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Dedicatoria
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presente a pesar de la distancia fisica que nos separa viviendo ellos en regiones mientras yo estaba
inserto en la capital, quienes fueron capaces de empatizar con mi angustia cuando no podia compartir
en compromisos por la carga académica y ahora disfrutan igual que yo de mis logros.

Finalmente, por egocéntrico que pueda leerse, darme un poco el crédito y mirar hacia mi interior, a
aquella persona que llegé con una mochila de suefios, para decirle que lo logramos, que hemos
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nunca habriamos imaginado.
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Resumen

H. pylori es un patdgeno que esta presente en mas del 50% de la poblacion mundial y en
Chile tiene una alta prevalencia. Este patdgeno puede provocar gastritis, enfermedad
ulceropéptica y eventualmente cancer gastrico, constituyendo un problema de Salud Publica
especialmente en Latinoameérica y Asia. El diagnéstico tradicionalmente se realiza por métodos
invasivos que incluyen la toma de biopsias gastricas por endoscopia. Si bien, este es el
estandar de referencia, implica riesgos, y, costos psicosociales y econdmicos. En nifios, la
reduccion de riesgos y costos psicosociales es particularmente relevante, por lo que tener
examenes no invasivos que permitan detectar la gastritis por H. pylori 0 al menos hacer un
tamizaje para seleccionar de forma mas precisa quienes realmente ameritan la realizacién de
una endoscopia, es deseable. Gastropanel® es un kit que incluye 4 determinaciones de
marcadores séricos, que en adultos han mostrado alta correlacion con los hallazgos
histolégicos de gastritis por H. pylori. En nifios existen escasos estudios que hayan validado

la utilidad de esta técnica.

Obijetivo: Determinar la validez diagnostica de Gastropanel® para la deteccidn de gastritis por

Helicobacter pylori en nifios y adolescentes.

Método: Estudio prospectivo analitico. Luego de consentimiento/asentamiento informado, se
tomaron muestras de sangre y biopsias gastricas de pacientes de 8-20 afios que se realizaron
endoscopia digestiva alta por dolor abdominal. El suero obtenido fue obtenido de las muestras
de sangre fue procesado mediante el kit de Gastropanel® para determinacion de PG-I, PG-lI,
G-17 e IgG anti H. pylori. Las biopsias fueron analizadas por patologa experta de forma ciega
y catalogadas de acuerdo a escala OLGA. Se determinaron puntos de corte especificos para
la poblacion en estudio y se compararon con la histologia de biopsia gastrica que es el método

de referencia.



Resultados: Se analizaron las muestras de 75 pacientes con un promedio de edad de 13,3
afios, 71% mujeres. 24/75 pacientes tuvieron infeccién por H. pylori y 63 pacientes tuvieron
gastritis histoldgica. Se obtuvo mediante curva ROC e indice de Youden puntos de corte que
establecian los valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor
predictivo negativo (VPN) similares a otras técnicas diagndsticas utilizadas en poblacién
pediatrica. Estos puntos de corte no tienen buen rendimiento diagnostico, ya que, no alcanzan
una sensibilidad del 80% ni una especificidad del 80% en simultaneo para los analitos de

Gastropanel®, con excepcion de IgG HP para la determinacién de infeccion por H. pylori.

Discusion y conclusién: Los resultados obtenidos no permiten determinar que Gastropanel sea
una buena herramienta diagnéstica porque los valores de los analitos no siguen la guia
establecida para la derivacion a endoscopia ni cuentan con un valor de LR definido como
bueno para implementarse como alternativa diagndstica. Pese a que no se logré el objetivo
principal de la investigacién, existen datos relevantes que podrian utilizarse en futuras
investigaciones. Ademas, se destaca esta investigacion por ser pionera utilizando poblacion

nacional y una actualizacion a la informacion publicada.



Introduccion

Helicobacter pylori es un bacilo Gram negativo, espiralado, que requiere para su crecimiento
ambiente enriquecido de microaerofilia, que se asociada al desarrollo enfermedades del tracto
digestivo superior, especificamente: enfermedades Ulcero-péptica gastroduodenal, y
neoplasias gastricas [1]. Este microorganismo puede encontrarse en pacientes de todos los
rangos etarios y en paises en desarrollo en general se adquiere precozmente en la vida. Se
estima que infecta a alrededor 4.400 millones de personas en todo el mundo, sin embargo,
esto puede variar debido a diversos factores, como: la edad, factores socioecondémicos, area
geogréfica, y habitos de vida [2, 3]. En nuestro pais alrededor del 25% de los nifios y 70% de

los adultos portan esta infeccion siendo la mayoria individuos asintomaticos [4].

Si bien no se conoce con exactitud el mecanismo de transmision, la evidencia sustente las

vias de transmision oral-oral y fecal-oral, principalmente entre los miembros de la familia.

H. pylori cuenta con diversos mecanismos que le permiten sobrevivir bajo las dificiles
condiciones de la mucosa gastro-duodenal, destacando entre ellos: (1) ureasa, esta enzima
metaboliza (NH2).CO + H,O — CO: + 2NH3 lo que permite la neutralizar la acidez del ambiente
inmediatamente contiguo a la bacteria, lo cual favorece su crecimiento, ademas, como efecto
patogénico, el amoniaco (NHs) generado altera las uniones estrechas del epitelio gastrico
favoreciendo el desarrollo de erosiones y Ulceras. (2) factores de adherencia, como la proteina
BabA que puede reconocer y unirse a receptores del hospedero como LeP lo que favorece la
persistencia de la infeccion. (3) factores citotoxicos como las proteinas codificadas en la isla
de patogenicidad CagA (que produce apoptosis) y citotoxina VacA que induce la formacion de

vacuolas epiteliales gastricas [5].

H. pylori se ha catalogado por la OMS como un carcinégeno tipo |, esto es porque se le conoce

como uno de los mayores factores de riesgo para el desarrollo de cancer gastrico [5].



Es por lo antes expuesto que resulta primordial diagnosticar las infecciones causadas por H.
pylori y para ello existen diversos métodos tantos invasivos (que implican la realizacion de

endoscopias o biopsias gastricas) como no invasivos [1].

