboratorio de Microbiología las muestras de antro y cuerpo gástrico 

fueron cultivadas en un medio selectivo (Pylori agar, fabricado por 

BioMérieux, Francia) y Agar Base Sangre. 

 

Las placas de cultivo fueron incubadas a 35º en una atmósfera 

microaerofílica (Campy Pak Plus) durante un total de 14 días.  

 

La identificación de las colonias sospechosas se realizó mediante examen 

morfológico tras tinción de Gram, así como con test oxidasa, catalasa y ureasa. 

 

Una suspensión de estas colonias (McFarland nº 1) fue inoculada de nuevo 

en placas de Agar Sangre (Columbia agar base con un 7 % de agar sangre de 

cordero). 

 

Las técnicas microbiológicas fueron llevadas a cabo por el Dr. Miguel 

Ferrero, con amplia experiencia previa en el cultivo de H. pylori que se atestigua 

en varias publicaciones internacionales 168, 174, 175, 178, 322. 

 

3.9. EXAMEN HISTOLÓGICO. 

 

Mucosa gástrica procedente de antro (2 biopsias) y de cuerpo gástrico (2 

biopsias) fueron enviadas al servicio de Anatomía Patológica, donde eran 

incluidas en piezas de parafina. Se realizaron tinciones con hematoxilina-eosina 

y Giemsa. 
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Se consideró examen histológico positivo si se visualizaban 

microorganismos espirilados en la superficie de la mucosa. El examen 

histológico de antro y cuerpo gástrico se evaluó como un único test y se 

consideró positivo si en una de estas dos muestras se visualizaban 

microorganismos compatibles con H. pylori. 

 

El grado de inflamación de la mucosa fue evaluado siguiendo la 

clasificación de Sydney para diagnóstico de la gastritis. Esta clasificación tiene 

en cuenta tanto el grado de gastritis, como el tipo de infiltrado inflamatorio – 

agudo o crónico -, así como la distribución de dicho infiltrado. Se considera 

criterio de gastritis crónica la observación de un infiltrado constituido por 

linfocitos, monocitos y células plasmáticas; en función de la presencia de 

leucocitos polimorfonucleares, se define la existencia de gastritis crónica activa. 

 

Los patólogos, Dr. J. Vera Álvarez y Dr. M. Marigil Gómez, desconocían 

en todos los casos que estos pacientes habían sido incluidos en un estudio 

comparativo de los diferentes tests diagnósticos de la infección por H. pylori. 

Los dos patólogos que tomaron parte en el estudio tenían amplia experiencia en 

investigación en H. pylori 136, 176 y no hallaron diferencia en la precisión entre 

ellos. En estudios previos sobre H. pylori, los resultados fueron validados 

externamente. 

 

3.10. SEROLOGÍA. 

 

Se realizó determinación cualitativa de anticuerpos IgG frente a H. pylori 

en suero mediante enzimoinmunoensayo (ELISA). 

 

Las muestras de sangre de los pacientes fueron centrifugadas tras la 

extracción y el sobrenadante de suero se almacenó a -20 º C, hasta que se realizó 

la prueba serológica. 
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Se utilizó el equipo comercial Premier H. pylori fabricado por Meridian 

Diagnostics, Inc. Cincinnati, OH, USA. Este preparado utiliza un sonicado de 

células bacterianas de H. pylori lisadas, este antígeno se encuentra adsorbido en 

microceldas de plástico.  

 

El suero diluido de los pacientes se incubó en las celdas entre 19º – 27º C. 

El exceso de antígeno se elimina por lavado. La inmunoglobulina unida al 

antígeno se pone de manifiesto usando un anticuerpo específico (anticuerpo 

monoclonal humano IgG) contra esta inmunoglobulina, a la cual se ha acoplado 

una enzima (peroxidasa). La enzima unida indirectamente al antígeno se 

evidencia usando un sustrato cromogénico específico para ella. 

 

Los resultados se interpretaron de forma objetiva mediante 

espectrofotometría de longitud de onda simple (450 nm). 

 * Negativo: Densidad óptica 450  0.120 

 * Positivo: Densidad óptica 450  0.120. 

 

El laboratorio no disponía de datos clínicos. 

 

4. DEFINICIÓN DE LA INFECCIÓN POR H. PYLORI. 

 
En todos los pacientes se obtuvieron resultados de los 5 diferentes test.  

 

En los pacientes la infección por H. pylori se definió como positiva si 

ocurría una de estas circunstancias: 

-si el cultivo era positivo  

-al menos dos de los otros tests fueron positivos. 

 

Se definió como ausencia de infección cuando nos encontramos ante 

alguna de estas opciones: 

  -todos los tests fueron negativos  

  -solamente uno de los tests (exceptuando el cultivo) fue positivo. 
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En los controles consideramos que existía infección por H. pylori si el test 

del aliento con urea 13C fue positivo; en caso contrario se catalogó como 

negativo. 

 

En la evaluación del test del aliento, la histología, el cultivo y la serología 

los observadores desconocían si el paciente estaba incluido en un estudio y 

realizaron una determinación absolutamente objetiva e independiente. Todos los 

tests se realizaron por personas con experiencia previa 136, 168, 174-176, 178, 322. 

 

5. EVALUACIÓN ESTADÍSTICA 479, 480. 
 

5.1. TAMAÑO MUESTRAL. 

 

Para que los resultados fuesen fiables y asumiendo que la prevalencia de la 

infección en la población estudiada es del 60 – 70 %, se estimó que serían 

necesarios al menos 200 pacientes ( 130-140 con infección frente a 60-70 sin 

infección ), para que los intervalos de confianza de los análisis sean lo 

suficientemente estrechos, a pesar de estratificar por edades. 

 

5.2. BASE DE DATOS Y VARIABLES. 

 

La base de datos se recogió en hoja de cálculo EXCEL y el análisis 

estadístico se hizo mediante el paquete estadístico SPSS versión 8.0. 

 

Descripción de las variables estudiadas: 

 ►Cualitativas:  

  Con 2 categorías: 

* sexo ( F / M ) 

* antecedentes personales coronarios, EPOC, reumático ( si /no) 

* tratamiento con antibióticos el mes previo ( no/ si) 

* tratamiento con inhibidores de la bomba de protones el mes previo ( no/ 

si) 
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  Con 3 o más categorías: 

* antecedentes familiares de patología gástrica (no, úlcera, cáncer) 

*antecedentes personales de patología gástrica (no, úlcera duodenal o 

gástrica) 

* antecedentes personales de hemorragia digestiva alta (no, hemorragia, 

perforación) 

* tratamiento crónico con a. acetil salicílico, antiinflamatorios no 

esteroideos, calcioantagonistas, nitritos, antihistamínicos H2 (no, si, 

ocasional 

* diagnóstico endoscópico (normal, esofagitis, Barrett, lesiones agudas de 

mucosa gástrica o duodenal, úlcera gástrica, úlcera duodenal, úlcera 

gastroduodenal, adenocarcinoma gástrico, duodenitis) 

* indicación de la endoscopia (dolor, disfagia, dispepsia, vómitos, reflujo 

gastroesofágico, esofagitis, faringitis crónica, síndrome constitucional, 

anemia, hematemesis, melenas, úlcera péptica, pólipos, metaplasia, 

biopsia duodenal, esteatorrea) 

 

►Cuantitativas Discretas: 

Edad ( nº de años) 

Consumo de tabaco ( nº de cigarrillos al día) 

Consumo de alcohol ( nº de unidades a la semana / 7 días). 

 

5.3. ANÁLISIS ESTADÍSTICO. 

 

Se ha realizado el análisis descriptivo de las diferentes variables clínicas y 

demográficas. 

 

Para determinar la existencia de diferencias estadísticamente significativas 

se empleó la t de student para la comparación de medias y el test de chi cuadrado 

(con el test de Fischer cuando estuvo indicado) para las proporciones. 
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La eficacia de los diferentes tests se estimó mediante sensibilidad, 

especificidad, valor predictivo negativo y valor predictivo positivo, con intervalo 

de confianza (IC) de 95%. La existencia de diferencias estadísticamente 

significativas entre los diferentes tests se estimó tras la realización del test de 

McNemar. 

 

Finalmente, se realizó un análisis multivariable mediante una regresión 

logística incondicional para establecer cuales son las variables clínicas asociadas 

con la existencia de falsos negativos y falsos positivos en los diferentes tests, no 

se identificó ningún posible factor de confusión, incluyendo diagnóstico, edad, 

consumo de tabaco o fármacos. 

 

6. BIBLIOGRAFIA. 

 

La revisión bibliográfica se hizo a través de MEDLINE y también 

mediante búsqueda manual. 

 

Las referencias bibliográficas se elaboraron según las normas de 

Vancouver 481. 

 

7. CUESTIONES ÉTICAS Y LEGALES.  

 

El estudio se llevó a cabo respetando en todo momento la integridad 

personal de los pacientes, de acuerdo con las normativas ética y legal más 

estrictas aplicables en cada momento de su desarrollo: 

 

 Código Ético del Colegio de Médicos de España. 

 

 Reglas generales de aplicación del método científico en la investigación 

clínica reguladas por el Real Decreto 561 / 1993, de 16 de abril (“BOE”, jueves 

13 de mayo de 1993, nº 114, pág. 14.346). 
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 Declaración de Helsinki: Recomendaciones para orientar a los médicos 

en los trabajos de investigación biomédica con sujetos humanos adoptada por la 

18º-Asamblea Médica Mundial (Helsinki, Finlandia, Junio de 1964), (Tokio, 

Japón, Octubre de 1975) y por la 35º-Asamblea Médica Mundial (Venecia, Italia, 

Octubre 1983) en su última versión de Edimburgo. 

 

 Ley Orgánica de Protección de Datos de Carácter Personal 15 / 1999, de 

13 de diciembre (BOE, martes 14 de diciembre de 1999, nº 298) pág. 43088 – 

43099. 

 

Este estudio fue aprobado por el Comité de Ética del Hospital San Jorge de 

Huesca. 

 

No nos consta ningún conflicto de intereses de ninguno de los 

investigadores.  Se obtuvo para alguno de los procedimientos financiación 

externa, pero en ningún caso de las empresas relacionadas con la manufactura o 

venta de cualquiera de los procedimientos de diagnóstico de la infección por H. 

pylori. 
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1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLÍNICAS.  

1.1. POBLACIÓN. 

Entre los meses de febrero de 1999 y junio del 2000, 895 pacientes fueron 

remitidos a la Unidad de Endoscopia del Hospital San Jorge de Huesca para la 

realización de una panendoscopia oral.  La edad media de estos pacientes fue de 54,8 

(18,1) años, siendo 456 (50,9%) varones y 439 (49,1%) mujeres (tabla 8, pág. 138).  

En la tabla 9, pág. 138, se muestra el diagnóstico endoscópico de esta población. 

1.2. PACIENTES. 

De los 895 pacientes remitidos para panendoscopia oral, se estudiaron 314 

pacientes, representativos en cuanto a edad, sexo y diagnóstico endoscópico de la 

población.  La edad media de los pacientes fue 54,1 (18,1) años, 146 (46,5%) eran 

varones y 168 (53,5%) eran mujeres (tabla 8, pág. 138).  En la tabla 9, pág. 138, se 

muestra el diagnóstico endoscópico de los pacientes de la muestra y en la tabla10, pág. 

139, las características clínicas. 

La indicación para la realización de la panendoscopia oral fue dispepsia en 190 

(60,2%), síntomas típicos de enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE) en 53 

(16,9%), anemia en 11 (3,5%), disfagia en 9 (2,9%) y control de distintas patologías 

(pólipos, biopsias para cultivo de Helicobacter pylori, sospecha de enfermedad 

celíaca) en 52 (16,6%). 

1.3. CONTROLES (PREVALENCIA POBLACIONAL). 

Se estudiaron 112 pacientes como grupo control, con una edad (5418,4 años) y 

sexo (44,6% varones) similares a la de los pacientes (tabla 8, pág.138). 

 

2. TEST DIAGNÓSTICOS DE LA INFECCIÓN POR 

HELICOBACTER PYLORI. 

2.1. PREVALENCIA DE LA INFECCIÓN POR HELICOBACTER 

PYLORI. 

La prevalencia de la infección en los pacientes fue del 71,7% (225/314), similar 

a la que se observó en los controles (73,2%) (82/112).  En los pacientes, la prevalencia 
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estimada de la infección habría sido algo diferente según el test empleado, siendo de 

forma general más alta con los test no invasivos (76,1% serología y 69,7% test aliento) 

que con los test invasivos (61,5% test ureasa, 63,7% histología y 62,4% cultivo) (Tabla 

11, pág.140).  Cuando analizamos la prevalencia en relación con la edad observamos 

como en los controles existe una tendencia a una mayor tasa de infección conforme se 

incrementa la edad, mientras que en los pacientes no se observa esta tendencia, 

presentando unas tasas de infección similares a partir de los 20 años (figura 2, pág. 

