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RESUMEN

La infeccion por Helicobacter pylon se considera un problema de salud publica
por el modo de transmision y las condiciones de salubridad que pueda mantener
una poblacion La Organizacion Mundial de Salud (OMS) estima que el 50% de la
poblamon mundial tiene la infeccion En panama no se encontro registros que
estimen la prevalencia de esta infeccion y diversos estudios confirman que esta
infeccion es un factor de riesgo para el desarrollo de cancer gastrico
visualizando este problema podemos decir que aumenta el costo de la atencion
de los pacientes que evolucionan a patologilas mas severas a causa de esta
bacteria que puede ser diagnosticada de forma oportuna por medio de pruebas
no Invasivas representando un menor costo a la salud publica Entre las pruebas
no invasivas la mas recomendada es la que detecta antigenos en heces por
tener buena sensibiidad como tambien la muestra es de facil obtencion y no
depende de la edad del paciente como en otros estudios pudiendose realizar en
nifios y de este tipo de pruebas en el laboratorio contamos con dos metodologias

una es la prueba de Elisa y otra es la Inmunocromatografia

En Panama el sistema de salud publica cuenta con al menos dos pruebas de
laboratorio para detectar el antigeno de Helicobacter pylori la prueba de ELISA y

la Inmunocromatografia pero no hay estudios de eficacia para estas pruebas

Por lo tanto el objetivo de este trabajo de tesis es evaluar la eficacia de estas

dos pruebas la prueba de Elisa y la Inmunocromatografia Para evaluar estos



dos metodos participaron pacientes que fueron citados para biopsia por
endoscopia en el departamento de gastroenterologia del Complejo Hospitalario

Dr Arnulfo Anas Madrd entre los meses de abril y mayo del 2017

Este trabajo permitira tener evidencia de la eficacia de estas pruebas para
recomendar con mayor certeza su efectividad en la realizacion lo que permitira

brindar as| buenos diagnosticos
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INTRODUCCION

Para reducir la inceridumbre asociada al manejo de patologias en los seres
humanos se han utiizado las pruebas diagnosticas cuya funcion no solamente
es la de conclurr un dilema sino tambien la cuantificacion y descripcion de la
duda que se pueda generar con respecto a una patologia El examen chnico y el
interrogatorio que se le pueda realizar a un paciente son pruebas diagnosticas
que tienen sensibilidad y especificidad con gran dependencia del operador que la
realiza Frecuentemente la informacion obtenida en un caso particular no es
suficiente para la formulacion de un diagnostico y mucho menos para tomar
decisiones en estos casos se debe acudir a una prueba diagnostica que tenga la

suficiente validez para acertar el diagnostico de una enfermedad

Una prueba diagnostica se define como cualquier proceso mas o menos
complejo que pretende determinar en un paciente la presencia de cierta
condicion considerada patologica que no es susceptible de observar

directamente con algunos de los cinco sentidos elementales

La validez de una prueba diagnostica esta definida por la capacidad que tenga
para distinguir entre personas que tienen la enfermedad de aquellas que no la
tienen En la evaluacion de pruebas diagnosticas se debe conocer su
sensibiidad especificidad valor predictivo posttivo valor predictivo negativo y

razon de verosimilitud



El desarrollo tecnologico de los ultimos afios ha permitido incorporar una gran
variedad de pruebas diagnosticas con diferentes metodologias que aseguran
proporcionar diagnosticos acertados pero que deben ser evaluados en nuestro
medio para corroborar dicha informacion dada por el fabricante en los insertos
de estas pruebas Estas pruebas por lo general ofrecen respuestas en menor

tiempo contribuyendo de manera efectiva a un diagnostico oportuno

Este trabajo tiene como objetivo evaluar dos pruebas de diferente metodologias
que permiten determinar la presencia o ausencia del Helicobacter pylori por
deteccion de antigenos fecales frente al estandar oro el cual en este caso es un
metodo Invasivo la biopsia de cuerpo y antro del estomago tomada por
endoscopia en donde se determina la presencia o0 ausencia de este
microorganismo por tecnica histologica La prueba de ELISA y la
Inmunocromatografia son pruebas no invasivas y se realizan con una muestra de
heces de facil obtencion al realizar esta prueba se diagnostica la infeccion activa
como tambien puede utiizarse en el segumiento del tratamiento para esta
infeccion ya que detecta el antigeno considerada identificacion directa de esta

bacteria

Para esta evaluacion se utilizan las propiedades intrinsecas de las pruebas las
cuales son su sensibilidad y especificidad como tambien se toma en cuenta el
valor predictivo positivo y negativo Siendo la sensibiidad la capacidad de
clasificar correctamente a los individuos que tengan la infeccion vy la

especificidad la capacidad de clasificar adecuadamente a los individuos sanos



El valor predictivo positivo es la probabilidad de tener la infeccion si el resultado
de la prueba es positivo y el valor predictivo negativo es la probabilidad de no
tener la infeccion si el resultado de la prueba es negativo Evaluando estos

parametros antes expuestos se determina la validez de una prueba diagnostica



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccion por Helicobacter pylor en la poblacion de Panama es un problema
de salud publica ya que aumenta el costo de la atencion de los pacientes que
evolucionan a patologias mas severas a causa de esta bacteria Esta infeccion
puede ser diagnosticada de forma oportuna por medio de pruebas no invasivas

representando un menor costo a la salud publica

Con la realizacion de pruebas de deteccion de Helicobacter pylor a una mayor
parte de la poblacion estariamos diagnosticando tempranamente esta infeccion
llevando a cabo el tratamiento establecido y se reducirnia el resgo de que las
personas presenten diversas patologias estomacales graves lo que repercute en

gran beneficio hacia mejorar la salud de la poblacion

Entre las pruebas no invasivas tenemos que la mas recomendada es la que
detecta antigenos en heces por tener buena sensibildad como tambien la
muestra es de facil obtencion y no depende de la edad del paciente como en
otros estudios Por tanto esta prueba se puede realizar en ninos y adultos este
tipo de pruebas en el laboratorio contamos con dos metodologias una es la

prueba de Elisa y otra es la Inmunocromatografia

No se ha evaluado en nuestro medio la validez de estas pruebas por lo que nos
interesa conocer la sensibilidad y especificidad de las mismas y comparario a lo

que manifiesta el fabricante de cada metodo



Cual es la eficacia de las pruebas diagnosticas en la deteccion del antigeno fecal
de Helicobacter pylon frente a la deteccion de la presencia de esta bacteria por

medio de la biopsia
i JUSTIFICACION

La infeccion por Helicobacter pylorn se considera un problema de salud publica
por el modo de transmision y las condiciones de salubridad que pueda mantener
una poblacion La Organizacion Mundial de Salud (OMS) estima que el 50% de la
poblacion mundial tiene la infeccion y diversos estudios confirman que esta

infeccion es un factor de riesgo para el desarrollo de cancer gastrico

El cancer gastrico ocupa el cuarto lugar en incidencia y el segundo en mortalidad
a nivel mundial En Panama el cancer gastrico es la segunda causa de incidencia

y la sexta causa de mortalidad por cancer (Salud 2014)