Dentro de los métodos invasivos, que implican la realizacion de endoscopia con toma de
biopsias gastricas tenemos: (1) la histologia de biopsia gastrica, actualmente se considera el
gold standard [1,5]. (2) el test rapido de ureasa, en este test se pone una muestra gastrica en
presencia de ureay si esta presente H. pylori, por accién de su ureasa se genera una reaccion
guimica que produce un cambio de color, lograndose su identificacion visual; este test tiene
buen rendimiento (sensibilidad 85%; especificidad 95%) frente a altas cargas bacterianas, pero
en niflos, que tienen menores cargas, puede perder sensibilidad bajo el 80% [1,7,8]. (3) el
cultivo, el cual es muy especifico, pero poco sensible pues esta es una bacteria exigente en
sus condiciones de crecimiento; este examen esta poco disponible en la practica clinica por
su dificil implementacién. (4) la reaccidon de polimerasa en cadena. La ventaja de estos
métodos es que no solo permiten detectar la presencia de la bacteria, sino que ademas
permiten determinar la presencia de lesiones asociadas que justifiguen un tratamiento de

erradicacion [1,9,10].

Dentro de las pruebas no invasivas, destacan: (1) Test de aire espirado con Urea marcada con
C14. Este examen tiene una buena sensibilidad (>95%) y especificidad (95%), sin embargo,
no descarta la presencia de otras bacterias que puedan producir esta enzima junto a que no
existe una estandarizacién en su implementacion y que su rendimiento (75%) disminuye en
nifos. [1,7]. (2) la deteccion de antigenos de H. pylori en deposiciones mediante ELISA. Estos
examenes permiten detectar la bacteria, pero no permiten saber si hay una enfermedad

causada por ella, lo que impide tomar una decisién respecto a tratamiento [6,7].

La endoscopia implica riesgos relacionados a la anestesia y el procedimiento en si mismo,

ayuno prolongado, movimiento de personal entrenado, costos asociados entre otros [11]. En



la poblacion pediatrica en particular este procedimiento deberia limitarse a los casos en que
realmente impliqgue un cambio en el tratamiento, como puede ser indicar antibidticos para la
erradicacion de H.pylori, por ello seria deseable seleccionar de mejor manera a los pacientes
gue realmente requieren una endoscopia. Esto es importante si se considera que alrededor
del 25-30% de los escolares y adolescentes padecen dolor abdominal crénico y la mayoria de
ellos tiene trastornos digestivos funcionales, no relacionados con H. pylori que no ameritan
endoscopia ni tratamiento de erradicacion en caso de encontrar la bacteria como hallazgo [8].
En este contexto, surge la necesidad de encontrar marcadores no invasivos que permitan no
solo detectar la infeccion por H.pylori, sino que ademas permitan determinar si existe lesion

significativa asociada que implique la necesidad de un tratamiento.

Gastropanel® es un kit que permite la deteccion de 4 analitos mediante ELISA: pepsindgeno |
(PG-I), pepsindgeno Il (PG-II), gastrina-17 (G-17) y anticuerpos IgG anti-Helicobacter pylori
(IgG HP). Este kit ha demostrado en diversos estudios de pacientes adultos ser una buena
prueba de tamizaje para deteccion de infeccion por H. pylori, asociada a lesion significativa de

mucosa gastrica, tanto gastritis, como atrofia gastrica [12,13].

PG-1 y PG-Il son precursores de la pepsina, ambos son isoenzimas, pero tienen propiedades
quimicas e inmunoldgicas distintas. PG-I es sintetizado en las células principales y del cuello
de la mucosa gastrica de fondo y cuerpo, en tanto, PG-Il es un marcador que se secreta en
las células de las glandulas de Brunner cardiales, piloricas y duodenales. La distribucion de
las células productoras de PGII se extiende, por tanto, por todo el estbmago y el duodeno

como lo muestra la Figura 1 [14].
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Pepsinogen |

Pepsinogen 1l

Figura 1: Distribucién de pepsindgeno | y pepsindgeno Il en la estructura gastrica

Junto a los valores de ambos pepsindgenos podemos estimar una relacion entre ellos

(PGI/PGII) la cual puede sugerir la presencia de un estado inflamatorio o atrofia gastrica [15].

Respecto a G-17 es una hormona peptidica producida por las células G en el duodeno, en la
parte pilérica del antro y en el pancreas cuya funcion es estimular la secrecién de acido gastrico
por las células parietales en el cuerpo gastrico [12]. Para ello G-17 estimula a las células
enterocromafin-like para que secreten histamina, a su vez, esta secrecion estimulara a las
células parietales para secretar acido clorhidrico al lumen gastrico (Figura 2). Esta funcion
puede verse estimulada por aferencias del nervio vago, comidas ricas en proteinas y estrechez

del antro gastrico [16].
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Figura 2: Esquema de secrecion de Gastrina

La interpretacion de estos 3 marcadores que componen Gastropanel® finalmente nos puede
sugerir el estado de la mucosa gastrica, tanto en su funcién como en su estructura, actuando
como método de tamizaje para definir cuales pacientes requieren una endoscopia por tener
una alta probabilidad de lesion gastrica [17,18]. La Figura 3 muestra un esquema de la
interpretacion de los resultados obtenido en Gastropanel® y con ello la posibilidad de tomar
decisiones clinicas en los pacientes [6,16]. Esto ha sido validado en pacientes adultos, sin
embargo, la literatura en poblacion pediatrica es escasa y desactualizada, por lo que no se

utiliza actualmente como método de tamizaje.
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GASTROPANEL GUIDE
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Figura 3: Guia de resultados e interpretacion de Gastropanel®

Por otra parte, es necesario considerar que los valores séricos para los analitos aumentan con
la edad [20]. Sin embargo, estos no se pueden extrapolar a la poblacion pediatrica debido a

gue los puntos de cortes estan establecidos solo para la poblacion adulta.

En la poblacion pediatrica la evidencia disponible sefiala que Gastropanel® puede ser una
buena herramienta de diagnéstico, ya que en estudios realizados en lItalia y China han
encontrado valores mas altos en suero de PG-lI, PG-ll, G-17 e IgG Hp. Ademas, las
asociaciones entre algunos de ellos pueden sugerir un diagnéstico o una decision clinica, no
obstante, se hace énfasis en la necesidad de establecer puntos de corte adecuados para esta

poblacién en particular para obtener un mejor rendimiento de Gastropanel® [19,21,22].
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Dado todo lo anterior es que se propone la pregunta: ¢ Cudl es el rendimiento de Gastropanel
como herramienta no invasiva para el diagnéstico de gastritis por Helicobacter pylori en nifios

y adolescentes estableciendo distintos puntos de corte?