141). En relación con el sexo no se han observado diferencias en la prevalencia de la 

infección entre varones y mujeres, tanto en los pacientes como en los controles (figura 

3, pág. 142). 

2.1.1. PREVALENCIA DE LA INFECCIÓN EN RELACIÓN CON LOS 

HALLAZGOS DE LA ENDOSCOPIA. 

La prevalencia de la infección en los pacientes con gastroscopia normal (71,6%) 

fue similar a la observada en los controles (73,2%).  En los pacientes con úlcera la 

infección fue más frecuente [90,2% en la úlcera duodenal, 92,3 % en la úlcera gástrica 

y 100% en la úlcera doble gástrica y duodenal]  que en los pacientes con gastroscopia 

normal.  En los pacientes con esofagitis, incluyendo los pacientes con esófago de 

Barrett, observamos una frecuencia menor de la infección (52,2%) en relación con 

pacientes con gastroscopia normal (p < 0,05; OR = 0,4; 95% IC = 0,2 – 0,8).  En la 

tabla 12, pág. 143, se muestra la frecuencia de la infección según los diferentes test 

diagnósticos en relación con los hallazgos endoscópicos.  

2.1.2. PREVALENCIA DE LA INFECCIÓN EN RELACIÓN CON EL 

DIAGNOSTICO CLÍNICO. 

Si clasificamos a los pacientes según los síntomas y los hallazgos de la 

panendoscopia oral, en dispepsia funcional (n=120), dispepsia orgánica (n=70), 

enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE) sin esofagitis (n=34) y con esofagitis 

(n=41) observamos lo siguiente.  Los pacientes que presentan dispepsia funcional 

(74%), dispepsia orgánica (74%) y ERGE sin esofagitis (73%) presentan una 

frecuencia de infección por H. Pylori similar a la población control (73,2%).  Los 

pacientes con ERGE con esofagitis, como ya se ha descrito antes, presentan una 

frecuencia de infección por H. pylori (52%) menor a la de la población control (73,2%) 

(p<0,01; OR= 0,3; 95%IC=0,1-0,7). 
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2.2. SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD Y VALORES PREDICTIVOS 

DE LOS DIFERENTES TEST DIAGNÓSTICOS. 

 

2.2.1. TODOS LOS PACIENTES. 

Cuando analizamos todos los pacientes observamos que los test más sensibles 

son los test no invasivos (test del aliento 97,3% y serología 96,4%).  Los test más 

específicos son los test invasivos (cultivo 100%, histología 98% y test ureasa 98,9%) y 

el test del aliento (100%).  La serología, por el contrario, presenta una especificidad de 

solamente el 71%, o lo que es lo mismo existen cerca del 30% de falsos positivos. 

En relación con los valores predictivos, dado que en nuestro medio la 

prevalencia de la infección es elevada, todos los test (con la excepción de la serología) 

tienen un valor predictivo positivo muy alto (superior al 95%).  En relación con el 

valor predictivo negativo, el test que mejor predice la ausencia de enfermedad es el test 

del aliento.  Si este test es negativo, existe una probabilidad (global) del 93,6% de que 

no exista infección.  En la tabla 13, pág. 144, se muestran la sensibilidad, especificidad 

y valores predictivos de cada uno de los test.  

2.2.2. HALLAZGOS DE LA ENDOSCOPIA. 

2.2.2.1.  Pacientes con endoscopia normal. 

Cuando analizamos los resultados en los 194 pacientes en los que la endoscopia 

fue normal, la sensibilidad, especificidad y valores predictivos de los diferentes test 

son muy similares a los observados con todos los pacientes (Tabla 14, pág.144). 

2.2.2.2. Pacientes con úlcera péptica. 

Cuando analizamos los resultados en los 57 pacientes con úlcera péptica, se 

observa una mejoría de la sensibilidad del test de ureasa (90%) y de la histología 

(96%), en detrimento de su especificidad (test ureasa 83% e histología 83%).  La 

especificidad de la serología en estos pacientes es solamente del 33%.  Dado el 

pequeño número de pacientes con ausencia de infección los resultados en relación con 

especificidad deben ser interpretados con cautela. (Tabla 15, pág. 145). 
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2.2.2.3.  Pacientes con esofagitis. 

Cuando analizamos los resultados en los 46 pacientes con esofagitis (entre los 

que se incluyen pacientes con esófago de Barrett), destaca especialmente la alta 

especificidad y valor predictivo positivo (100%) de los test invasivos. (Tabla 16, pág. 

145). 

2.2.3. DIAGNOSTICO CLINICO. 

Cuando clasificamos a los pacientes según el diagnóstico clínico, observamos 

como la sensibilidad y especificidad de los test en los pacientes con dispepsia 

funcional y dispepsia orgánica es similar a la tendencia observada en todos los 

pacientes (Tablas 17,18 y 13, pág. 146 y 144).  En los pacientes con ERGE destaca la 

gran especificidad (100%) de los test invasivos y el test del aliento para descartar la 

presencia de infección por H. pylori (Tablas 19 y 20, pág. 147). 

 

 

2.3. FALSOS RESULTADOS DE LOS TEST DIAGNOSTICOS. 

El número de resultados falsos positivos se correlaciona directamente con la 

especificidad de los test.  Dado que se trata de test muy específicos hay muy pocos 

falsos positivos.  La serología es una excepción presentando hasta un 29,2% de 

resultados falsos positivos.  El número de resultados falsos negativos se correlaciona 

directamente con la sensibilidad de los test, siendo por tanto más frecuentes con los 

test invasivos (Tabla 21, pág. 148). 

Los resultados de las pruebas invasivas (Tabla 22, pág. 149) mostraron que la 

toma de IBP durante el mes previo al test se asocia con mayor frecuencia de falsos 

negativos en cultivo (23 vs 9%), test rápido de ureasa (31 vs 8%) e histología de antro 

(28 vs 11%) con diferencia significativa p<0,01. El aparente buen resultado de la 

histología de cuerpo gástrico (31 vs 21% con una diferencia estadística no 

significativa), en personas que tomaron IBP, es debido al peor resultado general de esta 

prueba, ya que el número de falsos negativos de los pacientes que no tomaron IBP es 

doble o triple que el resto de las pruebas (21 vs 9, 8 y 11%). 
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2.3.1. TEST INVASIVOS. 

2.3.1.1. Test de ureasa. 

Solamente un paciente presentó un resultado falso positivo con el test de ureasa.  

Treinta y  tres pacientes (14,7%) presentaron un resultado falso negativo (Tabla 21, 

pág. 148).  Estos pacientes, cuando se compararon con los pacientes con infección por 

H. pylori que si presentaron un test de ureasa positivo (resultado verdadero positivo), 

presentaban una edad mayor (64,8 vs 52,5 años), con menor frecuencia eran fumadores 

activos (9,1 vs 33,9%) y con mayor frecuencia habían recibido tratamiento con AINE 

(27,3 vs 20,3%), antagonistas del calcio (12,1 vs 2,1%) e IBP (57,6 vs 21,4%) y 

presentaban atrofia gástrica (27,6 vs 5,7%) (Tabla 23, pág. 150). 

El análisis de regresión logística confirmó el tratamiento con IBP (p=0,001) 

(OR=5,2; 95% IC=2,2-12,1), la edad (p=0,0001) (OR=1,05; 95% IC=1,02-1,08) y la 

existencia de atrofia gástrica (p=0,005) (OR=4,92; 95%IC=1,6-14,9) como factores de 

riesgo independientes para presentar un resultado falso negativo con el test de ureasa. 

2.3.1.2. Histología. 

2.3.1.2.1. Histología de cuerpo gástrico. 

Solamente un paciente presentó un resultado falso positivo en el examen 

histológico de biopsias de cuerpo gástrico.  Cincuenta y cinco pacientes (24,4%) 

presentaron un resultado falso negativo (Tabla 21, pág. 148).  Estos pacientes no 

presentaron diferencias, en cuanto a edad, sexo y los factores clínicos analizados, 

cuando se compararon con los pacientes con un resultado verdadero positivo. (Tabla 

24, pág. 151).  El análisis de regresión logística no identificó ningún factor de riesgo 

independiente para presentar un resultado falso negativo en la histología de biopsias de 

cuerpo. 

2.3.1.2.2. Histología de antro gástrico. 

Solamente dos pacientes presentaron un resultado falso positivo en el examen 

histológico de biopsias de antro gástrico.  Treinta y  seis pacientes (16%) presentaron 

un resultado falso negativo (Tabla 21, pág. 148).  Estos pacientes, cuando se 

compararon con los pacientes con un resultado verdadero positivo, con mayor 
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frecuencia habían recibido tratamiento con nitritos (8,3 vs 1,1%) e IBP (47,2 vs 22,8%) 

y presentaban atrofia gástrica (22,2 vs 6,3%) (Tabla 25, pág. 152). 

El análisis de regresión logística confirmó la existencia de atrofia gástrica 

(p=0,0053) (OR=4,2; 95% IC=1,5-11,6), el tratamiento con IBP (p=0,02) (OR=2,5; 

95% IC=1,1-5,4) y el tratamiento con nitritos (p=0,05) (OR=6,7; 95% IC=1,01-44,9) 

como factores de riesgo independientes para presentar un resultado falso negativo en la 

histología de biopsias de antro gástrico. 

2.3.1.3. Cultivo. 

Veintinueve pacientes (12,9%) presentaron un resultado falso negativo (Tabla 

21, pág. 148).  Estos pacientes, cuando se compararon con los pacientes con un 

resultado verdadero positivo, presentaban una edad mayor (61,4 vs 53,3 años) y con 

mayor frecuencia habían recibido tratamiento con IBP (48,3 vs 23,5%) (Tabla 26, pág. 

153). 

El análisis de regresión logística identificó el tratamiento con IBP (p=0,007) 

(OR=3,1; 95% IC=1,4-6,9) y la edad (p=0,02) (OR=1,03; 95% IC=1-1,06) como 

factores de riesgo independientes para presentar un resultado falso negativo con el 

cultivo microbiológico. 

2.3.2. TEST NO INVASIVOS. 

2.3.2.1. Test del aliento. 

Ningún paciente presentó un resultado falso positivo con el test del aliento y 

solamente 6 (2,7%) presentaron un resultado falso negativo (Tabla 21, pág. 148).  No 

se observaron diferencias significativas entre los pacientes con infección por H. pylori  

en relación con el resultado del test del aliento, si bien se observa con mayor 

frecuencia una edad mayor, tratamiento con IBP y nitritos y la presencia de atrofia 

gástrica en los pacientes con resultado falso negativo (Tabla 27, pág. 154).  En la tabla 

28, pág. 155, se muestran las características clínicas y en la tabla 29, pág. 155, el 

resultado del resto de los test diagnósticos en los pacientes con resultado falso 

negativo. 

El análisis de regresión logística confirmó el tratamiento con nitritos (p=0,03) 

(OR = 16,4; IC 95%=1,4-194,1) y la existencia de atrofia gástrica (p=0,04) (OR=7,3; 
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IC 95%=1,1-46,5) como factores de riesgo independientes para presentar un resultado 

falso negativo con el test del aliento.  

2.3.2.2. Serología. 

Veintiséis pacientes (29,2%) presentaron un resultado falso positivo en la 

serología IgG y 8 pacientes (3,6%) presentaron un resultado falso negativo (Tabla 21, 

pág. 148).  Cuando se compararon con los pacientes con un resultado verdadero 

negativo, los pacientes con resultado falso positivo presentaban una edad mayor (62,7 

vs 50 años) y con mayor frecuencia habían recibido tratamiento con calcio-

antagonistas (19,2 vs 4,8%) y presentaban una atrofia gástrica (40 vs 12,9%) (Tabla 

30, pág. 156). 

El análisis de regresión logística confirmó la existencia de atrofia gástrica 

(p=0,008) (OR=4,6; 95%IC=1,5-14,5) y tratamiento con calcio antagonistas (p=0,02) 

(OR=7,9; 95% IC=1,3-47,4) como factores de riesgo independientes para presentar un 

resultado falso positivo en la serología. 

 

 

3. VALOR DIAGNÓSTICO DEL TEST DEL ALIENTO 

Y/O LA SEROLOGÍA EN LOS PACIENTES CON DISPEPSIA. 

Se ha evaluado la sensibilidad y especificidad de los test diagnósticos no 

invasivos (test del aliento y serología) en los pacientes con dispepsia (n=190), así 

como el valor que tendrían estos test para predecir la existencia de patología 

gastroduodenal. 