Cada dia es mas evidente el aumento a nivel mundial de diversas patologias
gastricas como la gastritis la ulcera peptica entre otras como tambien el cancer

gastrico y nuestro pais no escapa de esta realdad

En cada Unidad Ejecutora (Policlinicas de la Caja de Seguro Social) se realizan
alrededor de seis mil pruebas por afio para la deteccion de Helicobacter pylor La
prueba de ELISA es util tanto para el diagnostico inicial de la infeccion como para

la confirmacion de la efectividad del tratamiento

Actualmente existen diversos procedimientos Invasivos y nNo Invasivos para

detectar la infeccion por Helicobacter pylornr Los metodos invasivos requieren de
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una endoscopia de la mucosa gastrica con un examen histologico lo que resulta
con poca disponibilidad y requiere de cierto tiempo para obtener un resultado
Alternativamente existen metodos no invasivos como la prueba de urea marcada
con Isotopos (aliento) la cual es muy complicada y costosa ELISA e
inmunocromatografia Tambien esta el cultivo del microorganismo a partir de una

biopsia gastrica

Estas pruebas pueden identificar el antigeno de Helicobacter pylorn en muestras
de heces humanas con un alto grado de sensibilidad y especificidad segun los

fabricantes

La deteccion de antigenos en heces de Helicobacter pylornr es tambien un
indicador de la infeccion para esto las tecnicas inmunocromatograficas para la
deteccion del antigeno de Helicobacter pylon trata de resolver sustancialmente el
problema asegurando un resultado en un espacio de ttempo muy corto usando

una tecnologia simple altamente especifica sin recurrir a tecnicas invasivas

La determinacion de la infeccion por Helicobacter pylori mediante la metodologia

de deteccion del antigeno fecal es una tecnica no invasiva

En el servicio de laboratorio clinico se manejan alrededor de 67 mil pacientes vy
la prueba de Helicobacter pylon en heces representa una de las pruebas mas
solicitadas por los medicos para realizar su diagnostico y evaluar la efectividad

despues del tratamiento Por lo que es necesario disponer de metodos de

10



laboratorio confiables para brindar un buen servicio de calidad y oportuno a la

poblacion que necesita este servicio

En el Laboratornio Clinico de la Caja de Seguro Social se realiza la prueba de
ELISA que tiene una sensibihdad y especificidad de 95% (segun Inserto) se
aplica como prueba de rutina en la deteccion de antigeno de Helicobacter pylor
en heces que por su costo muchas veces se agota y no hay la disponibiidad

necesara para responder a la poblacion que solicita dicha prueba

Conociendo el verdadero desempeno de estas pruebas se tendria mayor validez
de los diagnosticos por esta infeccion y con mayor firmeza se tomarian las

medidas necesarias para el control y el tratamiento de esta infeccion

Tambien realizando la evaluacion de pruebas diagnosticas en la deteccion del
antigeno de Helicobacter pylori en heces podriamos brindar mayor segundad en
el diagnostico y tratamiento de esta infeccion para asi disminuir la brecha de que
los pacientes evolucionen a patologias mas severas causadas por la infeccion de

Helicobacter pylor

S1 no se realiza esta evaluacion seguiria la incertidumbre que existe en la
utihzacion de estas pruebas la prueba de ELISA y la Inmunocromatografia como
tambien el gasto en la repeticion de pruebas diagnosticas buscando una certeza
en el manejo de paclentes con sintomas compatibles con la infeccion por

Helicobacter pylon

11



i PROPOSITO

Conocer la sensibiidad especificidad y valor predictivo positivo y negativo de las
pruebas diagnosticas (la prueba de ELISA y la Inmunocromatografia) para la
deteccion de antigeno de Helicobacter pylori en heces brindaria una mayor
firmeza y validez en la decision de seleccionar la mas adecuada para utilizar en

el diagnostico de esta infeccion

La importancia de determinar la sensibiidad especificidad y valor predictivo
positivo y negativo de estas pruebas representaria la oportunidad de encontrar
otro metodo de deteccion y evaluacion del tratamiento para Helicobacter pylor
ligado al beneficio costo prueba lo cual beneficiaria a la institucion ya que la
prueba de ELISA ha sido la prueba de rutina utilizada y si obtenemos buenos
resultados en la evaluacion de esta prueba de inmunocromatografia podriamos

disminuir estos costos y brindar mayor disponibilidad a la poblacion

Este trabajo sera presentado al Departamento de Planificacion en la Direccion
Nacional de Logistica de la Caja de Seguro Social donde se toman las
decisiones de las compras para el abastecimiento de pruebas de laboratorio
para dar a conocer los resultados de esta evaluacion de pruebas diagnosticas en
la deteccion del antigeno de Helicobacter pylorn en heces y se tome una mejor

decision en la compra de estas pruebas

12



v MARCO TEORICO

A finales del siglo XIX Bizzozero habia descrito la presencia de bacterias en
estomagos de perros y gatos pero no fue hasta 1970 cuando un patologo ingles

sugirio la asociacion entre gastritis y presencia de bacterias estomacales

Onginalmente se describio como un organismo similar a Campylobacter y luego
como Campylobacter pylondis pero como no se ajusto a las reglas de
nomenclatura se le nombro Campylobacter pylon Sin embargo la nueva especie
tenia diferencias morfologicas con respecto a las preexistentes y tambien
geneticas lo que lievo a la propuesta del genero Helicobacter y ello motivo la
reubicacion de dos especies anteriormente incluidas en el genero
Campylobacter cuya nueva ubicacion es Helicobacter cinaed y Helicobacter
fennelllae La bactena Helicobacter pylon se identifico inicialmente en 1983 en

biopsias del intestino humano
Taxonomia del Helicobacter pylor

o CLO (Campylobacter like organism)
e GCLO (Campylobacter like organism)
o Campylobacter pylondis

o Campylobacter pylon

e Campylobacter pylor

e Helicobacter pylon

13



Organismo celular

Bacteria

Proteo bacteria

Delta/epsilon subdivisiones Epsilonproteobactera
Campylobactereales

Helicobactereaceae Helicobacter pylori

Las especies del genero Helicobacter se han dividido en las que se localizan
en el estomago y las que se encuentran en el intestino tanto del hombre como

de animales
Algunas caracteristicas de Helicobacter pylori son

1 Existen dos formas una espiral cultivable y una forma cocoide Ambas
pueden encontrase en el estomago y en el duodeno aunque la mayona
presenta la morfologia bacilar La forma espiral tiene de 4 a 8 flagelos
polares La forma cocoide practicamente no se adhiere a las celulas
epiteliales y ademas tampoco es capaz de inducir la produccion de
Interleucina 8 1n vitro

2 La conversion morfologica de la forma espiral a la forma cocoide se ha
descrito en Helicobacter pylori cultivado bajo ciertas condiciones adversas

como aerobiosis pH alcalino temperaturas altas incubacion prolongada

14



tratamiento con Inhibidor de la bomba de protones antibiotico y el oxido

nitrico
Microscopia

El genero Helicobacter incluye numerosas especies siendo Helicobacter pylorn la

que causa enfermedad al hombre con mayor frecuencia

Helicobacter pylonn es una bacteria gramnegativa muy movil y con morfologia
espiral que esta relacionada con Campylobacter es microaerofilico y comparte
otras caracteristicas con esta bacteria como la inactividad metabolica frente a los
hidratos de carbono Sin embargo no es termofilo siendo su temperatura optima
de crecimiento 37°C Produce una ureasa y es movil gracias al flagelo polar Este
organismo tiene 2535 pym de largo por 05 1 pym de ancho y seis flagelos

polares en un extremo (Madigan Martinko Dunlap & Clark 2009)

Es evidente que Helicobacter pylor se encuentra en la mucosa gastrica de gran
parte de la poblacion humana Se le considera causante de gastritis cronica de
ulcera duodenal del adenocarcinoma de estomago y del linfoma gastrico de

celulas B (Prats 2012)

Se han realizado muchos estudios para entender como el microorganismo resiste
a la accion del bajo pH del jugo gastrico y como produce las lesiones propias de
los procesos patologicos que desencadena La produccion de una ureasa muy

activa que hidroliza la urea produciendo gran cantidad de amoniaco que es

15



alcalino es uno de los mecanismos por los que neutraliza la acidez gastrica y

facilita su persistencia (Prats 2012)