Hipotesis
Gastropanel® tiene un adecuado rendimiento diagnoéstico (sensibilidad de al menos 80% vy
especificidad de al menos 80%) con puntos de cortes inferiores a los utilizados en pacientes

adultos para el diagndstico de Helicobacter pylori en nifios y adolescentes.

Objetivo General
Determinar el rendimiento diagndstico de Gastropanel® para la deteccion de gastritis por

Helicobacter pylori en nifios y adolescentes utilizando distintos puntos de corte.

Objetivos Especificos
1. Caracterizar la poblacion de estudio y comparar las caracteristicas demogréficas,
clinicas, endoscopicas e histolégicas de los pacientes con y sin infeccién por H. pylori.
2. Comparar el rendimiento diagnéstico de los analitos de Gastropanel® para deteccién
de gastritis (con y sin H. pylori) utilizando distintos puntos de corte.
3. Comparar la distribucion de los valores de los analitos de Gastropanel® de acuerdo a

la edad cronolégica, biologica y género de los pacientes.

Materiales y Métodos
Estudio de tipo diagnéstico con disefio observacional, analitico, de corte transversal y
multicéntrico, que incluyé pacientes de 8 a 20 afios de edad que tuvieran que realizarse

endoscopia por estudio de dolor abdominal. Se incluyeron pacientes de los siguientes centros:
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Hospital Roberto del Rio, Hospital Exequiel Gonzalez Cortés, Hospital Luis Calvo Mackenna,
Hospital Padre Hurtado, Clinica Alemana de Santiago. Se excluyeron aquellos pacientes que,
ya sea ellos o sus tutores legales, no otorgaran el consentimiento para participar en el ensayo,
uso continuo de inhibidores de la bomba de protones o ranitidina dos semanas previas a la
toma de muestra, antibiéticos en las 4 semanas previas a la toma de muestra, hemorragia
digestiva alta, pacientes con coagulopatia, alergia alimentaria, enfermedad celiaca,
enfermedad inflamatoria intestinal. Una vez conformada la participacién de los pacientes para
el estudio y la firma de su consentimiento informado, se obtuvo muestra de 5 mL a partir de
sangre periférica a través de venopuncion mediante la via instalada para administracion de
farmacos sedantes en tubos con EDTA como anticoagulante y se mantuvo a temperatura
ambiente. Luego esta muestra fue transportada al laboratorio y fue centrifugada separando el
plasma del contenido celular, el plasma fue almacenado a -80°C hasta su analisis. Durante la

endoscopia se tomaron 3 biopsias gastricas (1 de antro, 1 de angulo, 1 de cuerpo).

Deteccién de infeccion por H. pylori

Se consideré positivo de infeccién por H. pylori a un paciente que tenia 2 de las 3 siguientes
pruebas positivas: (1) test de ureasa rapido con muestra de angulo gastrico. (2) histologia de

antro, angulo y cuerpo. (3) reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para el gen Urea A.

Procesamiento PG-I

Primero, se seleccionaron las muestras a trabajar, para que estas se descongelen a
temperatura ambiente (manteniendo siempre en hielo). Una vez descongeladas
completamente, se diluyeron las muestras segun protocolo de Gastropanel® a una razén de
1:20. Luego las muestras diluidas fueron alicuotadas en pocillos de una placa especifica del
kit e incubadas con un primer anticuerpo de captura (anticuerpo monoclonal de tipo humano

especifico para PG-l), con agitacion y a temperatura ambiente por 1 hora. Después se
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realizaron 3 lavados de la placa con PBS de Gastropanel® previamente diluido a 1x. Posterior
a ello se afiadié un anticuerpo monoclonal conjugado con HRP, dejando incubar con agitacion
por 1 hora y a temperatura ambiente. Posteriormente se lavaron las placas 3 veces con PBS
de Gastropanel® 1x. Luego se afiadio reactivo que contiene TMB y se dej6 incubar durante 30
minutos fuera del alcance de la luz a temperatura ambiente. Finalmente, se detuvo la reaccién
de HRP-TMB con HCI 0,1M y se esperaron 30 minutos para medir absorbancia a 450 nm. [23].

Los pasos se resumen en la Figura 4.

‘ R —_— [ —_—
I
' i'
fiadir | librador,
desde -80°C a descongeladas en (e

Preparar dilucion 1:20 anteriores) y muestras. Incubar 1

ratur; i I r 5
temperatura ambiente hielo para trabaja hora en agitacion

Afadir conjugado con HRP
especifico para cada analito Lavar 3 veces

e
Detener la reaccién con

Lavar 3 veces Anadir TMB a la reaccion, HCI 0.1M, leer
incubar 30 minutos fuera absorbancias a 450 nm

del alcance de la luz

Figura 4: Protocolo de procesamiento de PG-I

Procesamiento PG-II

El procesamiento para PG-Il se realizé de forma similar a lo descrito para PG-I, pero utilizando
anticuerpos especificos para reconocer este analito (anticuerpo monoclonal especifico para
PG-II de tipo humano fijado en los pocillos de la placa como anticuerpo de captura, mientras
gue se utilizé un anticuerpo secundario especifico para PG-Il conjugado con HRP). Lo anterior

descrito se resumen en la Figura 4.
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Procesamiento G-17

Una vez descongeladas las muestras como se describioé previamente, se realizaron diluciones
1.:5. El resto de los pasos de procesamiento fueron similares a lo descrito para PG-I, pero
utilizando un anticuerpo especifico (anticuerpo monoclonal de tipo humano fijjado a la
superficie del pocillo de las placas como anticuerpo de captura, en tanto un anticuerpo

secundario especifico conjugado con HRP) para reconocer G-17 (Figura 5) [25].
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Figura 5: Técnica para procesamiento de G-17

Procesamiento IgG-HP

Una vez descongeladas, las muestras fueron diluidas en 1:400. El resto de los pasos de
procesamiento fueron similares a lo descrito para PG-I, pero utilizando el antigeno bacteriano
de H. pylori parcialmente purificado como captura, para que se uniera IgG HP. Como
anticuerpo secundario se utilizé un anticuerpo monoclonal conjugado con HRP anti 1gG

humana de H.pylori (Figura 6) [26].
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Figura 6: Protocolo Gastropanel® para procesamiento de IgG-HP