 

3.1. TEST DEL ALIENTO. 

3.1.1. TODOS LOS PACIENTES. 

La prevalencia de la infección en estos pacientes fue del 74,2% (141/190).  El 

test del aliento presentó una sensibilidad del 97,9 % y una especificidad del 100% para 

el diagnóstico de infección por H. pylori (Tabla 31, pág. 157).  No se observaron 

diferencias en la frecuencia de úlcera gástrica, úlcera doble gástrica y duodenal, cáncer 

o presentar una endoscopia normal en relación con el resultado del test del aliento.  Sin 
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embargo, se observó una mayor frecuencia de úlcera duodenal en los pacientes con test 

del aliento positivo (20,1% vs 7,7%) y una menor frecuencia de esofagitis (5,1% vs 

26,9%) (Tabla 32, pág. 158).  

 

3.1.2. PACIENTES MENORES DE 45 AÑOS. 

La prevalencia de la infección en estos pacientes fue del 71,9%. El test del 

aliento presentó una sensibilidad y una especificidad del 100% para el diagnóstico de 

infección por H. pylori (Tabla 31, pág. 157).  Al igual que ocurre con todos los 

pacientes con dispepsia, existe una mayor frecuencia de úlcera duodenal y una menor 

frecuencia de esofagitis en los pacientes que presentaron un test del aliento positivo.  

Tampoco se observaron diferencias en la ausencia de lesiones en la mucosa 

esofagogastroduodenal en la endoscopia entre los pacientes con test del aliento 

positivo y negativo (tabla 33, pág. 159). 

 

3.1.3. PACIENTES MENORES DE 50 AÑOS. 

La prevalencia de la infección en estos pacientes fue del 72,3%. El test del 

aliento presentó una sensibilidad del 100 % y una especificidad del 100% para el 

diagnóstico de infección por H .pylori (Tabla 31, pág. 157).  De forma semejante a lo 

que ocurre con todos los pacientes con dispepsia, existe una mayor frecuencia de 

úlcera duodenal y una menor frecuencia de esofagitis en los pacientes que presentaron 

un test del aliento positivo.  Tampoco se observaron diferencias en la ausencia de 

lesiones en la mucosa esofagogastroduodenal en la endoscopia entre los pacientes con 

test del aliento positivo y negativo (tabla 35, pág. 160). 

 

3.1.4. PACIENTES MENORES DE 55 AÑOS. 

La prevalencia de la infección en estos pacientes fue del 72,2%. El test del 

aliento presentó tanto la sensibilidad como la especificidad del 100% para el 

diagnóstico de infección por H. pylori (Tabla 31, pág. 157).  Al igual que ocurre con 

los grupos de edad anteriores, existe una mayor frecuencia de úlcera duodenal y una 

menor frecuencia de esofagitis en los pacientes que presentaron un test del aliento 

positivo.  Tampoco se observaron diferencias en la ausencia de lesiones en la mucosa 
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esofagogastroduodenal en la endoscopia entre los pacientes con test del aliento 

positivo y negativo (tabla 37, pág. 161). 

 

3.2. SEROLOGÍA. 

3.2.1. TODOS LOS PACIENTES. 

La prevalencia de la infección en estos pacientes fue del 74,2%.  La serología 

presentó una sensibilidad del 97,2 % y una especificidad del 73,5% para el diagnóstico 

de infección por H. pylori (Tabla 31, pág. 157).  No se observaron diferencias en la 

frecuencia de úlcera gástrica, úlcera doble gástrica y duodenal, cáncer o ausencia de 

lesiones mucosas en relación con el resultado de la serología.  Sin embargo, se observó 

una mayor frecuencia de úlcera duodenal en los pacientes con serología positiva 

(18,7% vs 10%) y una menor frecuencia de esofagitis (8,7% vs 20%) (Tabla 32, pág. 

158). 

 

3.2.2. PACIENTES MENORES DE 45 AÑOS. 

La prevalencia de la infección en estos pacientes fue del 71,9%.  La serología 

presentó una sensibilidad del 94,9 % y una especificidad del 91,3% para el diagnóstico 

de infección por H. pylori (Tabla 31, pág. 157).  Al igual que ocurre con todos los 

pacientes con dispepsia, existe una mayor frecuencia de úlcera duodenal y una menor 

frecuencia de esofagitis en los pacientes que presentaron un resultado positivo en la 

serología. No hubo diferencias en ausencia de lesiones mucosas en la endoscopia entre 

los pacientes con resultado positivo y negativo en la serología (tabla 33, pág. 159). 

 

3.2.3. PACIENTES MENORES DE 50 AÑOS. 

La prevalencia de la infección en estos pacientes fue del 72,3%.  La serología 

presentó una sensibilidad del 95,6 % y una especificidad del 88,5% para el diagnóstico 

de infección por H. pylori (Tabla 31, pág. 157). Tal como ocurre con todos los 

pacientes con dispepsia, existe una mayor frecuencia de úlcera duodenal y una menor 

frecuencia de esofagitis en los pacientes que presentaron un resultado positivo en la 

serología.  Tampoco se observaron diferencias en la ausencia de lesiones mucosas en 

la endoscopia entre los pacientes con resultado positivo y negativo en la serología 

(tabla 35, pág. 160). 
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3.2.4. PACIENTES MENORES DE 55 AÑOS. 

La prevalencia de la infección en estos pacientes fue del 72,2%.  La serología 

presentó una sensibilidad del 96,2 % y una especificidad del 86,7% para el diagnóstico 

de infección por H. pylori (Tabla 31, pág. 157). De forma semejante a lo que ocurre 

con los otros grupos de edad, en los pacientes con dispepsia, existe una mayor 

frecuencia de úlcera duodenal y una menor frecuencia de esofagitis en los pacientes 

que presentaron un resultado positivo en la serología.  No hubo diferencias en ausencia 

de lesiones mucosas en la endoscopia entre los pacientes con resultado positivo y 

negativo en la serología (tabla 37, pág. 161). 

 

 

3.3. ESTRATEGIAS “TEST Y ENDOSCOPIA” Y “TEST Y 

TRATAMIENTO” EN EL PACIENTE CON DISPEPSIA. 

Si no se hubiera realizado la gastroscopia en los pacientes con dispepsia que son 

H. pylori negativos, no presentan signos de alarma y que no refieren ingesta de AINE 

los resultados por grupos de edad fueron: 

 

3.3.1. PACIENTES MENORES DE 45 AÑOS. 

El test del aliento habría evitado únicamente 16 (8,4%) de las endoscopias en 

todos los pacientes con dispepsia, que es el 25% de los menores de 45 años; y se habría 

dejado sin diagnosticar 1 paciente con úlcera duodenal y 3 pacientes con esofagitis.  Si 

la negatividad de H. pylori se hubiera basado en la serología se habrían evitado 15 

(7,9%) de las endoscopias en todos los pacientes con dispepsia, que es 23% de los 

menores de 45 años; y se habrían dejado de diagnosticar 1 paciente con úlcera 

duodenal y 2 pacientes con esofagitis.  Por otra parte, 37 (75,5%) con test del aliento 

positivo y 37 (74%) con serología positiva no habrían presentado lesiones en la 

endoscopia (Tabla 34, pág. 159). Estos resultados habrían orientado hacia tratamiento 

erradicador de H. pylori al 75% de los dispépticos menores de 45 años, sin síntomas de 

alarma y sin consumir  AINE, según resultado del test de aliento, y de igual manera al  

74% tras resultado de la serología (tabla 39, pág. 162).  
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3.3.2. PACIENTES MENORES DE 50 AÑOS. 

El test del aliento habría evitado únicamente 19 (10%) de las endoscopias en 

todos los pacientes con dispepsia, que supone 25% de los menores de 50 años; y se 

habría dejado sin diagnosticar 1 paciente con úlcera duodenal y 4 pacientes con 

esofagitis.  Si la negatividad de H. pylori se hubiera basado en la serología se habrían 

evitado 17 (8,9%) de las endoscopias en todos los pacientes con dispepsia, que es 23% 

de los menores de 50 años; y se habrían dejado de diagnosticar 1 paciente con úlcera 

duodenal y 2 pacientes con esofagitis.  De igual forma, 39 (70,9%) con test del aliento 

positivo y 39 (68,4%) con serología positiva no habrían presentado lesiones en la 

endoscopia (Tabla 36, pág. 160). Estos datos hubieran inducido tratamiento 

erradicador , según resultado del test de aliento, al 71% de los pacientes con dispepsia 

menores de 50 años sin tener síntomas de alarma y sin tratamiento con AINE; y con las 

mismas características, tras hacer serología, se hubiera tratado al 68% (tabla 39, pág. 

162). 

 

3.3.3. PACIENTES MENORES DE 55 AÑOS. 

El test del aliento habría evitado únicamente 23 (12%) de las endoscopias en 

todos los pacientes con dispepsia, y el 26% de los menores de 55 años; y se habría 

dejado sin diagnosticar 1 paciente con úlcera duodenal y 7 pacientes con esofagitis.  Si 

la negatividad de H. pylori se hubiera basado en la serología se habrían evitado 20 

(10,5%) de las endoscopias en todos los pacientes con dispepsia, que supone 23% de 

los menores de 55 años; y se habrían dejado de diagnosticar 1 paciente con úlcera 

duodenal y 4 pacientes con esofagitis. En este grupo, 43 (68,3%) con test del aliento 

positivo y 43 (65,2%) con serología positiva no habrían presentado lesiones en la 

endoscopia (Tabla 38, pág. 161). Estos datos conducirían a erradicar H. pylori , por ser 

positivo el test de aliento, al 68% de los dispépticos menores de 55 años que no son  

tratados con AINE ni tienen síntomas de alarma; y por ser positiva la serología, al 65% 

del mismo grupo de pacientes (tabla 39, pág. 162). 
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Tabla 8: Características demográficas. 

                      POBLACIÓN     MUESTRA     CONTROLES 

Tamaño                     895                 314                  112 

Edad media     54.8 (18)        54.1 (18)         54 (18) 

Hombres              50.9 %              46.5 %            44.6 % 

Mujeres                49.1 %              53.5 %            55.4 %  

 

 

 

Tabla 9: Diagnóstico endoscópico de la población del estudio y de la muestra de 

pacientes. 

 Población (n=895) Pacientes (n=314) 

Diagnóstico endoscopia n % n % 

Sin hallazgos patológicos 530 59,2 193 61,5 

Ulcera péptica 149 16,7 57 18,2 

Esofagitis 85 9,5 41 13,1 

LAMG 38 4,2 7 2,2 

Esófago de Barrett 25 2,8 5 1,6 

Pólipos adenomatosos 25 2,8 7 2,2 

Cáncer gástrico 16 1,8 3 1 

Cáncer esófago 2 0,2 -  

Otros 25 2,7 1 0,3 

LAMG: Lesiones agudas mucosa gástrica. 
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Tabla 10: Características clínicas de los pacientes de la muestra. 

 n % 

Habito tabáquico 91 29 

Antecedentes 

- Ulcera péptica 

- Hemorragia digestiva 

- Enfermedad osteoarticular 

- Enfermedad cardiovascular 

- EPOC 

 

69 

38 

12 

15 

17 

 

22 

12,1 

3,8 

4,8 

5,4 

Tratamiento 

- Acido acetilsalicílico 

- AINE 

- Antagonistas del calcio 

- Nitritos 

- Antisecretores anti-H2 

- Inhibidores bomba protones 

- Antibióticos 

 

103 

67 

16 

8 

53 

80 

20 

 

32,8 

21,3 

5,1 

2,5 

16,9 

25,5 

6,4 

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

AINE: antiinflamatorios no esteroideos. 
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Tabla 11: Prevalencia de la infección por H. pylori en relación con los diferentes test 

diagnósticos. 

 n % 

Test invasivos   

 Test ureasa 

 Histología 

  Cuerpo 

  Antro 

  Ambas 

 Cultivo 

193 

 

171 

191 

200 

196 

61,5 

 

54,5 

60,8 

63,7 

62,4 

Test no invasivos   

 Test aliento 

 Serología IgG 

219 

239 

69,7 

76,1 

Global* 225 71,7 

*Global: Dos test positivos y/o cultivo positivo. 
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Figura 2: Infección por H. pylori en relación con la edad. 
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(%) 

2 

(66,7) 
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11 

(64,7) 
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21 

(80,8) 
 

1 Diagnostico mediante test del aliento con Urea-13C. 
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Figura 3: Infección por H. pylori (%) en relación con el sexo. 
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Tabla 12: Prevalencia de la infección por H. pylori en relación con los hallazgos de la 

endoscopia. 

  

Normal 

(n=194) 

Úlcera 

duodenal 

(n=41) 

Úlcera 

gástrica 

(n=13) 

Úlcera 

gastroduode. 