Despues de la colonizacion que se da principalmente en el antro pilorico del
estomago se produce una combinacion de productos de patogeno y de
respuestas del hospedador que origina una inflamacion la destruccion del tejido
y la ulceracion Productos tales como una citotoxina (vacA) la ureasa y la
produccion de lipopolisacarndo pueden contribuir a la destruccion tisular

localizada y a la ulceracion

Los metodos de transmision mas probables son el contacto personal y la
Ingestion de agua o allimento contaminado Aunque no se conoce un reservorio
natural distinto al hombre el organismo se aisla en ocasiones de gatos
domesticos lo que indica que puede ser esparcido desde o hasta los animales
por el contacto cercano con los humanos En ocasiones las infecciones por
Helicobacter pylornr ocurren en focos epidemicos que sugiere pudiera deberse a
un origen comun como el agua o los alimentos (Madigan Martinko Dunlap &

Clark 2009)

Las principales vias de transmision descritas para Helicobacter pylori son la oral
oral y la fecal oral Esta bacteria se puede encontrar ocasionalmente en la saliva

y principalmente en las heces (Prats 2012)

Los individuos que adquieren Helicobacter pylort ienden a desarrollar infecciones

cronicas a menos que sean tratados con antibioticos Ias gastntis cronicas debida

16



a Infecciones por Helicobacter pylort que no son tratadas pueden determinar la

aparicion de canceres gastricos

Actualmente para el diagnostico de la infeccion por Helicobacter pylor el
laboratorio dispone de varias tecnicas que permiten diagnosticar con diferentes

grados de sensibilidad y especificidad si existe infeccion
Las pruebas son

> Tipo invasivo (detectan directamente el microorganismo)
la biopsia por endoscopia
» Tipo no Invasivo

la prueba de ELISA y la Inmunocromatografia

El estado clinico del paciente es el que va a determinar la prueba a utiizar
cuando el paciente tenga sintomas leves y no presente factores de riesgo se
deben recomendar pruebas no Invasivas mientras que a los pacientes que
posean factores de riesgo como perdida de peso o sangrado gastrointestinal en

estos casos sI se debe utilizar pruebas de tipo invasivo
Podemos mencionar entre las pruebas de tipo invasivo las siguientes

a Endoscopia la cual se considera la prueba de referencia para determinar las
lesiones de la mucosa gastrica producidas por Helicobacter pylornn Consiste en la
introduccion de un tubo que contiene una fibra optica flexible por la boca hasta
el estomago Es una prueba de elevado rendimiento diagnostico para determinar

sI existe 0 no una ulcera peptica o un cancer gastrico (precision del 96%) A la

17



vez se observa el grado de inflamacion de la mucosa tambien se puede obtener
tejdo para biopsia Se puede realizar una prueba de la actividad de la ureasa de

la bacteria en el tejido un cultivo o un estudio histologico

Es una prueba de costo muy elevado y no siempre esta accesible como tambien
muchas veces los pacientes no la toleran por la administracion de un anestesico

o un relajante muscular

b Histologia con el tejido que se obtiene de la biopsia se realizan estudios
histologicos  (tincion de  Gram hematoxilina eosina Glemsa) e

inmunohistoquimicos dirigidos a identificar Helicobacter pylorn

¢ Cultivo de la biopsia tambien se pueden realizar cultivos microbiologicos en
distintos medios selectivos como el enriquecido con sangre de carnero y con €l
agregado de antibioticos (para ewitar el desarrollo de flora coexistente) La
Incubacion se realiza en condiciones microaerofilas a 37 C para permitir el
aislamiento de la bactena El cultivo tiene entre un 70% y un 90% de sensibilidad
y se realiza siempre que se necesite estudiar la sensibilidad antibiotica de la

bactena
Las pruebas de tipo no invasivo son

a La prueba de la [** C] urea o prueba del aliento Helicobacter pylor posee
una enzima la ureasa que le permite colonizar y persistir en el estomago La
prueba consiste en detectar la actividad de dicha enzima Se realiza mediante la

recogida del aliento basal y del aliento tras 20 minutos de la administracion oral

18



de ['® C]-urea El aumento de la [ C] urea en el aliento se expresa como una

13 C se

diferencia absoluta por el cociente ['* CJ-urea/ ['* C] urea La medicion de
realiza bien por espectrometrias de masas del cociente de los isotopos o por
espectrometria de infrarrojos Esta prueba si se realizada correctamente tiene

una sensibilidad del 98 2% y una especificildad del 97 9% cuando se compara

con un patron de referencia en base a metodos invasivos

La presencia de anticuerpos indica infeccion por Helicobacter pylon la
inmunoglobulina que mayormente se sintetiza es la IgG y la IgA escasamente se
encuentra la IgM en Infecciones agudas Esta es dificil hallarla por su corta
permanencia en circulacion altos titulos de IgA indican infeccion nicial o activa
mientras que altos niveles de IgG pueden indicar infeccion activa o cronica pero
como la mayona de las Infecciones parecen cronicas y los anticuerpos duran
meses tras una infeccion determinada los anticuerpos contra Helicobacter pylor
no son Indicadores fiables de una enfermedad aguda activa (Goodwind SC

1993)

b Metodo serologico mediante la deteccion de inmunoglobulinas (IgG, IgA)
en suero del paciente por enzimoinmunoanalisis (ELISA) es una tecnica utl
como primera aproximacion al diagnostico con una sensibiidad y especificidad
relativamente grandes de aproximadamente el 95% la principal Iimitacion de esta
tecnica consiste en que no distingue entre una Infecclon activa y una infeccion
que haya sido eliminada por lo que no es utll para determinar la eliminacion de ia
infeccion Se debe a la propia naturaleza de las inmunoglobulinas porque los
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titulos disminuyen lentamente en el suero del paciente por lo que no se puede
utiizar para determinar la curacion Esta tecnica de enzimoinmunoanalisis se
realiza en forma de test (positivo/negativo) o mediante varnas tecnicas

cuantitativas mas especificas como la basada en la inmunofluorescencia

c Deteccion de antigenos en heces La prueba de ELISA (IDEIA HpStAR) es
un Inmunoensayc enzimatico tipo sandwich utihizando la tecnologia de
amplificacion de mmunoensayo para la deteccion de los antigenos de
Helicobacter pylori en heces El pocillo de la micro placa esta recubierto con
anticuerpos monoclonales especificos para los antigenos de Helicobacter pylon
a esto se le afiade el sobrenadante de la suspension fecal asi como peroxidasa
de rabano (HRP) anticuerpos monoclonales marcados (anticuerpos conjugados)

y luego se incuba a 37 C durante una hora

Durante la incubacion ocurre que los antigenos de Helicobacter pylon presentes
en la muestra se unen a los anticuerpos sobre la micro placa y a los marcados
con HRP formando asi el sandwich complejo Los pocillos se lavan luego de la
incubacion para eiminar el conjugado de anticuerpo que no se ha unido  Se le
afiade un sustrato incoloro de la enzima (tetrametilbencidina TMB) esto da un
producto de color azul al que se le coloca una solucion para detener el cambio de
color a amarillo La intensidad del color se determina mediante el diagrama
esquematico del principio del ensayo amplificado IDEIA TM HpStar Y obtenemos

un resultado positivo o negativo de esta prueba
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Diferentes estudios ponen de manifiesto la correlacion de esta tecnica con la
existencia de una infeccion activa por Helicobacter pylon Se trata de una tecnica

que produce anticuerpos monoclonales anti pylorn para su deteccion

La Inmunocromatografia es una prueba de un solo paso para la deteccion
cualitativa de Helicobacter pylon en muestra de heces por medio de una
membrana de nitrocelulosa que ha sido fijada previamente con anticuerpos
monoclonales de raton frente a Helicobacter pylori en la linea de test en la
ventana de resultados y en la linea de control con anticuerpos policlonales de
conejo frente a una proteina especifica En el materal absorbente para la
muestra se ha dispensado una preparacion de reactivos de la linea de test
(anticuerpos monoclonales de raton frente a Helicobacter pylori) conjugada con
latex de poliestireno rojo y otra preparacion para la linea de control (proteina
especifica de union) conjugada con latex de poliestireno verde formando dos