Anélisis Estadistico

Una vez obtenidos los resultados de las concentraciones de PG-I, PG-Il, G-17 e IgG HP se
ingresaron resultados a software Redcap que permitié la integracién de los datos de laboratorio
obtenidos por Gastropanel® con los datos demograficos y clinicos. Los datos fueron
descargados a archivo Excel y se realizé analisis con Software GraphPad Prism 9. Se realiz6
test de normalidad para determinar la distribucion de los datos y una vez confirmada la
distribucion normal, se realizaron comparaciones mediante prueba de T-Student considerando
estadisticamente significativo p<0,05. En caso de andlisis de dos 0 més grupos sin establecer
un grupo control y uno en estudio se utilizé prueba de Kruskal-Wallis, finalmente para pruebas
gue realizan grupos control-caso ademas de otras variables se realiz6 analisis de varianza de
dos vias. Se construy6 curva ROC para cada analito y se establecieron distintos puntos de

corte a los que se les hizo andlisis de rendimiento diagndstico.
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Resultados

Se analizaron las muestras de 75 pacientes, de los cuales 24 pacientes tenian infeccién por

H. pylori (32%). En la tabla 1 se muestra una comparacion de caracteristicas demograficas y

clinicas de los pacientes con y sin infeccion por H. pylori.

Tabla 1: Comparacion de datos demogréficos y clinicos de pacientes con y sin infeccién por

H. pylori.
Total (n=75) HP+ (n=24) HP- (n=51) p-value
Mujer (%) 53 (71) 13 (54) 40 (78) 0,031
Hombre (%) 22 (29) 11 (46) 11 (22)
Edad,
mediana 14 (11-15) 14 (12-15) 14 (11-15) 0,583
(rango IC)
Antecedentes Dolor
53 (71) 18 (75) 35 (69) 0,572
Clinicos, N (%) epigastrico
Dolor
abdominal 30 (40) 11 (46) 19 (37) 0,479
nocturno
Melena 7(9 0 (0) 7 (14) 0,089
VOmitos
13 (17) 6 (25) 7 (14) 0,229
persistentes
VOomitos con
4 (5) 2(8) 2(4) 0,589
sangre
Baja de peso 20 (27) 5(21) 15 (29) 0,578
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Falta de

_ 36 (48) 13 (54) 23 (45) 0,463
apetito
Anemia 9(12) 2 (8) 7 (14) 0,709
Antecedentes  Cancer
familiares, N gastrico 16 (21) 7 (29) 9 (18) 0,256
(%)
Ulceras
22 (29) 4 (17) 18 (35) 0,113
duodenales
Gastritis 46 (61) 13 (54) 33 (65) 0,382
Desarrollo Tanner |
8 (11) 3(13) 5(9) 0,705
puberal, N (%)
Tanner |l 5(7) 2 (8) 3 (6) 0,653
Tanner Il 9 (12) 1 (4) 8 (16) 0,257
Tanner IV 8 (11) 1 (4) 7 (14) 0,424
Tanner V 42 (56) 17 (71) 25 (49) 0,076
Hallazgos Gastritis
histologicos, N 63 (84) 24 (100) 39 (76) 0,007
(%)
Atrofia 1(2) 1(4) 0 (0) 0,301
Metaplasia 1) 0 (0) 1(2) >0,999

Gastropanel para Helicobacter pylori

De los 75 pacientes que participaron de este estudio, 24 resultaron positivos para HP (al menos

2 test positivos de los 3 realizados). En la figura 7 vemos los resultados de los analitos

mencionados segun la presencia o ausencia de infeccion por H. pylori. Con el fin de dirimir si

existian diferencias significativas se realizé prueba t de Student con un p<0,05.
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Figura 7: Comparacion de concentraciones de analitos de Gastropanel® entre pacientes HP—

y HP+.

En Fig 7-A vemos la comparacion para PG-I donde si bien la concentracion plasmética fue
mayor en pacientes positivos que negativos, estas no fueron significativas. Por otra parte, PG-
Il (Fig 7-B), G-17 (Fig 7-C) e IgG HP (Fig 7-D) fueron significativamente mayores en los

pacientes HP positivos con un p<0,05.
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Luego en la Figura 8 tenemos la comparacion de la relacion PG-1/PG-II, la cual es un indicativo
del estado de la mucosa gastrica pudiendo indicarnos una posible atrofia gastrica en caso de

estar disminuida.

Para el caso de este estudio no se mostraron diferencias significativas entre ambos grupos de

pacientes en base a la prueba t de Student, la cual arrojé un valor de p>0,05.

PGI/PGII
15+
104
S
(o2}
=
5_
0_
HP- HP+
N=51 N=24

Figura 8: Relacién de PGI/PGII en comparativa de pacientes HP —y HP +.

El objetivo principal de este estudio fue determinar la validez diagnéstica de Gastropanel, por
ello es importante determinar sensibilidad, especificidad, VPP y VPN. Esto es posible a partir
de la curva ROC establecida en los valores obtenidos para cada paciente en relacién a la
técnica gold estandar que fue la biopsia géastrica, en la Figura 9 vemos las distintas curvas

ROC para cada marcador de Gastropanel®.
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Figura 9: Curva ROC de los distintos analitos de Gastropanel® cruzado con HP.

Con la curva ROC podemos determinar la capacidad discriminativa de Gastropanel® para
poder distinguir pacientes sanos versus pacientes enfermos, o bien, los verdaderos positivos
versus los falsos positivos. Para ello se determiné el area bajo la curva de cada analito en su
propia curva ROC; en A, se analiza la curva ROC para PG-I cuyo valor de AUC fue 0,6773,

para B donde se evalué PG-II obtuvo AUC 0,7467. En C se muestra la curva ROC de G-17
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cuya AUC fue de 0,8080 y finalmente en D se observa curva ROC para IgG HP cuya AUC

0,9126.

Con el fin de determinar un punto de corte idoneo para estos analitos se determiné el indice
de Youden [27], el cual nos permite determinar en base a la sensibilidad y especificidad
graficadas en la curva ROC de cada analito el punto de corte éptimo, esto es, el punto de corte

donde hay una mayor sensibilidad y especificidad.

En el caso de PG-I, basandonos en la curva ROC de la figura en A, obtuvimos el indice de
Youden mediante: sensibilidad + especificidad — 100, en el cual tenemos de resultado 36,76
de indice que se interpola en el punto 43 de la curva ROC para PG-l, con eso podemos

determinar sensibilidad, especificidad, VPN y VPP.