(n=3) 

 

Esofagitis1 

(n=46) 

 

Resto2 

(n=17) 

Test invasivos       

Test ureasa 118 

(60,8%) 

35 

(74,5%) 

10 

(21,3%) 

2 

(4,3%) 

21 

(45,7%) 

7 

(41,2%)

Histología       

Cuerpo 101 

(52,1%) 

29 

(67,4%) 

11 

(25,6%) 

3 

(7%) 

19 

(41,3%) 

8 

(47,1%)

Antro 115 

(59,3%) 

34 

(70,8%) 

11 

(22,9%) 

3 

(6,3%) 

20 

(43,5%) 

8 

(47,1%)

Ambas 119 

(61,3%) 

35 

(70%) 

12 

(24%) 

3 

(6%) 

21 

(45,7%) 

10 

(58,8%)

Cultivo 122 

(62,9%) 

35 

(74,4%) 

10 

(21,3%) 

2 

(4,2%) 

22 

(47,8%) 

9 

(52,9%)

T no invasivos       

Test aliento 136 

(70,1%) 

35 

(70%) 

12 

(24%) 

3 

(6%) 

22 

(47,8%) 

11 

(64,7%)

Serología 145 

(75,5%) 

36 

(69,2%) 

13 

(25%) 

3 

(5,7%) 

31 

(68,9%) 

12 

(70,6%)

Global3 139 

(71,6%) 

37 

(90,2%)≈
12 

(92,3%)# 

3 

(100%)∞ 

24 

(52,2%)* 

11 

(64,7%)
1Esofagitis: Incluye también pacientes con esófago de Barrett. 
2Resto: Incluye pacientes con LAMG (lesiones agudas de mucosa gástrica), pólipos 

adenomatosos gástricos y cáncer. 
3Dos test positivos y/o cultivo positivo. 
≈ p < 0,05 vs gastroscopia normal; OR 3,6; 95%  IC = (1,2 – 10,6). 
# p = 0,2 no significativa vs gastroscopia normal. 
∞ p = no significativa vs gastroscopia normal. 
*p < 0,05 vs gastroscopia normal; OR = 0,4; 95% IC = 0,2 – 0,8. 
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Tabla 13: Sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo (VPP) y negativo 

(VPN) de los diferentes test diagnósticos cuando se analizan todos los pacientes (n=314).  

 Sensibilidad Especificidad VPP VPN 

Test invasivos     

 Test ureasa 192/225 (85,3%) 88/89 (98,9%) 99,5% 72,6% 

 Histología 

  Cuerpo 

  Antro 

  Ambos 

 

170/225 (75,6%) 

189/225 (84%) 

198/225 (88%) 

 

88/89 (98,9%) 

87/89 (97,8%) 

87/89 (98%) 

 

99,4% 

99% 

99% 

 

61,5% 

70,6% 

76% 

 Cultivo 196/225 (87,1%) 89/89 (100%) 100% 75,3% 

Test no invasivos     

 Test aliento 219/225 (97,3%) 89/89 (100%) 100% 93,6% 

 Serología IgG 213/221 (96,4%) 63/89 (70,8%) 89,3% 88,5% 

Para el cálculo de los valores predictivos se ha asumido como prevalencia de infección 
por H. pylori 71,7%. 
 
 
 
Tabla 14: Sensibilidad, especificidad y valores predictivo positivo (VPP) y negativo 

(VPN) de los diferentes test diagnósticos cuando se analizan los pacientes con 

gastroscopia normal (n=194).  

 Sensibilidad Especificidad VPP VPN 

Test invasivos     

 Test ureasa 117/139 (85 %) 55/55 (100%) 100% 72% 

 Histología 

  Cuerpo 

  Antro 

  Ambos 

 

100/139 (72%) 

113/139 (82%) 

117/139 (85%) 

 

55/55 (100%) 

54/55 (98%) 

54/55 (98%) 

 

100% 

99% 

98% 

 

59% 

68% 

72% 

 Cultivo 122/139 (88%) 55/55 (100%) 100% 77% 

Test no invasivos     

 Test aliento 136/139 (97,8%) 55/55 (100 %) 100% 94,9% 

 Serología IgG 133/136 (98%) 44/55(80%) 92% 93% 

Para el cálculo de los valores predictivos se ha asumido como prevalencia de infección por H. pylori 
71%. 
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Tabla 15: Sensibilidad, especificidad y valores predictivo positivo (VPP) y negativo 

(VPN) de los diferentes test diagnósticos cuando se analizan los pacientes con úlcera 

péptica (n=57).  

 Sensibilidad Especificidad VPP VPN 

Test invasivos     

 Test ureasa 46/51 (90%) 5/6 (83%) 98% 50% 

 Histología 

  Cuerpo 

  Antro 

  Ambos 

 

42/51 (89%) 

47/51 (92%) 

49/51 (96%) 

 

5/6 (83%) 

5/6 (83%) 

5/6 (83%) 

 

97% 

98% 

98% 

 

36% 

56% 

72% 

 Cultivo 43/51 (84%) 6/6 (100%) 100% 43% 

Test no invasivos     

 Test aliento 50/51 (98%) 6/6 (100%) 100% 86,1% 

 Serología IgG 47/50 (94%) 2/5 (33%) 92% 39% 

Para el cálculo de los valores predictivos se ha asumido como prevalencia de infección por H. pylori 
89%. 
 

 

Tabla 16: Sensibilidad, especificidad y valores predictivo positivo (VPP) y negativo 

(VPN) de los diferentes test diagnósticos cuando se analizan los pacientes con 

esofagitis (n=46).  

 Sensibilidad Especificidad VPP VPN 

Test invasivos     

 Test ureasa 21/24 (87%) 22/22 (100%) 100% 88% 

 Histología 

  Cuerpo 

  Antro 

  Ambos 

 

19/24 (52%) 

20/24 (83%) 

21/24 (87%) 

 

22/22 (100%) 

22/22 (100%) 

22/22 (100%) 

 

100% 

100% 

100% 

 

81% 

84% 

88% 

 Cultivo 22/24 (92%) 22/22 (100%) 100% 92% 

Test no invasivos     

 Test aliento 22/24 (92%) 22/22 (100%) 100% 91,7% 

 Serología IgG 22/23 (96%) 13/22 (59%) 72% 93% 

VPP: Valor predictivo positivo; VPN: Valor predictivo negativo 
Para el cálculo de los valores predictivos se ha asumido como prevalencia de infección por H. pylori 
52%. 
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Tabla 17: Sensibilidad, especificidad y valores predictivo positivo (VPP) y negativo 

(VPN) de los diferentes test diagnósticos cuando se analizan los pacientes con 

dispepsia funcional (n=120).  

 Sensibilidad Especificidad VPP VPN 

Test invasivos     

 Test ureasa 78/89 (88%) 31/31 (100%) 100% 74% 

 Histología 

  Cuerpo 

  Antro 

  Ambos 

 

65/89 (73%) 

74/89 (83%) 

76/89 (85%) 

 

31/31 (100%) 

30/31 (97%) 

30/31 (97%) 

 

100% 

99% 

99% 

 

56% 

66% 

69% 

 Cultivo 78/89 (88%) 31/31 (100%) 100% 74% 

Test no invasivos     

 Test aliento 87/89 (98%) 31/31 (100%) 100% 94,1% 

 Serología IgG 87/89 (98%) 26/31 (84%) 95% 93% 

Para el cálculo de los valores predictivos se ha asumido como prevalencia de infección por H. pylori 
74%. 
 
 
Tabla 18: Sensibilidad, especificidad y valores predictivo positivo (VPP) y negativo 

(VPN) de los diferentes test diagnósticos cuando se analizan los pacientes con 

dispepsia orgánica (n=70).  

 Sensibilidad Especificidad VPP VPN 

Test invasivos     

 Test ureasa 46/52 (88%) 18/18 (100%) 100% 75% 

 Histología 

  Cuerpo 

  Antro 

  Ambos 

 

43/52 (83%) 

48/52 (92%) 

50/52 (96%) 

 

17/18 (94%) 

17/18 (94%) 

17/18 (94%) 

 

98% 

98% 

98% 

 

65% 

81% 

89% 

 Cultivo 43/52 (83%) 18/18 (100%) 100% 67% 

Test no invasivos     

 Test aliento 51/52 (98%) 18/18 (100%) 100% 95,7% 

 Serología IgG 50/52 (96%) 10/18 (56%) 86% 83% 

Para el cálculo de los valores predictivos se ha asumido como prevalencia de infección por H. pylori 
74%. 
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Tabla 19: Sensibilidad, especificidad y valores predictivo positivo (VPP) y negativo 

(VPN) de los diferentes test diagnósticos cuando se analizan los pacientes con ERGE 

sin esofagitis (n=34).  

 Sensibilidad Especificidad VPP VPN 

Test invasivos     

 Test ureasa 20/25 (80%) 9/9 (100%) 100% 64% 

 Histología 

  Cuerpo 

  Antro 

  Ambos 

 

18/25 (72%) 

20/25 (80%) 

22/25 (88%) 

 

9/9 (100%) 

9/9 (100%) 

9/9 (100%) 

 

100% 

100% 

100% 

 

56% 

64% 

75% 

 Cultivo 21/25 (84%) 9/9 (100%) 100% 69% 

Test no invasivos     

 Test aliento 24/25 (96%) 9/9 (100%) 100% 95,1% 

 Serología IgG 24/24 (100%) 5/9(56%) 86% 100% 

Para el cálculo de los valores predictivos se ha asumido como prevalencia de infección por H. pylori 
73%. 
 
 
 
Tabla 20: Sensibilidad, especificidad y valores predictivo positivo (VPP) y negativo 

(VPN) de los diferentes test diagnósticos cuando se analizan los pacientes con ERGE 

con esofagitis (n=41).  

 Sensibilidad Especificidad VPP VPN 

Test invasivos     

 Test ureasa 17/20 (85%) 21/21 (100%) 100% 87% 

 Histología 

  Cuerpo 

  Antro 

  Ambos 

 

16/20 (80%) 

16/20 (80%) 

17/20 (85%) 

 

21/21 (100%) 

21/21 (100%) 

21/21 (100%) 

 

100% 

100% 

100% 

 

84% 

84% 

87% 

 Cultivo 18/20 (90%) 21/21 (100%) 100% 91% 

Test no invasivos     

 Test aliento 18/20 (90%) 21/21 (100%) 100% 91,2% 

 Serología IgG 19/20 (95%) 13/21(62%) 70% 92% 

Para el cálculo de los valores predictivos se ha asumido como prevalencia de infección por H. pylori 
49%. 
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Tabla 21: Falsos positivos y negativos de los test diagnósticos de la infección por H. 
pylori. 
 

 Falsos positivos Falsos negativos 

Test invasivos   

 Test ureasa 

 Histología 

 Cuerpo 

 Antro 

 Antro y cuerpo 

 Cultivo 

1/89 (1,1%) 

 

1/89 (1,1%) 

2/89 (2,2%) 

2/89 (2,2%) 

0/89 (0%) 

33/225 (14,7%) 

 

55/225 (24,4%) 

36/225 (16%) 

27/225 (12%) 

29/225 (12,9%) 

Test no invasivos   

 Test aliento 

 Serología 

0/89 (0%) 

26/89 (29,2%) 

6/225(2,7%) 

8/225 (3,6%) 
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Tabla 22. Porcentajes de pacientes infectados con resultados de pruebas falso 

negativo (FN) en relación con tratamiento farmacológico concomitante. 

 

 CULTIVO T. UREASA HISTOLOGÍA 
CUERPO 

HISTOLOGÍA 
ANTRO 

T. ALIENTO 

FNt 
n=225 

29 
(12%) 

33 
(14%) 

55 
(24%) 

36 
(16%) 

6 
(2%) 

IBP si 
n=60 

14 
(23%)  

* 
 

19 
(31%)  

* 
 

19 
(31%) 

17 
(28%)  

* 
 

3 
(5%) 

IBP no 
n=165 

15 
(9%) 

14 
(8%) 

36 
(21%) 

19 
(11%) 

3 
(1%) 

AB si 
n=13 

0 
(0%) 

1 
(7%) 

2 
(15%) 

0 
(0%) 

0 
(0%) 

AB no 
n=212 

29 
(13%) 

32 
(15%) 

53 
(25%) 

36 
(16%) 

6 
(2%) 

a-H2 si 
n=41 

4 
(9%) 

4 
(9%) 

13 
(31%) 

7 
(17%) 

2 
(4%) 

a-H2 no 
n=184 

25 
(13%) 

29 
(15%) 

42 
(22%) 

29 
(15%) 

4 
(2%) 

 

 

-FNt: Falsos negativos de todos los infectados (n =225), global de cada prueba. 

-IBP: Tomaron inhibidores de la bomba de protones el mes anterior a la prueba. 

-AB: Tomaron antibióticos el mes anterior a la prueba. 

-Anti-H2 y a-H2: Tomaron inhibidores de receptores histamínicos H2 el mes anterior a 

la prueba. 

-*: p < 0,01 (la toma de IBP en el mes previo se asocia con una mayor frecuencia de 

falsos negativos en cultivo, test rápido de ureasa e histología de antro). En el resto 

de grupos la diferencia estadística no es significativa. 
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Tabla 23: Falsos negativos del test de ureasa. Características clínicas de los pacientes 

con infección por H. pylori en relación con el resultado del test de ureasa. 