complejos coloreados conjugados

Si la muestra es positiva los antigenos de la muestra diluida reaccionan con el
complejo conjugado coloreado rojo (anticuerpos monoclonales anti Helicobacter
pylori microesferas rojas de latex) el cual ha sido secado previamente en el
material absorbente Esta mezcla avanza por capillaridad a traves de la
membrana Conforme la muestra va migrando tambien lo hacen los complejos
conjugados Los anticuerpos anti Helicobacter pylori presentes en la membrana
(linea de test) capturaran el complejo coloreado del test y la linea roja aparecera
esta linea se usara para la interpretacion del resultado
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Si la muestra es negativa no presenta antigenos de Helicobacter pylori o los
antigenos estan en una concentracion Inferior al lmite de deteccion
(6 25x10°UFC* ml) y no se produce reaccion con el complejo coloreado rojo Los
anticuerpos anti-Helicobacter pylon presentes en la membrana (linea de test) no
capturaran el antigeno complejo coloreado rojo (no formado) y no aparecera la

linea roja

Independientemente de que la muestra sea positiva o0 no la mezcla continuara
moviendose a traves de la membrana hacia los anticuerpos inmovilizados frente
a la proteina especifica localizados en la linea de control estos anticuerpos ant
proteina especifica presentes en la membrana capturaran el complejo conjugado

de control y la linea de control verde siempre aparecera

La inmunocromatografia es la tecnica mas reciente por lo que todavia se esta

evaluando su especificidad y sensibiidad
Pruebas Diagnosticas

Son procedimientos utlizados como ayuda para confirmar o descartar un
diagnostico En la practica chinica se hace necesario analizar interpretar y
evaluar correctamente tales pruebas con el fin de reducir la incertidumbre y tomar
decisiones mas acertadas para el tratamiento de la enfermedad Ademas tal
conocimiento es esencial para la correcta interpretacion de la Iteratura
relacionada con el resultado de las pruebas diagnosticas y sus revisiones

sistematicas que buscan la evidencia cientifica con base en diversos estudios
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realizados sobre un mismo tema aspectos centrales en el movimiento conocido

como Medicina Basada en la Evidencia (Londofio F 2014)

Existen dos tipos de pruebas diagnosticas que son las cualtativas y las
cuantitativas las cualitativas permiten clasificar a un paciente como sano 0
enfermo de acuerdo con la presencia 0 ausencia de un signo o caracteristica las
cuantitativas clasifican al sujeto como sano o enfermo segun criterios

cuantitativos previamente establecidos

El analisis y evaluacion de los resultados de pruebas diagnosticas se realiza
mediante la validez y este concepto se expresa por medio de la sensibilidad y Ia

especificidad

La sensibilidad de una prueba es la probabilidad de clasificar correctamente los
individuos que tengan la infeccion la probabilidad de que a un individuo con
infeccion tenga el resultado de la prueba positivo Es la capacidad de la prueba

para detectar la infeccion

La especificidad de una prueba es la probabilidad de clasificar adecuadamente a
los pacientes sanos la probabilidad de que un resultado negativo sea para un
paciente sano Es la capacidad de la prueba para detectar individuos sanos (Pita

fernandez 2010)

El valor predictivo positivo es la probabilidad de tener la enfermedad si el

resultado de la prueba diagnostica es positivo
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El valor predictivo negativo es la probabilidad de no tener la enfermedad si el

resultado de la prueba diagnoéstica es negativo.

La validez de una prueba se conoce por la capacidad de medir o detectar lo que
se pretende medir o detectar. En el caso de pruebas diagnésticas, la validez esta
expresada por la capacidad que posea en detectar la enfermedad cuando este
presente y de detectar su ausencia cuando la enfermedad no este presente.
Estas propiedades son sensibilidad y especificidad las cuales se expresan en
términos de porcentajes, o de probabilidades cuando se quiere establecer el

grado de certidumbre o incertidumbre de los resultados.

Una prueba altamente sensible muestra resultados positivos en un alto
porcentaje de quienes estan enfermos y una prueba muy especifica muestra
resultados negativos en un alto porcentaje de quienes estan libres de la

enfermedad. (Londono. 2014)

A la prueba o criterio diagnostico que es 100% sensible y 100% especifico se le

conoce como estandar oro o patron de referencia.

En la realidad las pruebas diagnosticas escasamente son perfectas; su
especificidad y sensibilidad nunca son de 100%. Una prueba diagnédstica puede
dictaminar a algunas personas enfermas como sanas; estos son los falsos
negativos, y a algunas personas sanas como enfermas, que serian los falsos

positivos. Una prueba con alta sensibilidad y especificidad; désea valida, tiene muy
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pocos falsos negativos y falsos positivos La validez de una prueba diagnostica

esta demostrada por su sensibilidad y especificidad

Es importante aclarar que la sensibilidad y la especificidad son caracteristicas
propias de la prueba diagnostica en si y que por lo tanto no dependen de la
frecuencia con que se presenta la enfermedad o prevalencia Sin embargo si se
trata de una enfermedad con una prevalencia alta un mayor numero de personas
diagnosticadas estara enferma y asi el numero absoluto de falsos negativos sera
alto pero si se trata de una enfermedad con prevalencia baja una mayor
cantidad de las personas diagnosticadas estaran sanos y la prueba reportara una

cantidad elevada de falsos positivos

Con frecuencia la determinacion de la validez de una prueba diagnostica se
realiza con base en los resultados observados en una muestra aleatoria
procedimiento que implica que tanto la sensibiidad como la especificidad de la
prueba se den a conocer por medio de intervalos de confianza entre cuyos

limites se espera que se encuentren tales valores (Londofio 2014)
Comparacion de la validez de pruebas diagnosticas

Para comparar la validez de dos pruebas diagnosticas se hace mediante la
evaluacion de su sensibiidad y especificidad Sin embargo se debe indicar que
la mejor prueba es la que produzca menos falsos negativos y menos falsos
positivos segun sean las consecuencias de estos errores de clasificacion Es

posible comparar la validez de las pruebas con el llamado valor global VG
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medida de resumen que simplemente revela la proporcion de personas

correctamente clasificadas (o exactitud)

Otra medida unificada de la validez de una prueba diagnostica la obtenemos por
medio del indice de Youden cuyo valor se obtiene al restar 100 a la suma de la
sensibilidad y la especificidad Al utlizar este indice se determina que la
sensibildad y especificidad de una prueba son dos criterios igualmente

importantes

En una prueba diagnostica tambien se puede expresar la validez por medio del
cociente de probabilidades o razon de verosimilitud medida que nos da a
conocer el poder de discriminacion que tiene la prueba diagnostica y no varia con

la prevalencia

El cociente de probabilidad reune en un unico indicador a la sensibilidad y la
especificildad constituyendo una medida global del poder de discriminante de la

prueba

El cociente de probabilidad positivo es el cociente entre la probabilidad de un
resultado positivo en los pacientes que presentan la enfermedad y la probabilidad

del mismo resultado entre quienes no tengan la enfermedad

Los cocientes de probabilidades expresan la capacidad de discriminacion
diagnostica de la prueba dicho de otra manera la relacion que existe entre las
probabilidades de acertar en el diagnostico positivo o negativo entre quienes

tienen y no tienen la enfermedad
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Un cociente de probabilidades -negativo o positivo- con valor de 1.0 indica que la
prueba diagnostica no tiene ningun poder de discriminacion. Ademas de expresar
la capacidad de discriminacion de una prueba, también permiten los cocientes de
probabilidades calcular las probabilidades a posteriori a partir de cualquier
prevalencia. Debe observarse que mientras mayor sea su valor, mayor es la

probabilidad a posteriori de acertar con el diagnédstico.