Tabla 2: Determinacion de sensibilidad, especificidad, VPN, VPP para PG-I segun indice de

Youden.
HP + HP - Total
Positivos 14 10 24
Negativos 10 41 51
Total 24 51 75

Al guiarnos por el indice de Youden obtenemos un punto de corte de 85,940 ug/L calculando
la sensibilidad con los verdaderos positivos con el total de pacientes que estan confirmados
para la patologia, en este caso tendriamos una sensibilidad de 58,3%. Luego para determinar
la especificidad debemos calcular a los verdaderos negativos usamos a los verdaderos
negativos quienes son aquellos que resultaron negativo a la medicion de Gastropanel® junto

a los totales negativos que estan determinados por la prueba de referencia, por lo que nuestra
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especificidad para PG-I es 80,4%. Para determinar VPP es necesario relacionar los pacientes
gue son verdaderos positivos tanto con Gastropanel® junto a la biopsia como aquellos que no
tenian una biopsia confirmatoria, sin embargo, arrojaron positivo a Gastropanel®, en tanto,
para VPN se toman aquellos pacientes que son verdaderos negativos relacionandolos con
aquellos que arrojaron negativos para ambas pruebas, por lo que para este punto de corte
establecido por indice de Youden tenemos un VPP de 58,3% y VPN de 80,4%. Solo para este
punto de corte en particular las mediciones tienen valores similares. Ademas de estos calculos
se determind Likelihood Ratio (LR) utilizando la relacién Sensibilidad/(100- Especificidad), para

el caso de tabla 2 se obtuvo un LR de 2,9.

Nuestro objetivo fue utilizar Gastropanel® como herramienta diagndstica que nos permitiera
dirimir si un paciente que tiene la presencia de HP en base a la sintomatologia, historial, entre
otros requiere finalmente o no la realizacién de una endoscopia con biopsia para finalmente
obtener su diagnéstico definitivo, como anteriormente para PG-l1 se obtuvo una baja
sensibilidad con el valor de corte obtenido con indice de Youden se opt6 por disminuir el punto
de corte establecido aumentando la sensibilidad de Gastropanel®, se eligié punto basandonos
en la curva ROC para PG-I donde este punto no estuviera por una especificidad debajo del

50%.

Tabla 3: Segundo punto de corte para determinacion de sensibilidad, especificidad, VPN,

VPP para PG-I.
HP + HP - Total
Positivos 17 20 37
Negativos 7 31 38
Total 24 51 75
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Tras lo expuesto anteriormente se us6é como punto de corte 73,490 ug/L obteniendo como
sensibilidad tras la relacion entre verdaderos positivos y positivos confirmados de 70,8%.
Después para obtener especificidad se asociaron los verdaderos negativos con el total de
negativos confirmados que arrojo un valor de 60,8%. Luego para VPP se evaluoé la relacion
entre los verdaderos positivos y los positivos obtenidos para la prueba diagnédstica en estudio
con valor de 46%, en tanto para obtener VPN tomamos los verdaderos negativos con el total
de negativos para Gastropanel® obteniendo un resultado para este pardmetro de 81,6%.

Ademas, el valor de LHR fue de 1,8.

Para la determinacion de la validez diagnéstica de PG-Il se siguié el mismo procedimiento
realizado para PG-I, esto es, primero determinar el indice de Youden con el cual se determin6
el mejor punto de la curva ROC del mismo analito, el valor de indice de Youden para este caso

fue de 51,5; este se refleja en el punto 41 de la curva ROC para PG-II.

Tabla 4: Determinacién de sensibilidad, especificidad, VPP, VPN para PG-Il segun indice de

Youden.
HP + HP - Total
Positivos 18 12 30
Negativos 6 39 45
Total 24 51 75

En este caso se determind sensibilidad, especificidad, VPP, VPN utilizando las mismas
razones aplicadas para PG-I, por lo que se obtiene una sensibilidad de 75%, especificidad de

76,5%, VPP de 45%, VPN 86,7%. Ademas, un valor para LR de 3,2.
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Al igual que para PG-lI buscamos determinar cuales pacientes requieren efectivamente el
proceso de endoscopia junto a biopsia gastrica para la deteccién de HP es necesario contar
una sensibilidad mayor, por lo que se escogié un nuevo punto de corte con las mismas
condiciones para PG-I, es decir, un punto de corte en base a la curva ROC que contenga una
sensibilidad mas alta en relacién al valor indicado por indice de Youden y que no tenga una

especificidad bajo el 50%.

Tabla 5: Segundo punto de corte para determinar sensibilidad, especificidad, VPP, VPN para

PG-II.
HP + HP - Total
Positivos 21 25 46
Negativos 3 26 29
Total 24 51 75

En este caso se eligié un punto de corte mas bajo en relacion al de la tabla, o sea, un valor de
corte de 8,257 ug/L luego con las mismas relaciones establecidas anteriormente para cada
determinacion se obtuvo: sensibilidad de 87%, un valor de 51% para especificidad, VPP 45,6%

y 89,7% para VPN. Finalmente se obtiene un LR de 1,8.

La determinacién de validez diagndstica de G-17 sigui6 los mismos pasos establecidos para
los dos analitos anteriormente descritos; primero determinar el mejor indice de Youden que
arrojaba el mejor punto de la curva ROC en el cual se obtuvo la mayor sensibilidad y
especificidad, para el caso de G-17 resulté 53,7 como indice de Youden estableciendo que el

punto 39 de la curva ROC contenia la mejor relacion entre sensibilidad y especificidad.
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Tabla 6: Determinacién de sensibilidad, especificidad, VPP, VPN para G-17 segun indice de

Youden.
HP + HP - Total
Positivos 19 13 32
Negativos 5 38 43
Total 24 51 75

Luego, para las determinaciones se evalué las relaciones anteriormente utilizando los
verdaderos positivos y total de pacientes afectados para HP+ obteniendo sensibilidad,
después con los verdaderos negativos y el total de pacientes sin HP para calcular la
especificidad, para determinar VPP los verdaderos positivos y el total de positivos para la
prueba en estudio, mientras que para VPN se relaciona entre verdaderos negativos y la
sumatoria de todos los negativos. Entonces, se obtiene un valor de 79,8% de sensibilidad,
74,5% de especificidad; 59,4% para VPP y 88,4% para VPN. Adicionalmente se estim6 un LR

de 3,1.