  Pacientes con infecc. por H. pylori  

 Pacientes 

(n=314 ) 

T. ureasa negati 

(n=33) 

T  ureasa positiv 

(n=192) 
p 

Edad (+/- DS) 54,1 (18,1) 64,8 (15,2) 52,5 (17,2) <0,001 

Sexo varón (%) 146 (46,5) 15 (45,5) 92 (47,9) NS 

Historia ulcerosa (%) 69 (22) 10 (31,3) 49 (25,5) NS 

Tabaco (%) 91 (29) 3 (9,1) 65 (33,9) <0,01 

Tratamiento     

 Aspirina (%) 103 (32,8) 7 (21,2) 58 (30,2) NS 

 AINE (%) 67 (21,3) 9 (27,3) 39 (20,3) <0,05 

 Ca antagonista (%) 16 (5,1) 4 (12,1) 4 (2,1) <0,01 

 Nitritos (%) 8 (2,5) 3 (9,1) 2 (1) NS 

 AntiH2 (%) 53 (16,9) 4 (12,1) 37 (19,3) NS 

 IBP (%) 80 (25,5) 19 (57,6) 41 (21,4) <0,001 

 Antibióticos (%) 20 (6,4) 1 (3) 12 (6,3) NS 

Atrofia-metaplasia 38 (12,2) 9 (27,3) 11 (5,7) <0,001 

AINE: Antiinflamatorios no esteroideos 
Ca antagonistas: Inhibidores de los canales del calcio 
AntiH2: Antisecretores anti-receptor histamina 2 
IBP: Inhibidor de la bomba de protones 
NS: Diferencias no significativas. 
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Tabla 24: Falsos negativos de la histología de cuerpo. Características clínicas de los 

pacientes con infección por H. pylori en relación con el resultado de la histología de 

cuerpo. 

  Pacientes con infecc. por H. pylori  

 Pacientes 

(n=314 ) 

Histología neg 

(n=55) 

Histología pos 

(n=170) 

p 

Edad (+/- DS) 54,1 (18,1) 53,2 (17,3) 54,7 (17,5) NS 

Sexo varón (%) 146 (46,5) 28 (50,9) 79 (46,5) NS 

Historia ulcerosa (%) 69 (22) 13 (23,6) 46 (27,1) NS 

Tabaco (%) 91 (29) 19 (34,5) 49 (28,8) NS 

Tratamiento     

 Aspirina (%) 103 (32,8) 17 (30,9) 48 (28,2) NS 

 AINE (%) 67 (21,3) 9 (16,4) 39 (22,9) NS 

 Ca antagonista (%) 16 (5,1) 2 (3,6) 6 (3,5) NS 

 Nitritos (%) 8 (2,5) 2 (3,6) 3 (1,8) NS 

 AntiH2 (%) 53 (16,9) 13 (23,6) 28 (16,5) NS 

 IBP (%) 80 (25,5) 19 (34,5) 41 (24,1) NS 

 Antibióticos (%) 20 (6,4) 2 (3,6) 11 (6,5) NS 

Atrofia-metaplasia 38 (12,2) 3 (5,5) 17 (10) NS 

AINE: Antiinflamatorio no esteroideo 
Ca antagonistas: Inhibidores de los canales del calcio 
AntiH2: Antisecretores anti-receptor histamina 2 
IBP: Inhibidor de la bomba de protones 
NS: Diferencias no significativas. 
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Tabla 25: Falsos negativos de la histología de antro. Características clínicas de los 

pacientes con infección por H. pylori en relación con el resultado de la histología de 

antro. 

  Pacientes con infecc. por H. pylori  

 Pacientes 

(n=314 ) 

Histología neg. 

(n=36) 

Histología pos. 

(n=189) 

p 

Edad (+/- DS) 54,1 (18,1) 58,2 (16,8) 53,6 (17,5) NS 

Sexo varón (%) 146 (46,5) 20 (55,6) 87 (46) NS 

Historia ulcerosa (%) 69 (22) 11 (30,6) 48 (25,4) NS 

Tabaco (%) 91 (29) 11 (30,6) 57 (30,2) NS 

Tratamiento     

 Aspirina (%) 103 (32,8) 11 (30,6) 54 (28,6) NS 

 AINE (%) 67 (21,3) 6 (16,7) 42 (22,2) NS 

 Ca antagonista (%) 16 (5,1) 3 (8,3) 5 (2,6) NS 

 Nitritos (%) 8 (2,5) 3 (8,3) 2 (1,1) P<0,05 

 AntiH2 (%) 53 (16,9) 7 (19,4) 34 (18) NS 

 IBP (%) 80 (25,5) 17 (47,2) 43 (22,8) P<0,01 

 Antibióticos (%) 20 (6,4) - 13 (6,9) NS 

Atrofia-metaplasia 38 (12,2) 8 (22,2) 12 (6,3) P<0,01 

AINE: Antiinflamatorio no esteroideo  
Ca antagonistas: Inhibidores de los canales del calcio 
AntiH2: Antisecretores anti-receptor histamina 2 
IBP: Inhibidor de la bomba de protones 
NS: Diferencias no significativas. 
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Tabla 26: Falsos negativos del cultivo microbiológico. Características clínicas de los 

pacientes con infección por H. pylori en relación con el resultado del cultivo. 

  Pacientes con infecc. por H. pylori  

 Pacientes 

(n=314 ) 

Cultivo negativ 

(n=29) 

Cultivo positiv 

(n=196) 

p 

Edad (+/- DS) 54,1 (18,1) 61,4 (17,7) 53,3 (17,2) P<0,05 

Sexo varón (%) 146 (46,5) 16 (55,2) 91 (46,4) NS 

Historia ulcerosa (%) 69 (22) 8 (27,6) 51 (26) NS 

Tabaco (%) 91 (29) 6 (20,7) 62 (31,6) NS 

Tratamiento     

 Aspirina (%) 103 (32,8) 6 (20,7) 59 (30,1) NS 

 AINE (%) 67 (21,3) 9 (31) 39 (19,9) NS 

 Ca antagonista (%) 16 (5,1) 2 (6,9) 6 (3,1) NS 

 Nitritos (%) 8 (2,5) 1 (3,4) 4 (2) NS 

 AntiH2 (%) 53 (16,9) 4 (13,8) 37 (18,9) NS 

 IBP (%) 80 (25,5) 14 (48,3) 46 (23,5) P<0,01 

 Antibióticos (%) 20 (6,4) - 13 (6,6) NS 

Atrofia-metaplasia 38 (12,2) 5 (17,2) 15 (7,7) NS 

AINE: Antiinflamatorios no esteroideos 
Ca antagonistas: Inhibidores de los canales del calcio 
AntiH2: Antisecretores anti-receptor histamina 2 
IBP: Inhibidor de la bomba de protones 
NS: Diferencias no significativas. 
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Tabla 27: Falsos negativos del test del aliento. Características clínicas de los pacientes 

con infección por H. pylori en relación con el resultado del test del aliento. 

  Pacientes con infecc. por H. pylori  

 Pacientes 

(n=314 ) 

Test aliento neg 

(n=6) 

Test aliento pos 

(n=219) 

p 

Edad (+/- DS) 54,1 (18,1) 67,2 (13,7) 54 (17,4) NS 

Sexo varón (%) 146 (46,5) 4 (66,7) 103 (47) NS 

Historia ulcerosa (%) 69 (22) 3 (50) 56 (25,6) NS 

Tabaco (%) 91 (29) - 68 (31,1) NS 

Tratamiento     

 Aspirina (%) 103 (32,8) 2 (33,3) 63 (28,8) NS 

 AINE (%) 67 (21,3) - 48 (21,9) NS 

 Ca antagonista (%) 16 (5,1) 1 (16,7) 7 (3,2) NS 

 Nitritos (%) 8 (2,5) 1 (16,7) 4 (1,8) NS 

 AntiH2 (%) 53 (16,9) 2 (33,3) 39 (17,8) NS 

 IBP (%) 80 (25,5) 3 (50) 57 (26) NS 

 Antibióticos (%) 20 (6,4) - 13 (5,9) NS 

Atrofia-metaplasia 38 (12,2) 2 (33,3) 18 (8,2) NS 

AINE: Antiinflamatorio no esteroideo 
Ca antagonistas: Inhibidores de los canales del calcio 
AntiH2: Antisecretores anti-receptor histamina-2 
IBP: Inhibidor de la bomba de protones 
NS: Diferencias no significativas. 
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Tabla 28: Características clínicas de los pacientes con resultado falso negativo en el 

test del aliento. 

 Edad Sexo Tabaco Hª ulcera1 Anti-H2 IBP2 Antibióticos Atrofia 

1 68 V No Si Si No No Si 

2 76 M No No No Si No Si 

3 40 V No No No No No No 

4 77 V No No No Si No No 

5 70 V No Si Si No No No 

6 72 M No Si No Si No No 
1 Hª Ulcera: Historia previa de ulcera péptica 
2 IBP: Toma de inhibidores de la bomba de protones en el mes previo. 

 

 

 

Tabla 29: Pacientes con resultado falso negativo en el test del aliento. Resultado del 

resto de los test diagnósticos. 

 Histología Test ureasa Cultivo Serología Test aliento 

(cuantitativo) Antro Cuerpo 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

+ 

- 

- 

+ 

- 

- 

+ 

- 

- 

- 

- 

- 

+ 

- 

- 

- 

- 

- 

+ 

+ 

+ 

- 

+ 

+ 

+ 

+ 

- 

+ 

+ 

+ 

0,3 

0,9 

0,7 

3 

1,6 

3 
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Tabla 30: Falsos positivos de la serología. Características clínicas de los pacientes sin 

infección por H. pylori en relación con el resultado de la serología. 

  Pacientes  sin infecc. por H. pylori  

 Pacientes 

(n=314 ) 

Serología positiv 

(n=26) 

Serología negativ 

(n=63) 

 

p 

Edad (+/- DS) 54,1 (18,1) 62,7 (17,4) 50 (19,7) <0,01 

Sexo varón (%) 146 (46,5) 11 (42,3) 28 (44,4) NS 

Hª ulcerosa (%) 69 (22) 5 (19,2) 5 (7,9) NS 

Tabaco (%) 91 (29) 3 (11,5) 20 (31,7) NS 

Tratamiento     

 Aspirina (%) 103 (32,8) 13 (50) 25 (39,7) NS 

 AINE (%) 67 (21,3) 3 (11,5) 16 (25,4) NS 

 Ca antagonista (%) 16 (5,1) 5 (19,2) 3 (4,8) <0,05 

 Nitritos (%) 8 (2,5) 1 (3,8) 2 (3,2) NS 

 AntiH2 (%) 53 (16,9) 6 (23,1) 6 (9,5) NS 

 IBP (%) 80 (25,5) 9 (34,6) 11 (17,5) NS 

 Antibióticos (%) 20 (6,4) 2 (7,7) 5 (7,9) NS 

Atrofia-metaplasia (%) 38 (12,2) 10 (40) 8 (12,9) <0,01 

AINE: Antiinflamatorio no esteroideo  
Ca antagonistas: Inhibidores de los canales del calcio 
AntiH2: Antisecretores anti-receptor histamina 2 
IBP: Inhibidor de la bomba de protones 
NS: Diferencias no significativas. 
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Tabla 31: Sensibilidad y especificidad del test del aliento y de la serología para el 

diagnóstico de la infección por H. pylori en los pacientes con dispepsia. 

 

  

TODOS LOS  

PACIENTES 

(N=190) 

 

PACIENTES 

 45AÑOS 

(N=82) 

 

PACIENTES 

 50 AÑOS 

(N=94) 

 

PACIENTES 

 55AÑOS 

(N=108) 

  

Sensib 

 

Especif 

 

Sensib 

 

Especif 

 

Sensib 

 

Especif 

 

Sensib 

 

Especif 

 

T aliento 

(%) 

 

138 / 141 

97,9 % 

 

 

49 / 49 

100 % 

 

59 / 59 

100 % 

 

23 / 23 

100 % 

 

68 / 68 

100% 

 

26 / 26 

100% 

 

78 / 78 

100% 

 

30 / 30 

100% 

 

Serología 

(%) 

 

137 / 141 

97,2 % 

 

 

36 / 49 

73,5 % 

 

56 / 59 

94,9 % 

 

21 / 23 

91,3 % 

 

 

65 / 68 

95,6% 

 

23 / 26 

88,5% 

 

75 / 78 

96,2% 

 

26 / 30 

86,7% 

 

Prevalencia de H pylori:  

 141 / 190 (74,2%) en todos los pacientes  

 59 / 82 (71,95 %) en los pacientes  45 años 

 68 / 94 (72,3 %)en los pacientes  50 años 

 78 / 108 (72,2 %) en los pacientes   55 años. 
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Tabla 32: Hallazgos de la endoscopia en los pacientes con dispepsia en relación con el 

diagnóstico de la infección por H. pylori por Test del aliento y Serología. 