Se mencionaran estudios realizados de comparacion de la técnica invasiva Gold
estandar Histologia con técnicas no invasivas en el diagnostico de Helicobacter

pylori como la prueba de deteccion de antigenos fecales por ELISA.

En Espafa se realizo una comparacion de la prueba de antigeno fecales ELISA
(HpStAR) frente al Gold estandar Histologia para el diagnéstico de Helicobacter
pylori; donde se utilizaron muestras de antro en pacientes con sintomas
dispépticos donde se evaluaron 237 pacientes antes del tratamiento con la
prueba de antigenos fecales ELISA (HpStAR) y los investigadores obtuvieron un
resultado de sensibilidad 92.80%, especificidad 70.70% valor predictivo positivo
(VPP) 93.80%, valor predictivo negativo (VPN) 67.40%. Después del tratamiento
con 126 pacientes arroja un resultado de la sensibilidad 80%, especificidad 93%,
VPP 74% VPN 94.90%. (Dominguez J, 2006). Por otro lado un estudio realizado
en ltalia donde el estado inicial de los pacientes fue la presencia de Helicobacter
pylori; la muestra para histologia fue biopsia de antro y cuerpo, se evalud 245

pacientes post tratamiento con la prueba de antigenos fecales ELISA (HpStAR) y
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los resultados presentaron una sensibilidad de 100% especificidad 97 40% VPP

91% VPN 100% (Perri F 2005)

Otro estudio realizado en Egipto donde el estado nicial de los pacientes fue
Sintomas Dispepticos para histologia biopsia de antro se evaluo 94 pacientes
en pretratamiento con la prueba de antigenos fecales ELISA (HpStAR) y los
resultados fueron para sensibiidad 93 4% especificidad 87 50% VPP 87% VPN

93% (Robert W Frenck 2006)

Estos estudios muestran que la prueba de antigenos fecales ELISA (HpStAR)
tiene sensibiidad y especificidad aceptables para el diagnostico clinico de la

infeccion por Helicobacter pylor

Para la prueba de inmunocromatografia se encontro una evaluacion realizada en
un hospital espanol con 47 pacientes que presentaban sintomas de infeccion por
Helicobacter pylon del area de gastroenterologia Se compararon los resultados
obtenidos de la prueba de Inmunocromatografia con la prueba ELISA y sus
resultados de la sensibihdad fue >94% especificidad >99% valor predictivo

positivo >99% y valor predictivo negativo >84%

Definicion de terminos utiizados en la evaluacion de pruebas diagnosticas

Dicotomicas (pruebas con resultado positivo y negativo)
SENSIBILIDAD = VP / (VP+FN)

Proporcion de individuos con la infeccion por Helicobacter pylori que presentan

un resultado positivo
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Es la probabilidad de que la prueba sea positiva entre los individuos que

presentan la infeccion por Helicobacter pylori.

Indica la utilidad de la prueba para identificar a los pacientes con la infeccion por

Helicobacter pylori. (las pruebas de screening han de ser muy sensibles).

Es una caracteristica intrinseca de la prueba, no viéndose afectada por la

prevalencia.

Cuando una prueba es muy sensible, un resultado negativo hace que el

diagnostico sea poco probable.
ESPECIFICIDAD - VN / (FP+VN)

Proporcion de individuos sin la infeccion por Helicobacter pylori que presentan un

resultado negativo.

Es la probabilidad de que la prueba sea negativa entre los individuos que no

presentan la infeccion por Helicobacter pylori.

Indica la utilidad de la prueba para identificar a los pacientes sin la infeccion por

Helicobacter pylori (las pruebas "patognomonicas” son muy especificas).

Al igual que la sensibilidad, es una caracteristica intrinseca de la prueba que no

se afecta por la prevalencia.

Cuando una prueba es muy especifica, un resultado Positivo hace que el

diagnodstico sea muy probable.
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VALOR PREDICTIVO DE UN RESULTADO POSITIVO VP / (VP+FP)

Es la probabilidad de que un paciente tenga la infeccion por Helicobacter pylori si

la prueba resulta positiva.

Esta probabilidad se reduce conforme disminuye la prevalencia de la infeccion

por Helicobacter pylori, en la poblacion objeto de estudio.

En situaciones de alta prevalencia. en las que se incrementa el VPP, éste sera

mas util para confirmar un diagnostico de lo que el VPN para descartarlo.
VALOR PREDICTIVO DE UN RESULTADO NEGATIVO - VN / (FN+VN)

Es la probabilidad de que un paciente no tenga la infeccion por Helicobacter

pylori si la prueba resulta negativa.

Esta probabilidad aumenta conforme disminuye la prevalencia de la infeccion por

Helicobacter pylori, en la poblacion objeto de estudio.

En situaciones de baja prevalencia, en las que se incrementa el VPN, éste ayuda

mas a descartar una enfermedad que el VPP a confirmarla.

Otros parametros estadisticos que evaluan las pruebas diagnosticas
PROPORCION DE FALSOS POSITIVOS

PFP - FP / (FP+VN)

PFP 1-Especificidad

30



Probabilidad de que la prueba sea positiva entre los pacientes que no tienen la

infeccion por Helicobacter pylori.
PROPORCION DE FALSOS NEGATIVOS
PFN — FN/ (VP+EN)

PFN — 1-Sensibilidad

Probabilidad de que la prueba sea negativa entre los pacientes que tienen la

infeccion por Helicobacter pylori.
VALOR GLOBAL — (VP+VN) / (VP+FP+EN+VN)
Probabilidad de que la prueba clasifique correctamente a los pacientes.

Las pruebas diagnoésticas con resultado dicotomico (positivo y negativo) tienen

dos cocientes de probabilidad

LR (+) - P(T+IE+) / P(T+IE-) Sensibilidad / (1-Especificidad)
LR (-) - P(T-IE+) / P(T-IE-) - (1- Sensibilidad) / Especificidad
CPP O LR (+)

El cociente de probabilidad de un resultado positivo, indica cuantas veces
aumenta la probabilidad de encontrar un resultado positivo en un paciente que
tenga la infeccion por Helicobacter pylori, que en uno que no la tenga,

constituyendo un indicador optimo para confirmar la infeccion por Helicobacter

pylori.
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CPP O LR (-)

El cociente de probabilidad de un resultado negativo, indica cuantas veces
aumenta la probabilidad de encontrar un resultado negativo en un paciente que
tenga la infeccion por Helicobacter pylori, que en uno que no la tenga,

constituyendo un indicador 6ptimo para descartar la infeccion por Helicobacter

pylori.

INDICE J DE YOUDEN
J (SEGURIDAD DIAGNOSTICA) Sensibilidad+Especificidad-1

Cuanto mas se aproxima a 1. mayor es la calidad del resultado obtenido al

realizar la prueba a un paciente.

HIPOTESIS

Ho Entre la prueba de ELISA y la Inmunocromatografia no existe diferencia en la

sensibilidad, para la deteccion del antigeno fecal de Helicobacter pylori.

Ho Entre la prueba de ELISA y la Inmunocromatografia no existe diferencia en la

especificidad, para la deteccion del antigeno fecal de Helicobacter pylori.

Ho Entre la prueba de ELISA y la Inmunocromatografia no existe diferencia en el
valor predictivo positivo y negativo, para la deteccion del antigeno fecal de

Helicobacter pylori.
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Ha Entre la prueba de ELISA y la Inmunocromatografia existe diferencia en la

sensibilidad, para la deteccion del antigeno fecal de Helicobacter pylori.