Si bien en relacion a los otros analitos G-17 obtuvo un mejor rendimiento, se decidié buscar
un punto de corte que pudiese abarcar una mayor sensibilidad sin desmedro de la
especificidad, ya que, en este caso ambas determinantes son similares, por tanto, se escoge

punto de corte 0,8255 pmol/L.
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Tabla 7: Segundo punto de corte para determinacidén de sensibilidad, especificidad, VPP,

VPN para G-17.

Punto de corte: > 0,8255 pmol/L

HP + HP - Total
Positivos 20 20 40
Negativos 4 31 35
Total 24 51 75

Al realizar las estimaciones contamos con los siguientes valores: sensibilidad de 83,33%,

especificidad de 60,8%, VPP 50% y VPN con valor 88,6%. Ademas, se determiné un LR de

2,1 para este punto de corte.

Finalmente, dentro de los analitos de Gastropanel® esta IgG HP, ante lo cual se siguié el

mismo protocolo para los analitos descritos. En este caso el mejor indice de Youden, en este

caso 79,4 siendo el punto 39 de la curva ROC especifica para el anticuerpo donde se encontrd

la mejor sensibilidad y especificidad.

Tabla 8: Determinacién de sensibilidad, especificidad, VPP, VPN para IgG HP segun indice

de Youden.
HP + HP - Total
Positivos 20 2 22
Negativos 4 49 53
Total 24 51 75
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Para el caso de IgG HP la validez diagnéstica se determind utilizando las operaciones descritas
con anterioridad para este estudio, por lo que se obtuvo un valor de sensibilidad de 83,33, un
valor de especificidad de 96,08, VPP 90,90% y VPN con valor de 92,45%. Ademas, se obtiene
un LR de 21,259 siendo el punto de corte y el analito con mejor rendimiento de Gastropanel®

para esta cohorte de pacientes.

A diferencia del resto de los analitos donde se esperaba aumentar la sensibilidad diagnéstica
para los 3 marcadores anteriores, en este caso se guio por el valor de referencia establecido
en el kit de Gastropanel® para determinar la validez diagnédstica, esto se justifica en que este
marcador evalla la respuesta inmune de los sujetos en estudio y no la estructura morfolégica

del érgano, en este caso, el estbmago.

Tabla 9: Segundo punto de determinacién de sensibilidad, especificidad, VPP, VPN para IgG

HP.
HP + HP - Total
Positivos 19 2 21
Negativos 5 49 54
Total 24 51 75

En este caso el punto de corte establecido en 30 EIU arrojo un valor de sensibilidad de 79,17%,
un valor de especificidad 96,08%, VPP con valor 90,48% y un valor de VPN en 90,74%.

Finalmente, el valor de LR fue de 20,196.

Otro de nuestros objetivos fue intentar determinar en qué estadio del desarrollo los pacientes
pediatricos comienza a comportarse como adultos respecto a su respuesta histologica

gastrica, por lo que se realizé un analisis de grupo segun el estadio de Tanner de los pacientes

30



gue participaron de este estudio. Para realizar este analisis se decidié6 agrupar diferentes
estadios ya que la cantidad de individuos agrupados por cada estadio resulté ser pequenfa,
estos datos estan explicitados en la tabla 1. Entonces, para efectos de este andlisis se decidi
realizar 3 grupos: el primero entre Tanner | y Tanner Il con un total de 13 pacientes, el segundo
grupo entre Tanner lll y Tanner IV con un total de 17 pacientes, finalmente un tercer grupo que
solo contenia a los pacientes clasificados en el estadio Tanner V con un total de 42 pacientes,

resultando un total de 72 pacientes, otros 3 pacientes no contaron con clasificacién para

estadio de Tanner.
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Figura 10: Comparacion de analitos de Gastropanel® segun estadio Tanner.
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En la figura 10 se observa la comparativa de los cuatro analitos de Gastropanel segun estadio
de Tanner, a los cuatro marcadores anterior mencionados se les realizé prueba de Kruskal-
Walllis para determinar si existian diferencias entre los grupos conformados con un valor de
p<0,05. En A, se observa el andlisis para PG-I donde no hubo diferencias significativas entre
los tres grupos sefialados, por su parte, PG-Il en B tampoco conté con diferencias significativas
entre los grupos estudiados. Sin embargo, en C, G-17, y en D, 1gG HP, si contaron con

diferencias significativas entre los grupos estudiados con un valor de p<0,05.

También buscamos saber si existieron diferencias entre géneros de los pacientes, para ello
contamos con 53 mujeres y 22 hombres del total de pacientes con lo que se analizé las

variaciones de los analitos de Gastropanel®.
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Figura 11: Comparacion de los distintos analitos de Gastropanel® para segun género de
pacientes, tanto pacientes HP+ y HP-.
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Para el analisis de esta variable se utiliz6 una prueba de varianza de dos vias como se muestra
en la Figura 11. En A vemos la comparativa para PG-I donde no hubo diferencias significativas
entre pacientes con infeccion por HP, ni tampoco diferencias significativas por género. Luego,
en B para analizar PG-1l vemos que, al igual que PG-I, no hubo diferencias significativas ni por
género ni por presencia de la bacteria. En C, en el andlisis de G-17 vemos que solo hubo
diferencias significativas para mujeres con infeccion por H. pylori en relacion a las mujeres
sanas, sin embargo, entre hombres no hubo diferencias significativas. Para D al analizar IgG
HP se observo diferencias significativas para mujeres y hombres que tenian la infeccion por

H. pylori de aquellos sujetos que no tenian la infeccién.

Gastropanel para Gastritis

Otros andlisis que se hizo en este estudio fue determinar si existian variaciones para los
analitos de Gastropanel® entre los pacientes que tenian gastritis confirmada con histologia
como aquellos que no. Dado este analisis se obtuvo que un total de 12 pacientes no
presentaba gastritis, en consecuencia, tampoco tendrian presencia de HP, por otra parte,
fueron 63 pacientes positivos para gastritis, de los cuales solo 24 tenian gastritis por HP, en
tanto 39 resultaron con gastritis mas no contenian la presencia de la bacteria, esto se presenta

en la tabla 1.
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Figura 12: Comparaciones de analitos de Gastropanel® entre pacientes con Gastritis — y

Gastritis +.