 Test del aliento Serología 

 NEG (n=52) POS (n=138) NEG (n=40) POS (n=150) 

Normal (%) 33 (64,7) 87 (63) 28 (70) 92 (61,3) 

U Duodenal (%) 4 (7,7) 28 (20,1) 4 (10) 28 (18,7) 

U Gástrica (%) 1 (1,9) 8 (5,8) - 9 (6) 

U D + U G (%) - 3 (2,2) - 3 (2) 

Esofagitis (%) 14 (26,9) 7 (5,1) 8 (20) 13 (8,7) 

Cáncer (%) - 1 (0,7) - 1 (0,7) 

Otros (%) -  4 (2,9) - 4 (2,7) 

 

UD + U G: Ulcera duodenal y gástrica. 
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Tabla 33: Hallazgos de la endoscopia en los pacientes con dispepsia menores o igual a 

45 años en relación con el diagnóstico de la infección por H. pylori por Test del aliento 

y Serología. 

 Test del aliento Serología 

 NEG (n=23) POS (n=59) NEG (n=24) POS (n=58) 

Normal 17 (73,9%) 43 (72,9%) 18 (75%) 42 (72,4%) 

U Duodenal 1 (4,3%) 12 (20,3%) 2 (8,3%) 11 (19%) 

U Gástrica - 2 (3,4%) - 2 (3,4%) 

U D + U G - 1 (1,7%) - 1 (1,7%) 

Esofagitis 5 (21,7%) - 4 (16,7%) 1 (1,7%) 

Cáncer  - - - - 

Otros -  1 (1,7%) - 1 (1,7%) 

UD + U G: Ulcera duodenal y gástrica. 

 

 

Tabla 34: “Test y endoscopia”: Valor diagnóstico del test del aliento y serología para 

predecir la existencia de lesiones gastroduodenales en pacientes  45 años con 

dispepsia, sin síntomas de alarma y sin consumo habitual de AINE.   

 Test del aliento Serología 

 NEG (n=16) POS (n=49) NEG (n=15) POS (n=50) 

Normal 12 (75%) 37 (75,5%) 12 (80%) 37 (74%) 

U Duodenal 1 (6,3%) 9 (18,4%) 1 (6,7%) 9 (18%) 

U Gástrica - 1 (2%) - 1 (2%) 

U D + U G - 1 (2%) - 1 (2%) 

Esofagitis 3 (18,8%) - 2 (13,3%) 1 (2%) 

Cáncer  - - - - 

Otros -  1 (2%) - 1 (2%) 

UD + U G: Ulcera duodenal y gástrica. 
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Tabla 35: Hallazgos de la endoscopia en los pacientes con dispepsia menores o igual a 

50 años en relación con el diagnóstico de la infección por H. pylori por test de aliento 

y serología. 

 Test del aliento Serología 

 NEG (n=26) POS (n=68) NEG (n=26) POS (n=68) 

Normal 19 (73%) 47 (69,1%) 20 (76,9%) 46 (67,6%) 

U Duodenal 1 (3,8%) 17 (25%) 2 (7,7%) 16 (23,5%) 

U Gástrica - 2 (2,9%) - 2 (2,9%) 

U D + U G - 1  (1,5%) - 1 (1,5%) 

Esofagitis 6 (23,1%) - 4 (15,4%) 2 (2,9%) 

Cáncer  - - - - 

Otros -  1 (1,5%) - 1 (1,5%) 

UD + U G: Ulcera duodenal y gástrica. 

 

 

Tabla 36: “Test y endoscopia”: Valor diagnóstico del test del aliento y serología para 

predecir la existencia de lesiones gastroduodenales en pacientes  50 años con 

dispepsia, sin síntomas de alarma y sin consumo habitual de AINE.   

 Test del aliento Serología 

 NEG (n=19) POS (n=55) NEG (n=17) POS (n=57) 

Normal 14 (73,7%) 39 (70,9%) 14 (82,4%) 39 (68,4%) 

U Duodenal 1 (5,3%) 13 (23,6%) 1 (5,9%) 13 (22,8%) 

U Gástrica - 1 (1,8%) - 1 (1,8%) 

U D + U G - 1 (1,8%) - 1 (1,8%) 

Esofagitis 4 (21,1%) - 2 (11,8%) 2 (3,5%) 

Cáncer  - - - - 

Otros -  1 (1,8%) - 1 (1,8%) 

UD + U G: Ulcera duodenal y gástrica. 
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Tabla 37: Hallazgos de la endoscopia en los pacientes con dispepsia menores o igual a 

55 años en relación con el diagnóstico de la infección por H. pylori por Test del aliento 

y Serología. 

 Test del aliento Serología 

 NEG (n=30) POS (n=78) NEG (n=29) POS (n=79) 

Normal 20 (66,7%) 51 (65,4%) 21 (72,4%) 50 (63,3%) 

U Duodenal 1 (3,3%) 20 (25,6%) 2 (6,9%) 19 (24,1%) 

U Gástrica - 3 (3,8%) - 3 (3,8%) 

U D + U G - 1 (1,3%) - 1 (1,3%) 

Esofagitis 9 (30%) 1 (1,3%) 6 (20,7%) 4 (5,1%) 

Cáncer  - - - - 

Otros -  2 (2,6%)) - 2 (2,5%) 

UD + U G: Ulcera duodenal y gástrica. 

 

 

Tabla 38: “Test y endoscopia”: Valor diagnóstico del test del aliento y serología para 

predecir la existencia de lesiones gastroduodenales en pacientes  55 años con 

dispepsia, sin síntomas de alarma y sin consumo habitual de AINE.   

 Test del aliento Serología 

 NEG (n=23) POS (n=63) NEG (n=20) POS (n=66) 

Normal 15 (65,2%) 43 (68,3%) 15 (75%) 43 (65,2%) 

U Duodenal 1 (4,3%) 15 (23,8%) 1 (5%) 15 (22,7%) 

U Gástrica - 2 (3,2%) - 2 (3%) 

U D + U G - 1 (1,6) - 1 (1,5%) 

Esofagitis 7 (30,4%) - 4 (20%) 3 (4,5%) 

Cáncer  - - - - 

Otros -  2 (3,2%) - 2 (3%) 

UD + U G: Ulcera duodenal y gástrica. 
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Tabla 39: Estrategia “prueba y tratamiento” en pacientes con dispepsia, sin síntomas 

de alarma y sin consumo habitual de AINE. 

 

 

 45 años  (n = 65 )  50 años  (n = 74)  55 años  (n = 86) 

T aliento 

Neg. 16 

Pos. 49 

Serología

Neg. 15 

Pos. 50 

T aliento 

Neg. 19 

Pos. 55 

Serología

Neg.17 

Pos. 57 

T aliento 

Neg. 23 

Pos. 63 

Serología 

Neg. 20 

Pos. 66 

1- Test NEGAT 

Todos dispépticos 

(Endoscop. q se 

hubieran evitado) 

16/190 

(8,4%) 

15/190 

(8)% 

19/190 

(10%) 

17/190 

(9%) 

23/190 

(12%) 

20/190 

(10,5%) 

2- Test NEGAT 

grupos edad 

(Endoscop. q se 

hubieran evitado) 

16/65 

(25%) 

15/65 

(23%) 

19/74 

(25%) 

17/74 

(23%) 

23/86 

(26%) 

20/86 

(23%) 

3- Test NEGAT 

Úlceras no 
diagnosticadas 

1/16 

(6,3%) 

1/15 

(6,7%) 

1/19 

(5,3%) 

1/17 

(6%) 

1/23 

(4,3%) 

1/20 

(5%) 

4- Test NEGAT 

Esofagitis no 
diagnosticadas 

3/16 

(18%) 

2/15 

(13%) 

4/19 

(21%) 

2/17 

(12%) 

7/23 

(30%) 

4/20 

(20%) 

5- Test POSIT 

Sin lesiones 
endoscop. 

37/49 

(75%) 

37/50 

(74%) 

39/55 

(71%) 

39/57 

(68%) 

43/63 

(68%) 

43/66 

(65%) 

 
Todos los pacientes con dispepsia son 190. 
1: Porcentaje de endoscopias q se hubieran evitado (prueba con resultado negativo), de 

todos los pacientes con dispepsia (190). 
2: Porcentaje de endoscopias que se hubieran evitado en los pacientes dispépticos sin 

síntomas de alarma y sin consumo de AINE. 
3, 4 y 5: Estos datos hacen referencia a dispépticos sin síntomas de alarma y sin AINE. 
 
 
Los datos de esta tabla están más detallados en las tablas 34, 36 y 38. 
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La detección de H. pylori no es una tarea fácil debido a la dificultad de acceso al 

nicho ecológico y a la frágil naturaleza de la bacteria. La detección de esta bacteria ha 

sido un tópico de gran interés desde su descubrimiento, no obstante aún ahora, no se 

puede proponer el método perfecto.   

 

La evolución de la infección por H. pylori es muy dependiente no sólo del tipo 

de la bacteria, sino también de las características del huésped 482. Por ejemplo, una 

combinación de cag PAI- positivo y ciertos alelos de interleukina-1 del huésped 

incrementa considerablemente el riesgo de carcinoma gástrico 483. La determinación de 

hormonas gástricas del huésped (gastrina 17 y pepsinógeno 1, añadido a los 

anticuerpos de H. pylori) ha permitido el diagnóstico de lesiones precancerosas 484. El 

estudio del polimorfismo de Cytocromo P450-2C19 que diferencia entre metabolitos 

altos o bajos de inhibidores de la bomba de protones puede ser también una ayuda para 

determinar un tratamiento con éxito 485. Estos argumentos pueden explicar porqué la 

prevalencia de la infección de H. pylori es la misma en los pacientes y en los controles 

de nuestro estudio, aunque la población tiene un elevado número de infectados pocos 

han desarrollado enfermedad, como ocurre en la mayoría de las enfermedades 

infecciosas, la presencia del agente causal no es suficiente por sí misma para provocar 

la enfermedad; es decir, el microorganismo sería un factor necesario (en la gran 

mayoría de los casos), pero no suficiente; recordemos que el meningococo también se 

encuentra en faringe de un considerable número de personas sanas. 

 

Desde el punto de vista de la práctica clínica la detección de la infección es un 

punto clave en la toma de decisiones clínicas, puesto que es a menudo el único factor 

que puede ser modificado mediante el tratamiento.  

 

Existe acuerdo en que debemos diagnosticar la infección por H. pylori siempre 

que vayamos a tratarla en caso de demostrar su existencia, y debemos tratarla siempre 

que obtengamos un beneficio demostrado.  

 

El médico de familia para diagnosticar y resolver patologías de forma autónoma, 

es decir, para optimizar el rendimiento de su consulta, con el objetivo prioritario de 

proporcionar una asistencia adecuada y satisfactoria al paciente necesita unas 
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condiciones: poder estudiar al paciente sin necesidad de derivarlo a la consulta 

especializada; así como disponer de pruebas diagnósticas, que  deberían poder hacerse 

en su consulta para tomar decisiones sin esperar resultados del hospital. Esta 

accesibilidad a pruebas diagnósticas fiables permitiría llevar a la práctica estrategias de 

tratamiento eficientes, sin que el paciente abandone el área de la Atención Primaria. 

 

La limitación de los costes, tanto en personal como de exploraciones y farmacia, 

es uno de los máximos objetivos de la gestión sanitaria en nuestro ámbito. En este 

contexto, la aproximación ideal es diseñar medidas que mejoren el bienestar del 

paciente a la vez que permitan reducir el consumo de recursos sanitarios. 

 

Las indicaciones de realizar tratamiento erradicador están bien descritas y 

consensuadas 21,157, en general, la enfermedad ulcerosa no complicada y la dispepsia 

funcional, asociada o no a la infección por H. pylori, son afecciones que pueden ser 

diagnosticadas, tratadas y controladas por el médico de familia. 

 

La posibilidad de actuación en este ámbito de la patología por parte del médico 

de familia es, no obstante, críticamente dependiente de la disponibilidad de pruebas 

diagnósticas adecuadas. Por ello, nuestro estudio se ha dirigido fundamentalmente a 

comprobar si en la práctica real las exploraciones no invasivas, realizables en el ámbito 

extrahospitalario, son suficientemente fiables. Tratando de aproximarnos lo más 

posible a la realidad cotidiana del médico de familia no hemos excluido a pacientes por 

su edad, sexo, patología concomitante o tratamientos asociados. Es decir: hemos 

evitado conscientemente las limitaciones más habituales de los ensayos clínicos que 

suelen concentrarse en personas con escasas patologías de entre 16 y 65 años; muy a 

menudo solo en varones, y evitando aquellos con tratamientos complejos. Nuestros 

pacientes han sido todos aquellos que acudían a la Unidad de Endoscopias, muchos de 

ellos remitidos por su médico de familia, y por tanto incluyen edades avanzadas, 

ambos sexos por igual, pacientes con patología concomitante y con tratamientos 

múltiples: aquellos que realmente acuden cada día a la consulta de Atención Primaria. 