Ha Entre la prueba de ELISA y la Inmunocromatografia existe diferencia en la

especificidad, para la deteccion del antigeno fecal de Helicobacter pylori.

Ha Entre la prueba de ELISA y la Inmunocromatografia existe diferencia en el
valor predictivo positivo y negativo, para la deteccion del antigeno fecal de

Helicobacter pylori.

OBJETIVOS
Objetivo general

~ Evaluar la eficacia de la prueba de ELISA y la Inmunocromatografica
para la deteccion de la presencia del antigeno fecal de Helicobacter
pylori en pacientes atendidos en el Servicio de Gastroenterologia del
Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid en los meses de abril y

mayo de 2017.
Objetivos especificos

~ Determinar la sensibilidad y especificidad de la prueba de ELISA en la
deteccion del antigeno de Helicobacter pylori en heces.
~ Determinar el valor predictivo positivo y negativo de la prueba de

ELISA en la deteccion del antigeno de Helicobacter pylori en heces.
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~ Determinar la sensibilidad y especificidad de la prueba de
inmunocromatografia en la deteccion del antigeno de Helicobacter
pylori en heces.

~ Determinar el valor predictivo positivo y negativo de la prueba de
inmunocromatografia en la deteccion del antigeno de Helicobacter
pylori en heces.

~ Determinar la diferencia entre sensibilidad, especificidad valor
predictivo positivo y negativo de la prueba de ELISA vs la prueba de
Inmunocromatografia en la deteccion del antigeno de Helicobacter

pylorien heces.

TIPO DE ESTUDIO

Evaluaciéon de pruebas diagnosticas

El tipo de estudio utilizado para evaluar las pruebas diagnosticas es de diseno
transversal, en el cual se seleccionan dos grupos de individuos, un grupo que
padece la enfermedad y otro grupo que no la tiene, donde se comparan los
resultados obtenidos de las pruebas diagnosticas en dichos individuos con
un estandar de oro (o patréon de referencia).

Area de estudio

Hospital de la Caja de Seguro Social, Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo Arias

Madrid; el cual es un hospital de tercer nivel, el mas grande e importante en la
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Seguridad Social Panamena que brinda atencion especializada y cuenta con el
Laboratorio Clinico mas completo en las diversas areas de analisis de la

Republica de Panama.
Universo y Muestra

Se tomd como referencia la cantidad de pacientes atendidos para endoscopias
con biopsias del Servicio de Gastroenterologia que se registraron para el ano

2015, cuya cantidad fue 2,240 pacientes.

Partiendo de lo antes expuesto, nuestra poblacion de estudio, seran los
Pacientes citados para biopsia por endoscopia en el servicio de
Gastroenterologia del Hospital de la Caja de Seguro Social, del periodo

comprendido de los meses de abril y mayo 2017.

El tamafo de la muestra a estudiar fue calculado con un margen de error de 5%,

nivel de confianza de 95% y una probabilidad de 20%, mediante la férmula:

n N Z*p q) n 222

e*(N-1) +Z’(p q)
Se registraron los resultados de las biopsias tomadas por endoscopia de cuerpo
y antro durante los meses de abril y mayo 2017, hasta completar el tamano de la
muestra que fueron 222 pacientes; A los cuales se les efectuaron las pruebas de
ELISA e Inmunocromatografia en muestras de heces para detectar el antigeno

fecal de Helicobacter pylori.

SISTEMA Dr BIBLIOTECAS DE 1A ”
UNIVERS!DAD DE PANAMA
{SIBIi1p}



CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes citados para biopsia por endoscopia en el servicio de gastroenterologia
del Hospital de la Caja de Seguro Social, Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo Arias

Madrid

Pacientes citados que llevaron la muestra de heces que se les solicito

previamente a su consentimiento de participar en el estudio.
CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes citados para endoscopia que rehuse participar en el estudio. o no de

su consentimiento para participar.

V. METODOLOGIA

Los pacientes son previamente citados para la realizacion de la endoscopia por
los médicos del servicio de gastroenterologia, a los cuales se les solicito llevar
una muestra de heces: estos pacientes son citados a la misma hora por lo que
estan presentes con un familiar o acompanante, en el momento de ser
registrados por la secretaria del servicio; se les dio la informacion sobre el estudio

y se aplicd el consentimiento informado de participacion en este estudio.

Se les realizo la endoscopia y fue tomada la biopsia. se procedid a la recoleccion
de las muestras para la realizacion de las pruebas de deteccion de antigeno fecal

de Helicobacter pylori.
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Tecnica

ELISA para deteccién de antigeno fecal de Helicobacter pylori.
Inmunocromatgrafia para deteccion de antigeno fecal de Helicobacter pylori
Procedimientos:

e Recoleccion de muestras de heces de pacientes que se les realizé |a
biopsia.

e Se proceso por el método de ELISA y la inmunocromatografia para la
deteccion de antigenos fecales de Helicobacter pylori.

e Luego se registraron los resultados de las biopsias de dichos pacientes.
PROCEDIMIENTOS PARA GARANTIZAR ASPECTOS ETICOS

Para la realizacion de esta investigacién se solicitd la aprobacién del COMITE
INSTITUCIONAL DE ETICA DE LA INVESTIGACION EN SALUD DE LA CAJA
DE SEGURO SOCIAL. El cual emiti6 su aprobacion regulatoria mediante nota
CIEI-CSS-M-035-2017; también se gestiond el visto bueno del Director General
de la Caja de Seguro Social, como autorizacion para desarrollar el protocolo de
investigacién en las instalaciones de la Caja de Seguro Social y se obtuvo
mediante nota DENSYPS-SDNTSS-DENADOI-N-241-2017, por |lo gue esta
investigacion fue registrada con el cédigo DENADOI-SIBI-18-17 en el
DEPARTAMENTO NACIONAL DE DOCENCIA E INVESTIGACION EN SALUD
DE LA CAJA DE SEGURO SOCIAL, establecido en la nota DENSYPS-

DENADOI-N-393-2017.
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Esta investigacion no afecto a ningun participante; siendo un estudio que se
clasifica en categoria de riesgo minimo; dsea que no existieron riesgos
adicionales para los participantes. Se aplicd un consentimiento informado
solicitandole su participacion. la cual era decision propia del paciente;
explicandoles la naturaleza del estudio, objetivos, beneficios y la finalidad de la

investigacion.

Se utilizé como registro, un codigo asignado a cada paciente en el instrumento de
recoleccion de datos, este numero secuencial fue asignado por el investigador
quien registro los resultados; se tratd con total confidencialidad los datos
recolectados para esta evaluacion. donde se guardo la privacidad de la identidad

de cada paciente.

38



Plan de analisis de los resultados

Cuadro# 1 Cuadro 2x2 para el analisis de pruebas diagnosticas
Prueba Presencia de Ausencia de
diagnostica Helicobacter pylorni | Helicobacter pylor

Por biopsia Por biopsia |
Positiva VP (verdaderos FP (falsos positivos) VP + FP

positivos)
Negativa FN (falsos negativos) | VN (verdaderos FN + VN

negativos)
VP + FN FP + VN Total
N

Mediante las siguientes formulas se calcula la sensibilidad especificidad y valor

predictivo positivo y negativo de cada prueba

Sensibilidad =

VP / (VP+FN)

Especificidad = VN / (VN + FP)

VPP = VP/(FP +VP)

VPN = VN/(VN +FN)
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VI, RESULTADOS

Se analiza en esta seccion los resultados obtenidos de la prueba de ELISA frente

al estandar oro. la biopsia y los resultados de la prueba de Inmunocromatografia

frente al estandar oro, la biopsia.