Para el andlisis de los cuatro marcadores presentes en Gastropanel® se utilizé la prueba de t
de Student, utilizando un valor p<0,05, con la finalidad de dirimir la existencia de diferencias
significativas entre ambos grupos, entonces es posible ver en A que no existen diferencias
significativas en los valores de PG-I para pacientes con gastritis y sin gastritis, este mismo
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fendmeno ocurre cuando se evalla G-17 en ambos grupos, expuesto en grafico C. Por otra
parte, en B, se observa que en la comparativa para PG-Il de pacientes con gastritis confirmada
como aquellos que no tienen inflamacién del tejido gastrico existen diferencias significativas

con un valor p<0,05, a su vez, existen diferencias significativas para IgG mostrado en D entre

ambos grupos de pacientes.

Al igual que para el analisis de deteccion de HP con la biopsia como gold estandar para
determinar la validez diagndstica de Gastropanel®, se realiz6 el mismo analisis utilizando la
curva ROC, sin embargo, para este andlisis se dejé6 como comparativa la confirmacion de
gastritis a través de histologia. El objetivo de este andlisis fue comprobar si efectivamente

Gastropanel® es capaz de dirimir a aquellos pacientes que presentan gastritis.
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Figura 13: Curva ROC de los distintos analitos de Gastropanel® cruzado con Gastritis.

Para realizar el analisis de la curva ROC se determiné el area bajo la curva (AUC) para cada
marcador de Gastropanel®. En A, para el analisis de PG-I se obtuvo un AUC de 0,670; luego
para PG-Il en B AUC con valor 0,738; para C se analiza G-17 la cual tuvo AUC de 0,759 y

finalmente para D con el andlisis de IgG HP se obtiene una AUC de 0,694.

Adicionalmente, al igual que para la determinacion de validez diagnostica de Gastropanel®
para HP se busc6 determinar la validez diagnéstica de Gastropanel® para gastritis en
poblacion pediatrica, sin embargo, al analizar la curva ROC de la figura tiene menor
rendimiento que las curva ROC para HP con biopsia como técnica de referencia, solo se realizé

célculos de validez diagndstica basada en el indice de Youden para cada analito.

En el caso de PG-I se determin6 un indice de Youden de 40,47 siendo el punto 30 de la curva

ROC en el grafico A, con esto se procedid a hacer las determinaciones para validez

diagnostica.
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Tabla 12: Determinacién de sensibilidad, especificidad, VPN, VPP para PG-I en gastritis

segun indice de Youden.

Punto de corte: >70,72 ug/L

Gastritis + Gastritis - Total
Positivos 36 2 38
Negativos 27 10 37
Total 63 12 75

valor de VPP de 94,7% y VPN de 27%.

curva ROC para el primer analito mencionado.

Tabla 13: Determinacion de sensibilidad, especificidad, VPP, VPN para PG-Il en gastritis

segun indice de Youden.

Gastritis + Gastritis - Total
Positivos 34 6 40
Negativos 29 6 35
Total 63 12 75

Luego para las determinaciones se utilizd los verdaderos positivos relacionados el total de
positivos para la técnica de referencia con el fin de determinar la sensibilidad, la cual tuvo un
valor de 57,1%. Seguidamente para la especificidad se tomé a los pacientes que efectivamente
resultaron negativos para el test de prueba confirmados por técnica de referencia con el total

de negativos confirmados la cual arrojé un valor de 83,3%; consiguientemente se obtuvo un

Para PG-Il se siguié el mismo procedimiento mencionado para PG-I, esto es, determinar

primero el indice de Youden, en este caso fue de 43,65 representado en el punto 33 de la
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Calculando los valores para determinacion diagndstica tenemos un valor de sensibilidad de

53,9%, en tanto, un valor de especificidad de 50%, VPP de 85% y VPN 17,1%.

Luego se buscé determinar la validez diagndstica para G-17, determinando con un indice de
Youden con valor 42,46 siendo el punto 16 de la curva ROC aquel que tiene mejor valor de

sensibilidad y especificidad en conjunto.

Tabla 14: Determinacién de sensibilidad, especificidad, VPP, VPN para G-17 en gastritis

segun indice de Youden.

Punto de corte: > 0,6965 pmol/L

Gastritis + Gastritis - Total
Positivos 49 9 58
Negativos 14 3 43
Total 63 12 75

La determinacion de validez diagnostica para G-17 pesquisando gastritis arrojo un valor de

sensibilidad de 77,8%, especificidad de 25%, VPP 84,5% y VPN 17,6%.

Como ultima determinacion de validez diagndstica para el caso de gastritis y Gastropanel® se
realiz6 la determinacion de IgG HP con indice de Youden de 39,29 estableciendo el punto 26

de la curva ROC.
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Tabla 15: Determinacién de sensibilidad, especificidad, VPP, VPN para IgG HP segun indice

de Youden.
Gastritis + Gastritis - Total
Positivos 25 5 38
Negativos 38 7 45
Total 63 12 75

Con el punto de corte establecido por indice de Youden arrojé una sensibilidad de 39,68%,

especificidad de 58,33%, VPP con valor 85,33% y VPN 15,56%. Ademas, un LR de 2,9.

Adicionalmente, se busco analizar si los valores obtenidos en los distintos marcadores de
Gastropanel® diferia segun la severidad de la gastritis que padecian los pacientes de este
estudio. Para determinar esto se realizé una prueba de Kruskal-Wallis para categoria de
gastritis y un analito, con valor p<0,05 para establecer diferencias significativas entre los

grupos.
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Figura 14: Comparacion de valores de Gastropanel® segun severidad de gastritis en

pacientes confirmados.



Para este analisis se contaba con 12 pacientes que fueron confirmados como negativos para

gastritis, en tanto otros 44 pacientes padecian de una gastritis leve, 18 pacientes clasificados

con gastritis moderada y solo 1 paciente resulté con gastritis severa.

Segun la prueba de Kruskal-Wallis para PG-1 no hubo diferencias significativas entre los

distintos grupos de pacientes, sin embargo, para el analisis de PG-Il, G-17 e 1gG HP bajo la

misma prueba con valor p<0,05 si hubo diferencias significativas entre los distintos grupos de

pacientes.