En este apartado, revisamos la validez de nuestros resultados, primero en cuanto a las 

pruebas realizadas, y después en cuanto a su potencial aplicabilidad clínica. 
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RESULTADOS DE LAS PRUEBAS. 

 

En nuestro estudio pretendemos evaluar de la manera más objetiva y rigurosa, la 

efectividad de los diversos métodos diagnósticos disponibles en las condiciones que 

más se aproximan a la “práctica real”, al día a día de los médicos en nuestro medio. 

Para garantizar el rigor de nuestro estudio hemos seguido las recomendaciones de 

David Sackett 476, en cuanto a la evaluación de los métodos diagnósticos según los 

patrones de la “medicina basada en la evidencia”.  Con demasiada frecuencia se suele 

considerar la medicina basada en la evidencia como un conjunto de herramientas 

metodológicas aplicables sólo a los procedimientos terapéuticos.  Es obvio, sin 

embargo, que sin un diagnóstico correcto el tratamiento está condenado al fracaso.  

Para argumentar el rigor de nuestro estudio debemos justificar varios puntos: haber 

utilizado un patrón de referencia correcto; haber llevado a cabo los diversos test 

adecuadamente; haber hecho un análisis estadístico fiable; y, finalmente, haberlo 

hecho todo en una población representativa de la “práctica real” en nuestro entorno, 

(sin excluir pacientes en relación con edad, síntomas o tratamiento activo con 

antagonistas de los receptores H2 o inhibidores de la bomba de protones). 

 

No hay consenso universal respecto a establecer un “patrón oro” para el 

diagnóstico de infección por H. pylori. El cultivo del microorganismo podría ser un 

buen patrón oro (por su especificidad absoluta), pero el aislamiento de H. pylori en el 

cultivo a menudo es difícil, y, en la mayoría de los estudios previos, hay un alto 

porcentaje de resultados falsos negativos. Pegas similares en cuanto a especificidad o 

sensibilidad podrían aplicarse a cualquiera del resto de los test disponibles, como 

hemos repasado detalladamente en la introducción. Consecuentemente la mayoría de 

estudios han elegido la concordancia de resultados de diferentes pruebas diagnósticas 

como la mejor opción disponible para determinar presencia o ausencia de infección 320, 

365, 438, 462-475. Este enfoque está fundado en sólidos argumentos matemáticos, y es la 

base de nuestros métodos 486. En realidad, Wong y col. han informado que la 

combinación de dos de tres pruebas (prueba rápida de ureasa, histología y prueba del 

aliento con urea marcada 13C) tenía una exactitud próxima al 100% para el diagnóstico 

de H. pylori 466. En el presente estudio la infección es confirmada por cultivo en 89% 

de los casos, y en la mayoría de casos de cultivo negativo el diagnóstico de infección 
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está basado en la coincidencia de tres pruebas positivas (76%).  A la inversa, en la 

mayoría de los casos sin infección, ésta se descarta por la coincidencia de cuatro o 

cinco test negativos.  Un punto muy importante es que cada una de las pruebas fue 

evaluada por investigadores independientes “ciegos” para los datos clínicos de los 

pacientes (con la excepción  de la prueba rápida de la ureasa) como recomendaron 

Sackett y Haynes 476.  Todos los participantes tenían amplia experiencia clínica y 

científica en la infección por Helicobácter, habiendo participado en estudios previos 

que han sido objeto de publicaciones nacionales e internacionales.  Sin embargo, con 

la excepción del microbiólogo, todos ellos realizaron sus estudios dentro de la práctica 

clínica diaria, sin utilizar ningún método diferente del rutinario en sus departamentos, 

por lo que sus resultados reflejan de forma completa la “práctica real”. 

 

Los valores predictivos cambian en cribados hechos en Atención Primaria (con 

su baja prevalencia o probabilidad pre-test de la enfermedad en estudio, la prueba se 

aplicaría a una población en fase precoz de la enfermedad) y Atención Hospitalaria 

(con su alta probabilidad de tener la enfermedad, la prueba se haría en un momento 

avanzado de la enfermedad) 476. Es claro, y en el terreno específico de la infección por 

H. pylori ha señalado Vaira 467, los valores de sensibilidad y especificidad de las 

pruebas clínicas deben combinarse con el índice médico de sospecha (o probabilidad 

pre-test) de la infección presente en la persona a estudiar. La selección del test para 

diagnosticar la infección por H. pylori debe basarse en la prevalencia de la infección en 

la comunidad, la probabilidad de infección pre-test en el paciente, coste económico y 

utilidad de cada test. 

 

La prevalencia de infección por H. pylori en el área geográfica de Huesca, donde 

este dato no era conocido, es elevada (71,7%), de acuerdo con el estudio paralelo al 

principal que llevamos a cabo. La distribución de la prevalencia de infección según 

patologías fue de la misma manera que en otros estudios: en los pacientes con 

esofagitis la prevalencia es inferior, incluso menor que los pacientes sanos y que en la 

población general; los diagnosticados de úlcera tenían la prevalencia muy alta, desde 

90% y 92% cuando era duodenal o gástrica, hasta el 100% en las gastroduodenales 

(tabla 12, pág. 143). 
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Con esta metodología se encontró que la prueba del aliento con urea marcada 

con 13C es el mejor método para el diagnóstico de infección por H. pylori, con una 

sensibilidad de 97% (mejor que todas las pruebas invasivas) y una especificidad de 

100%. Hay una importante evidencia que indica que los inhibidores de la bomba de 

protones o incluso los antagonistas de receptores H2 pueden disminuir la fiabilidad de 

la prueba del aliento446. No obstante, en nuestro estudio el resultado positivo de la 

prueba fue general cuando la infección estaba presente a pesar de que los pacientes 

informaron que tomaban estos fármacos. Así, 39 (18%) y 57 (26%) de los pacientes 

con una prueba de aliento positiva e infección por H. pylori habían tomado 

antagonistas de receptores H2 o inhibidores de la bomba de protones, respectivamente, 

el mes anterior y por lo general el día anterior al que se hizo la prueba; de igual forma 

13 (6%) de ellos habían estado con tratamiento antibiótico el mes anterior (tabla 27, 

pág. 154). Entre los pacientes que tuvieron falso negativo en la prueba de aliento el 

83% tuvieron serología positiva (tabla 29, pág. 155), en éstos los valores cuantitativos 

del test del aliento fueron muy bajos; este resultado falso probablemente sea debido al 

aclaramiento de la bacteria en la mucosa gástrica, 

 

De todas las pruebas, es el test del aliento la que mejor predice la ausencia de 

enfermedad, con un valor predictivo negativo de 93% en todos los pacientes (tabla 13, 

pág. 144), además es el único test aceptable para predecir ausencia de enfermedad en 

todos los grupos (toda la muestra, pacientes con gastroscopia normal, ulcerosos, 

pacientes con ERGE con y sin esofagitis, dispepsia orgánica y funcional), porque es la 

única prueba que obtiene valores predictivos negativos superiores a 85%; al contrario, 

las otras pruebas dan pobres resultados en cuanto a predecir la ausencia de infección 

por H. pylori cuando su resultado es negativo (tablas 13 a 20, pág. 144  a 147). Este 

dato es especialmente importante para una posible aplicación en Atención Primaria, 

donde el médico necesita a menudo mucho más un valor predictivo negativo alto (para 

poder excluir patologías) que un valor predictivo positivo. 

 

La prueba del aliento con urea marcada con 13C demostró ser una prueba fiable 

para el diagnóstico de H. pylori en estos pacientes y no le afectaron posibles variables, 

tal como la función cognitiva, discapacidad, comorbilidad y tratamientos con 

fármacos323. Las guías actuales 21, 157 sugieren que la prueba del aliento con urea 
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marcada con 13C es una prueba adecuada en estrategias “probar y tratar”, y los datos 

presentes añaden evidencia a estos argumentos.  Un punto importantísimo, que fue 

nuestro motivo inicial para empezar este estudio, es que se confirma que la edad del 

paciente puede afectar a la fiabilidad de diversos test (a mayor edad varios de ellos 

resultaron menos fiables), pero el test del aliento mostró unos resultados excelentes en 

todos los grupos etarios. 

 

Hay varios equipos comerciales para la detección de H. pylori mediante 

serología con una precisión variable en relación a la técnica del análisis y la 

preparación de los anticuerpos usados 367. En este estudio, mediante 

enzimoinmunoanalisis cualitativo para detectar IgG en suero, se observó una alta 

sensibilidad (96,4%), pero una baja especificidad (70,8%) y un bajo valor predictivo 

positivo (89%) (Tabla 13, pág. 144). En un detallado análisis (Tabla 30, pág. 156), la 

serología fue positiva en 26 casos con cada una de las otras cuatro pruebas negativas. 

De ellos 9 (34%) pacientes habían tomado inhibidores de la bomba de protones 

durante el mes previo, y en 10 (40%) tenían atrofia o metaplasia de la mucosa. Aunque 

una baja carga bacteriana podría explicar algunos de estos casos; los resultados falsos 

positivos es una explicación mucho más probable, considerando las otras 4 pruebas, 

incluyendo 4 diferentes muestras histológicas (tabla 21, pág. 148). En realidad, 

estudios previos también demostraron que la serología en la práctica clínica es menos 

fiable que la prueba del aliento o la histología 365, 464, 438. Esta baja especificidad puede 

ser explicada por la persistencia de los niveles de anticuerpos en la sangre durante 

largos periodos de tiempo tras la erradicación. 

 

El diagnóstico de infección por H. pylori en personas mayores puede ser difícil 

debido a que la prevalencia de gastritis crónica atrófica es mayor que en adultos o en 

pacientes jóvenes, y H. pylori puede encontrarse solo en el fondo o el cuerpo gástrico y 

no en mucosa antral 203. Así, una prueba diagnóstica invasiva realizada con una sola 

biopsia tenía la sensibilidad más baja 487. En el presente estudio la sensibilidad del 

examen histológico de biopsia antral (84%) y del cuerpo gástrico (75%) aumentaba 

con la evaluación de las dos biopsias, antro y cuerpo (88%) (Tabla 13, pág. 144). Estos 

resultados sugieren que es aconsejable obtener biopsias gástricas por lo menos de antro 
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y de cuerpo si el diagnóstico de infección por H. pylori se realiza por una prueba 

invasiva.  

 

Las pruebas invasivas han dado un estimable número de falsos negativos y 

además valores predictivos negativos en varios test inferiores a 80%, esta baja validez 

está en función de la alta prevalencia de H. pylori.  

 

En los pacientes infectados que tuvieron resultados falso negativo las pruebas 

invasivas fueron relacionadas con la toma de IBP (Tabla 22, pág. 149). 

 

En Atención Primaria a la limitación de acceso a las pruebas invasivas hay que 

añadir los resultados obtenidos en nuestro estudio, que han sido siempre inferiores a 

los logrados con las pruebas no invasivas. Desde el punto de vista práctico las pruebas 

invasivas carecen de interés en este ámbito. 

 

Los resultados de los diversos tipos de test en nuestro estudio son coherentes con 

lo publicado previamente en los trabajos más rigurosos metodológicamente.  Los casos 

con resultados potencialmente confusos son numéricamente muy poco importantes, y 

las cifras globales de sensibilidad, especificidad y valores predictivos se modificarían 

muy poco si los excluimos del análisis.  Creemos, además, que los métodos 

estadísticos utilizados han sido correctos, y el número de pacientes estudiado es 

suficientemente grande como para garantizar la validez de las comparaciones.  En lo 

que respecta a los análisis de subgrupos los números son más pequeños, pero la 

coherencia de los resultados con otras publicaciones (por ejemplo la menor frecuencia 

de la infección en aquellos pacientes con esofagitis) añade una garantía externa de 

validez a los resultados. El tamaño muestral manejado limita los resultados en aspectos 

concretos, pero creemos que es suficiente para definir el marco que nos habíamos 

propuesto. 

 

Todos los test se llevaron a cabo como se hacen en la práctica diaria, por lo que 

no dudamos de su aplicabilidad en la práctica real. Resulta bastante afortunado el 

hecho de que el test más fiable haya sido precisamente aquél que puede realizarse con 
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mayor facilidad en el ámbito primario, siendo además inocuo, y por tanto con una 

excelente aceptación por parte del paciente. 

 
 

 ACTITUDES ANTE EL ENFERMO CON DISPEPSIA. 

 

La dispepsia es una de las causas más frecuentes de consulta tanto en Atención 

Primaria como en Especializada. Al menos el 60% de los pacientes que son estudiados 

por este motivo son finalmente catalogados de dispepsia funcional 18. 