En la prueba Elisa realizada a 222 pacientes que participaron en la realizacion de

este estudio; 101 pacientes tienen la presencia de Helicobacter pyloriy 121 no

tienen Helicobacter pylori, esto determinado por la biopsia o estandar oro. Para

los que la prueba de ELISA detecta 96 pacientes positivos (presencia de

antigeno fecal de Helicobacter pylori) y 126 pacientes negativos (ausencia de

antigeno fecal de Helicobacter pylori). Entre estos 92 verdaderos positivos 4

falsos positivos.9 falsos negativos y 117 verdaderos negativos. (cuadro # 2).

Cuadro#2  Resultados para la prueba de ELISA

Prueba Presencia de Ausencia de
Diagnostica Helicobacter pylori | Helicobacter pylori
Prueba de ELISA | Por biopsia ' Por biopsia
Positivo 92 4 96
| Negativo 9 117 126
101 121 222
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Por otro lado el analisis estadistico aplicado a los resultados muestra para la
prueba de ELISA una sensibiidad de 91 1% especificidad de 96 7% valor
predictivo positivo de 95 8% y valor predictivo negativo de 92 8% entre otros
parametros que refuerzan este analisis podemos mencionar que la proporcion de
falsos positivos es de 3 3% la proporcion de falsos negativos de 8 9% el valor
global de 94 1% y el indice J de Youden de 0 9 y el cociente de probabilidad de
un resultado positivo es de 27 55 el cociente de probabilidad de un resultado

negativo es de 0 09 como se observa en el cuadro # 3
Cuadro# 3

Analisis de la Prueba de ELISA

[Prueba de ELISA
Sensibilidad 911 %
Especificidad 967 %
Valor predictivo positivo 958 %
Valor redictivo negativo 92 9%
Proporcion de falsos positivos 33%
Pro orcion de falsos negativos 89 %
lobal 94 1%
Indice J de Youden 09
2755
CPNOLR (-) 0 09 '
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En la prueba de Inmunocromatografia realizada a 222 pacientes que participaron
en la realizacion de este estudio 101 pacientes tienen la presencia de
Helicobacter pylorn y 121 no tienen Helicobacter pylon esto determinado por la
biopsia Para los que la prueba de Inmunocromatografia detecta 79 pacientes
positivos (presencia de antigeno fecal de Helicobacter pylori) y 143 pacientes
negativos (ausencia de antigeno fecal de Helicobacter pylori) Entre estos 7¢

verdaderos positivos 0 falsos positivos 22 falsos negativos y 121 verdaderos

negativos (cuadro # 4)

Cuadro # 4 Resultados para la prueba de Inmunocromatografia
Prueba Presencia de Ausencia de ’
Diagnostica Helicobacter pylori | Helicobacter pylori

Prueba de Por biopsia Por biopsia ’
Inmunocromatografia

Positivo 79 0 79
Negativo 22 121 143
101 121 222
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Por otro lado el analisis estadistico aplicado a los resultados muestra para la
prueba de Inmunocromatografia una sensibiidad de 77 9% especificidad de
99 6% valor predictivo positivo de 99 4% vy valor predictivo negativo de 84 4%
entre otros parametros que refuerzan este analisis podemos mencionar que la
proporcion de falsos positivos es de 0 4% la proporcion de falsos negativos de
22 1% el valor global de 89 7% el indice J de Youden de 0 8 y el cociente de
probabilidad de un resultado positivo es de 190 18 el cociente de probabilidad de

un resultado negativo es de 0 22 como se observa en el cuadro # 5

Cuadro# 5

Analisis de la Prueba de Inmunocromatografia

Prueba de Inmunocromatografia

Sensibilidad 779 %

Es ecificildad 996 %

Valor predictivo positivo 994 %

Valor predictivo negativo 844 %
Proporcion de falsos positivos 04 %

Pro orcion de falsos negativos 221 % |
Valor global 897 % ]
indice J de Youden 08

CPPo LR + 190 18

CPNo LR () 1022
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Cuadro#6

Cuadro comparativo de la prueba de ELISA y la Inmunocromatografia

Parametros Prueba de Prueba de
ELISA Inmunocromatografia
Sensibilidad 91 1% 77 9%
Especificidad 96 7% 99 6%
Valor predictivo 95 8% 99 4%
Positivo
Valor predictivo 92 9% 84 4%
Negativo
Proporcion de falsos 33% 0 4%
positivos
Proporcion de falsos 8 9% 22 1%
negativos
Valor Global 94 1% 89 7%
indice J de Youden 09 08
— —
CPP o LR (+) 27 55 190 18
CPNo LR () 009 022
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Vil DISCUSION

En esta seccion se discute los resultados encontrados en otros estudios antes

mencionados con los obtenidos en nuestro estudio

Para la prueba de ELISA como se muestra en el estudio realzado por
Dominguez J 2006 en el que analizando 237 pacientes obtuvo una sensibilidad
de 92 8% lo que es muy parecido comparado con este estudio en el cual se
obtuvo una sensibiidad de 91 1% En cuanto a la especificidad en el estudio de
Dominguez J 2006 obtuvieron una especificidad de 70 7% mientras que en
nuestro estudio obtuvimos una especificidad de 96 7% posiblemente esta
diferencia de 26% se deba a que en nuestro estudio se obtuvo menor cantidad de
falsos positivos

En el estudio realizado en Egipto por Robert W Frenck 2006 donde evaluaron
94 pacientes obtuvieron sensibilidad de 93 4% especificidad de 87 5% VPP87%
y VPN 93% La sensibilidad y el valor predictivo negativo son parecidos pero se
observa diferencia en la especificidad y el valor predictivo positivo que para
nuestro estudio obtuvimos valores mas altos lo que puede deberse a que en
nuestro estudio la cantidad de falsos positivos fue de 18% del total de
participantes

En la evaluacion realizada por el fabricante de la prueba de Inmunocromatografia
en su Inserto se cita que en un estudio realizado a 47 pacientes con la prueba
de ELISA como estandar oro obtuvieron una sensibilidad >94% especificidad
>99% valor predictivo positivo >99% y valor predictivo negativo >84%
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En nuestro estudio para este ensayo obtuvimos especificidad de 99 6% valor
predictivo positivo de 99 4% valor predictivo negativo de 84 4% Como se
observa en el cuadro # 5 nuestra sensibilidad es de 77 9% lo cual podria deberse
a que en este estudio realizado por el fabricante se utilizo la prueba de ELISA
como prueba de Estandar oro En base a otros estudios se sabe que para este
tipo de ensayo el estandar oro es la biopsia por tecnica histologica ya que la

prueba de ELISA presenta falsos negativos y falsos positivos

En sintesis al comparar los resultados obtenidos de la prueba de ELISA y la
prueba de Inmunocromatografia frente al estandar oro biopsia por tecnica
histologica en el cuadro # 6 se observa que la prueba de Elisa tiene mayor
sensibilidad que la prueba de Inmunocromatografia porque tiene menor cantidad
de falsos negativos La prueba de Inmunocromatografia tiene mayor especificidad

que la prueba de ELISA porque no presenta falsos positivos

La prueba de inmunocromatografia tiene un alto valor predictivo positivo pero su

valor predictivo negativo es menor que para la prueba de ELISA

La proporcion de falsos positivos para la prueba de ELISA es mayor que para la

prueba de inmunocromatografia

La proporcion de falsos negativos para la prueba de inmunocromatografia es

mayor que para la prueba de ELISA

De acuerdo con el indice J de Youden la prueba de ELISA tiene mejor seguridad

diagnostica y mayor calidad de resultados
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El cociente de probabilidad de un resultado positivo para la prueba de