 

La aplicación de la estrategia “prueba y tratamiento” propuesta por la mayoría de 

guías y consensos 21, 147, 157 es una alternativa diagnóstico-terapéutica que sigue siendo 

controvertida y no aceptada por todos los gastroenterólogos ni, frecuentemente, puesta 

en práctica en Atención Primaria. El fondo de la cuestión es qué debemos hacer con el 

paciente que acude a nuestra consulta con síntomas dispépticos. Detrás de una 

dispepsia no estudiada podemos encontrar básicamente enfermedad ulcerosa, dispepsia 

funcional, enfermedad por reflujo gastroesofágico como causas más frecuentes, sin 

olvidar enfermedad celíaca, síndrome de intestino irritable, cáncer en tracto digestivo, 

enfermedades de páncreas y vías biliares, alteraciones endocrinometabólicas e 

infecciosas, psicopatología y el uso de algunos medicamentos. El paciente que 

consulta por dispepsia y presenta una endoscopia digestiva normal en raros casos se 

trata de paciente con enfermedad ulcerosa. En este punto es cuando surge la duda de 

cómo afrontar el estudio del paciente que consulta en Atención Primaria por dispepsia.  

 

Los puntos fuertes de “prueba y tratamiento” son:  

-tras una completa historia clínica, en pacientes jóvenes, sin síntomas de alarma 

y con un perfil sintomático sugestivo de úlcera péptica, el tratamiento de la infección 

por H. pylori evitaría algunas endoscopias (con la consecuente reducción de listas de 

espera, ahorro económico de la endoscopia y molestias propias de una prueba 

invasiva), disminución del consumo de fármacos y mejoría en la calidad de vida, 

-al tratar pacientes infectados con H. pylori disminuiría el riesgo de cáncer 

gástrico, 
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-la baja incidencia de cáncer gástrico en un joven es la razón de la relativa edad 

elevada del umbral, no obstante puede aumentarse o disminuirse en dependencia de la 

población y el entorno particular. 

 

Por otra parte, podemos plantearnos, si no hubiera protocolos ni guías de 

actuación ¿qué actitud toma el médico de familia ante un paciente con dispepsia: 

derivarlo a la consulta de Digestivo, solicitar endoscopia para todos los dispépticos, 

tratar empíricamente? Está claro que esto resulta anárquico, por ello son necesarias las 

guías de actuación clínica, son una herramienta de ayuda en la práctica clínica, incluso 

con sus limitaciones, utilizándolas de forma racional y personalizando cada caso. 

 

Algunos de los temores de aplicar “prueba y tratamiento” son: 

-retraso en el diagnóstico de algún cáncer gástrico, 

-tratar de forma inadecuada un elevado número de enfermedades no relacionadas 

con H. pylori, 

-la presencia de H. pylori no permite discriminar entre pacientes asintomáticos, 

ulcerosos y cáncer gástrico, 

-el uso de antibióticos no está exento de efectos adversos e incrementa el número 

de resistencias, 

-la investigación sistemática de H. pylori no es coste efectiva, por la elevada 

prevalencia de dispepsia funcional, salvo en los pacientes seleccionados con mayor 

probabilidad de padecer úlcera péptica, 

-no hay evidencia en la asociación entre infección por H. pylori y dispepsia 

funcional. 

 

Indudablemente, aunque haya argumentos teóricos a favor y en contra, los 

ensayos clínicos han demostrado que la estrategia de “prueba de la infección y 

tratamiento” es eficiente en muchas poblaciones, y no es en prácticamente ningún caso 

inferior a otras estrategias, salvo que la prevalencia de la infección sea muy baja, lo 

que no es el caso en nuestro medio. En cualquier caso, cuanto mejor sea la prueba 

escogida para evaluar la infección, más eficiente será la estrategia. Nuestro estudio 

demuestra que el mejor test es precisamente el test del aliento, aplicable en Atención 

Primaria, donde es perfectamente válida esta estrategia. 
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2.1. ESTRATEGIA “PRUEBA Y ENDOSCOPIA" 

 

Esta estrategia solo está indicada en regiones donde la prevalencia de infección 

por H. pylori es baja, esto lo ratifica nuestro estudio (hecho en una población con 

prevalencia de infección alta) porque en los pacientes con test de aliento negativo 

hubiera evitado endoscopia solo a 8% de los dispépticos menores de 45 años y   a 12% 

de los dispépticos menores de 55 años. En los pacientes con resultado de test de aliento 

positivo, posteriormente, hubiéramos hecho un elevado número de endoscopias (75% 

en dispépticos menores de 45 años y a 65% en dispépticos menores de 55 años) sin 

encontrar lesiones endoscópicas. 

 

 

 

2.2. ESTRATEGIA “PRUEBA Y TRATAMIENTO” 

 

En nuestro estudio en los pacientes catalogados como dispepsia, ERGE, tanto si 

hay esofagitis como si no la hay, y cuando la gastroscopia era normal: todas las 

pruebas fueron excelentes para la especificidad y predecir la presencia de infección. 

Por el contrario, cuando la gastroscopia revelaba úlcera péptica la sensibilidad y el 

valor predictivo positivo de todos los test fueron los mejores resultados.  En todos los 

grupos de patologías todas las pruebas predicen mal la ausencia de infección, excepto 

el test del aliento que dio buenos resultados en todos ellos (Tablas 13 a 20, pág. 144 a 

147). 

 

Por tanto, en la estrategia “prueba y tratamiento” cuando la anamnesis y 

exploración clínica sean sugerentes de úlcera el resultado positivo de cualquiera de las 

pruebas tiene elevadísima probabilidad de que haya infección por H. pylori.  Con esta 

estrategia, si la historia clínica indica esofagitis o dispepsia, a los pacientes que las 

pruebas resulten negativas con bastante seguridad podremos descartar infección por H. 

pylori. El test del aliento es el único test del que nos podamos confiar cuando sea 

negativo para predecir la ausencia de infección. 
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Y ¿QUÉ OCURRIRÍA EN NUESTRO MEDIO CON NUESTROS DATOS? 

 

Dados los buenos resultados del test del aliento en nuestro estudio, nos 

preguntamos qué ocurriría en la práctica diaria si utilizáramos este test como eje de la 

estrategia “prueba y tratamiento”, y para ello hemos hecho varios modelos suponiendo 

que habría ocurrido en nuestra población, con los datos disponibles. Para los distintos 

modelos hemos escogido los tres puntos de corte diferentes de edad (45,50 y 55 años) 

que utilizan las guías disponibles 21, 147, 157, 482, en todos los grupos, el consumo habitual 

de AINE modificó poco los resultados. 

 

El test de aliento hubiera evitado un número ligeramente mayor de endoscopias 

que la serología, con mejores resultados a mayor edad (8,4% en menores de 45 años, 

10% en menores de 50 años y 12% en menores de 55años) (Tabla 39, pág. 162).  Solo 

una úlcera no se hubiera diagnosticado (por ser el test negativo) que representa el 6% 

en 45años, 5% en 50 años y 4% en 55 años. 

 

En los pacientes con el test de aliento negativo no hubiéramos diagnosticado 

esofagitis en 18% en 45años, 21% en 50 años y 30% en 55 años (Tabla 39, pág. 

162). A estos pacientes no les hubiéramos dado tratamiento erradicador de H. pylori, 

probablemente se les recomendaría tratamiento antisecretor por presentar síntomas de 

esofagitis. De igual manera tampoco se habrían clasificado las lesiones endoscópicas 

de la esofagitis. En este punto, la estrategia es mejor a mayor edad.  

 

A los pacientes con el resultado de esta prueba no invasiva positiva les 

hubiéramos dado tratamiento de la infección por H. pylori, pero sin tener lesiones 

endoscópicas, a un considerable número de personas, con peor resultado a menor edad: 

al 75% de 45 años, 71% de 50 años y 68% de 55 años (Tabla 39, pág. 162). Este 

hecho cuestiona la estrategia y obliga a profundizar en todos los datos que podamos 

obtener de los síntomas antes de decidir el tratamiento. 

 

En el rango de edad de 45 a 55 años los resultados, aunque con poca diferencia, 

han sido mejores a mayor edad, por tanto creemos que en la estrategia “prueba y 
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tratamiento” el corte de edad podría delimitarse a los 55 años, como han recomendado 

algunas de las guías británicas y en nuestro medio. 

 

El escaso número de tumores hace los resultados difícilmente interpretables en 

este punto. 

 

La historia clínica establece la base sobre la que debe sustentarse la toma de 

decisiones respecto a la necesidad de investigar o tratar al enfermo con dispepsia. La 

edad del paciente, la presencia o ausencia de síntomas de alarma y la preocupación del 

paciente por sus síntomas son elementos primordiales para establecer la indicación de 

pruebas diagnósticas invasivas. Éstas podrían ser evitadas en pacientes menores de 55 

años sin síntomas de alarma, que no hayan tomado AINE, cuando la anamnesis indica 

la posibilidad de una úlcera péptica. En este caso la estrategia “prueba y tratamiento”, 

mediante test de aliento, de la infección por H. pylori puede ser de utilidad en el 

ámbito de Atención Primaria del área geográfica de Huesca. Sin embargo debe hacerse 

endoscopia a los pacientes con uno o más síntomas de alarma y a los mayores de 55 

años con inicio de dispepsia reciente. Hay que mencionar la buena comunicación que 

hay, cuando se demanda, entre Atención Primaria y el Servicio de Digestivo en Huesca 

así como la coordinación entre estos niveles. 

 

En este ámbito la estrategia “prueba y tratamiento” mejoraría si no hubiese que 

derivar al paciente al hospital para realizar la prueba del aliento con urea marcada con 
13C ya que es fácil de efectuar, no necesita condiciones especiales de manejo, se puede 

hacer en cualquier consulta de un centro de salud y la muestra se puede enviar a 

analizar al laboratorio de referencia como se viene haciendo con el resto de 

especímenes.  

 

Creemos que estos resultados se pueden extrapolar a poblaciones de similares 

características.  
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RESUMEN. 

 

En resumen, en nuestro medio el test del aliento, una prueba fácilmente 

realizable en Atención Primaria de Salud, es el método más eficaz para el diagnóstico 

positivo y negativo de la infección por Helicobacter pylori. Su realización en el Centro 

de Salud facilitaría las estrategias de diagnóstico y tratamiento en una patología tan 

frecuente como la dispepsia, evitaría que muchos pacientes tuvieran que salir del 

contexto de Atención Primaria, y mejoraría la confianza del paciente en su médico de 

familia. Creemos que los datos que hemos obtenido se ajustan a una metodología 

suficientemente rigurosa, y son comparables con los disponibles en la literatura 

médica. 
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Basados en les resultados obtenidos podemos extraer las siguientes conclusiones: 

 

1ª.  La prevalencia de infección por Helicobacter pylori en el área geográfica de 

Huesca, donde este dato no era conocido, es 71,7%. 

 

2ª.  La prueba de aliento con urea marcada con 13C es una prueba muy fiable, en 

nuestro medio, para el diagnóstico de infección por Helicobacter pylori, por su altísima 

sensibilidad y su especificidad absoluta; además, comparando con las otras pruebas, éste 

es el mejor método diagnóstico. Los datos de este estudio se han obtenido en pacientes 

que acudieron de forma ambulatoria al Servicio de Endoscopia Digestivas del Hospital 

San Jorge derivados en su mayoría desde los centros de salud, por lo tanto, las 

conclusiones las podemos extrapolar a Atención Primaria de esta misma área. Es más, el 

hecho de no excluir a pacientes por edad, otras patologías y/o tratamiento concomitantes 

ha sido especialmente relevante para la práctica clínica real. 

 

3ª.  Todas las pruebas estudiadas, excepto la serología, tienen una alta especificidad 

y valor predictivo positivo, así que cuando la prueba es positiva es con seguridad 

indicador de la presencia de infección por Helicobacter pylori. 

 

4ª.  Las pruebas invasivas no son fiables para diagnosticar infección por 

Helicobacter pylori en personas que han tomado inhibidores de la bomba de protones en 

el mes previo a la prueba. 

 

5ª.  Los antagonistas de los receptores H2 y los antibióticos no influyen de forma 

relevante en los resultados de las pruebas. 

 

6ª.  En la práctica clínica diaria no hay indicación para obtener biopsias de cuerpo 

gástrico para diagnóstico histológico de Helicobacter pylori, a no ser que haya indicación 

para evaluación de la mucosa patológica.  

 

7ª.  La estrategia “prueba y endoscopia” no se puede recomendar en pacientes con 

dispepsia, sin síntomas de alarma y que no consumen AINE en esta área. 
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8ª.  La estrategia “prueba y tratamiento”, en pacientes con dispepsia, sin síntomas 

de alarma y que no están tratados con AINE se puede recomendar en esta área; con un 

corte de edad que podría delimitarse a los 55 años. 

 

9ª.  Si se pudiese hacer el test de aliento en la consulta de Atención Primaria, muy 

probablemente, la estrategia “prueba y tratamiento” aumentaría su eficiencia y 

rentabilidad en el área de Huesca. 
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