Inmunocromatografia es mayor que para la prueba de ELISA

El cociente de probabilidad de un resultado negativo para la prueba de ELISA es

menor que el de la prueba de Inmunocromatografia
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VIIIT CONCLUSIONES

e La prueba de ELISA tiene sensibilidad de 91 1% y especificidad de 96 7%
comparada con el estandar oro

o La prueba de Inmunocromatografia tiene una tiene sensibilidad de 77 9% y
especificidad de 99 6% con respecto al estandar oro

e La prueba de ELISA es mas sensible que la prueba de
Inmunocromatografia comparado con el estandar oro que es la biopsia

e La prueba de Inmunocromatografia es mas especifica que la prueba de
ELISA comparado con el estandar oro que es la biopsia

o Elvalor predictivo positivo para la prueba de ELISA es de 95 8% y el valor
predictivo negativo es de 92 9% esto comparado con el estandar oro

e Para la prueba de Inmunocromatografia se obtuvo un valor predictivo
positivo de 99 4% y un valor predictivo negativo de 84 4% esto con
respecto al estandar oro

e La prueba de Inmunocromatografia tiene un valor predictivo positivo mayor
que la prueba de ELISA

e La prueba de Elisa tiene un valor predictivo negativo mayor que la prueba
de Inmunocromatografia

¢ La prueba de ELISA es mas util para tamizaje

o La prueba de Inmunocromatografia es mas util para hacer diagnostico

cuando su resultado es positivo
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IX. RECOMENDACIONES
e Se recomienda la prueba de ELISA como mejor prueba para tamizaje
e Se recomienda la prueba de Inmunocromatografia como mejor prueba

para diagnostico.
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Anexo # 1

CONSENTIMIENTO INFORMADC
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HOJA DE INFORMACION DEL PACIENTE Y FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del Estudio

EVALUACION DE LA EFICACIA DE LA PRUEBA DE ELISA Y LA INMUNOCROMATOGRAFIA PARA LA
DETECCION DEL ANTIGENO FECAL DE Helicobacter pylori COMPLEJO HOSPITALARIO DR.
ARNULFO ARIAS M. MARZO 2017.

Realizado por Lic.: Hadid Godoy Tecnédloga Medica
INFORMACION QUE DEBE CONOCER ANTES DE ACEPTAR PARTICIPAR EN EL ESTUDIO

Le estamos solicitando su participacion a un estudio de investigacion. Los estudios de
investigacion incluyen solo a las personas que deciden formar parte del mismo. Este documento
se llama consentimiento informado. Por favor lea esta informacién y tome su decision con
respecto a su participacion. Puede solicitar explicacién o mas informacion de lo que no entienda
claramente. La naturaleza del estudio, objetivos, beneficios e informacidon importante sobre el

estudio se detallan a continuacién en este documento.

Este estudio es un trabajo de tesis de investigacidn que esta siendo realizado como requisito para
obtener el titulo de Maestria en Salud Publica en la Universidad de Panama, por la estudiante e

investigadora principal Licda. Hadid Godoy.

Este estudio ha sido aprobado por el Comité Institucional de Etica de la investigacion de la Caja

de Seguro Social de Panama, ubicado en Pol. Manuel Ferrer Valdes.3er piso N*386.

Este estudio se llevara a cabo en el departamento de gastroenterologia del Complejo Hospitalario

Dr. Arnulfo Arias Madrid.

Objetivos del estudio

Evaluar la eficacia de la prueba de Elisa y la Inmunocromatografia para la deteccion de la
presencia del antigeno fecal de Helicobacter pylori en pacientes atendidos en el servicio de

gastroenterologia del Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid.

(Evaluar dos pruebas de laboratorio para detectar Ia infeccion por Helicobacter pylori en

muestras de heces)
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Procedimientos del estudio
Si usted forma parte de esta investigacion, se le solicitara lo siguiente:
Dado que usted ha sido citado para la realizacion de una endoscopia en este mes

Se le solicita traer una muestra de heces para realizar deteccion del antigeno fecal de

Helicobocter pylori.

Toda informacion serd tratada con total confidencialidad

Namero total de participantes

Formaran parte de este estudio 222 pacientes atendidos en este servicio.

Beneficios

De esta forma usted colabora en la evaluacion de estas pruebas diagndsticas para la deteccion

temprana de esta infeccion.
Riesgos

Este estudio se clasifica en la categoria de riesgo minimo. Esto significa que los riesgos asociados
en este estudio son los mismos que usted enfrenta diariamente. No existen riesgos adicionales

para aquellos que participan en este estudio.
Privacidad y Confidencialidad

Su nombre y cedula no aparecerd en ningin documento, serd un nimero de participante y sus

resultados seran confidenciales.

Cuando los resultados de la investigacion se publiquen, no habra incluida informacion alguna que
pueda revelar su identidad. En el momento que solicite informacion relacionada con el proyecto,

la investigadora se la podra proporcionar.
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Participacion voluntaria

Su participacién en esta investigacién es voluntaria. Usted no deberia sentir ninguna clase de
presidn para formar parte de este estudio. Su decision de participar o no en este proyecto no
afectara sus relaciones actuales o futuras con su médico o de manera general con la Caja de

Seguro Social.
Usted puede obtener las respuestas a sus preguntas, preocupaciones y quejas

Si posteriormente tiene alguna duda puede contactarse con el investigador principal de este

proyecto Lic. Hadid Godoy al correo electronico siguiente:
hgodoy35@hotmail.com

Si usted desea discutir con alguien mas que no forme parte del grupo de investigacion,
comuniquese con el Comité de Etica de la Investigacién de la Caja de Seguro Social al teléfono

513-1887.
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CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO

Si desea participar en este estudio favor firme el formulario si las siguientes

afirmaciones son verdaderas

Libremente doy mi consentimiento para participar en este estudio entiendo que al
firmar este formulario estoy de acuerdo con participar en la investigacion ademas de

haber recibido una copia de este formulario

Firma del participante en el estudio Nombre del participante
Fecha hora

Firma del testigo Nombre del testigo
Parentesco fecha

Declaracion de la Persona que Obtiene el Consentimiento Informado
He explicado cuidadosamente a la persona que forma parte en el estudio lo que
ellella puede esperar de su participacion Por medio de la presente certifico que
cuando esta persona firmo este formulario segun mi conocimiento ha entendido
De que se trata el estudio
Cual es el procedimiento del mismo

» Que no hay otro beneficio mas que ayudar a conocer sobre el tema del estudio

o Que es un estudio de riesgo minImo
Puedo confirmar que el/la participante del estudio habla lee y/o entiende el idioma
espanol y que ademas esta recibiendo una copia del formulario de consentimientc
informado en el idioma correspondiente Ademas el/la participante pudo leer este
documento o si no pudo al menos esta persona fue capaz de escuchar y entender el
formulario cuando este le fue leido junto a un testigo El/la participante no padece de

dificultades medico/psicologicas que puedan comprometer su comprension por lo tanto
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no se hace dificil entender lo que se le esta explicando y por consiguiente puede

ofrecer su consentimiento informado siendo legalmente valido

Este (a) participante no esta bajo ningun tipo de anestesia o analgesicos que pueden
nublar su juicio o hacer que sea dificil entender lo que se esta explicando por lo tanto

puede considerarse competente para dar su consentimiento informado

Firma de la persona autorizada que obtiene el consentimiento informado

Nombre de la persona autorizada gue obtiene el consentimiento informado

Fecha Hora
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Anexo # 2

INTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
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Instrumento de Recoleccion de Datos

Titulo del estudio

EVALUACION DE LA EFICACIA DE LA PRUEBA DE ELISA Y LA
INMUNOCROMATOGRAFIA PARA LA DETECCION DEL ANTIGENO FECAL
DE Helicobacter pylori COMPLEJO HOSPITALARIO DR ARNULFO ARIAS
MADRID ABRIL Y MAYO 2017

Resultado de | Resultadode la | Resultado de la |
Participante N la biopsia prueba de | prueba de
ELISA Inmunocromatografia |

Firma fecha
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