Finalmente, se analiz6 como controles positivos y controles negativos aquellos pacientes que

no tenian ni gastritis ni infeccién por H. pylori de aquellos que si tenian gastritis provocada por

la bacteria para determinar posibles diferencias en los marcadores séricos de Gastropanel®.
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Figura 15: Comparacion de analitos de Gastropanel® en pacientes controles sanos vs

pacientes con gastritis por H. pylori.

Al analizar la Figura 15 vemos en para PG-1 en A, que existieron diferencias significativas para
las concentraciones de este marcador en pacientes controles sanos de los pacientes que
tienen gastritis por H. pylori. Luego en B, para PG-Il vemos que también hubo diferencias
significativas para pacientes controles de aquellos que manifestaron la patologia en estudio.
Se analiz6 también G-17 en C, donde no hubo diferencias significativas. Por ultimo, en D, se
analizé los valores de concentraciones para IgG donde si hubo diferencias significativas en
aquellos pacientes que no tenian ni gastritis ni infeccion por H. pylori en relacién a los pacientes

que tenian gastritis por H. pylori.
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Discusion

El determinar la validez diagnéstica de una técnica para cualquier tipo de poblacién no es una
tarea sencilla, mas aun cuando se trata de poblacién pediatrica puesto que estos pacientes
tienen valores en sus diversos analitos o componentes sanguineos muy distintos a la de la
poblacién adulta. En este caso con la finalidad de determinar la validez diagnéstica para
Gastropanel® se presenta una similitud con otras técnicas de diagnéstico para gastritis por H.
pylori, en este sentido hemos visto que técnicas como el test rapido de ureasa o el test de aire
espirado con urea marcada con C14, los cuales tienen buena sensibilidad y especificidad para
poblacion adulta, pero en poblacion pediatrica disminuyen su sensibilidad a <80% y <75%
respectivamente [1, 7, 8]. Gastropanel® dentro de 3 de sus 4 marcadores cuentan con valores
de validez diagndstica sobre el 70% tanto para sensibilidad como para especificidad, con
excepcion de PG- |, esto puede explicarse dado que PG-I es un marcador propiamente del
cuerpo gastrico, por lo que si la inflamacion del tejido no ocurre en tal localizacién los valores
séricos de tal marcador no predicen de manera 6ptima el cuadro que se esta cursando en el
estdmago, para ello deberia haberse analizado las inflamaciones gastricas segun localizacién,

gue para efectos de este trabajo de investigacion no se realiz6 [14].

Pese a que si bien 3 de los 4 analitos de Gastropanel® cuentan con valores similares de
validez diagn@stica con otros test para poblacion pediatrica es dificil determinar si esta técnica
en particular serviria como herramienta diagndéstica previa a enviar a un paciente a una
endoscopia por tres razones: (1) porque no se cumplieron los resultados esperados a los
cuales se busco estandarizar esta técnica, con valores de sensibilidad, especificidad, VPP y
VPN por sobre el 80%. (2) porque la guia establecida por Gastropanel® da ciertos indicios de
lo que deberiamos observar en estos marcadores séricos para enviar a un paciente o no a
endoscopia, esto se muestra en la Figura 3 donde deberiamos esperar al menos valores de

pepsindgenos ya sea | o Il disminuidos, o bien gastrina-17 disminuida (pueden verse
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aumentados en casos de hipocloridia) y los niveles séricos de inmunoglobulina G anti H.pylori
aumentados, sin embargo en nuestra cohorte de pacientes vimos que los pacientes
confirmados para gastritis por H. pylori mostraban los valores de Gastropanel® aumentados
por los valores de corte establecidos por la curva ROC, esto es concordante con una persona
gue esta cursando un cuadro inflamatorio, pero no nos permite dirimir si efectivamente
requerira una endoscopia, se estima entonces que Gastropanel® ayudaria a dirimir si los
pacientes requieren un proceso invasivo siempre y cuando estén cursando con un proceso
atréfico evaluando PG-l y PG-Il como marcador o un proceso metaplasico evaluando G-17
como analito principal, para efectos de este estudio solo se registré6 un paciente para cada
caso mencionado anteriormente. Ademas, al utilizar la relacion PG-I/PG-Il que deberia
indicarnos como esté la mucosa gastrica de un paciente con H. pylori estableciendo diferencia
entre aquellos que estan infectados con la bacteria como de aquellos que no lo estan, la
diferencias entre ambos grupos no fue significativa, es mas cursaban con valores muy
similares, por lo que otro posible indicador para implementar Gastropanel® fue descartado. (3)
al revisar Likelihood Ratio no nos permite confirmar que Gastropanel® sea una buena
herramienta diagndstica en poblacion pediatrica para gastritis por H. pylori, ya que esta razén
ayudaria a determinar una decisién clinica confirmando una posible hip6tesis diagnédstica, sin
embargo para que esto pueda tener un mejor respaldo en su validez diagnostica es necesario
gue cuente con un LR entre 5-10 para ser calificada como buena prueba, ya que si es menor
a este rango se calificaria como una prueba regular o mala [28]. En nuestro estudio los analitos
de Gastropanel® tuvieron un LR de 2,976; 3,187 y 3,106 para PG-l, PG-ll y G-17
respectivamente basandonos en el punto de corte establecido por indice de Youden, solo 1gG
HP tuvo un LR de 21,26 lo que nos permite calificar la prueba como altamente relevante para
una decision clinica. Luego al utilizar gastritis por endoscopia como técnica de referencia
comparativa para analizar los marcadores de Gastropanel® nos hallamos con la sorpresa de
gue posean peor rendimiento que para analizar la presencia de H. pylori, obteniendo valores
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mas altos de sensibilidad, pero en un desmedro total a lo esperado en cuanto a especificidad
refiere, por consiguiente, al igual que el caso de Gastropanel® contra HP por biopsia, obtuvo

valores bajos de LR por lo que no nos permite asegurar la verosimilitud de la prueba.

Por otra parte, en esta investigacion se pudo determinar posibles puntos de corte que podrian
utilizarse en otras investigaciones o estandarizaciones de esta técnica en poblacion pediatrica,
puesto que se esperaba que esta poblacién en estudio tuviera menores puntos de corte en
comparacion a la poblacion adulta, la cual tiene puntos de corte establecidos por el kit de
Gastropanel®. En este sentido se cumplié la presuncién inicial para 3 de los 4 marcadores que
son PG-ll, G-17 e IgG HP, los cuales en sus respectivos andlisis de curva ROC tienen menores
puntos de corte que la poblacién adulta establecidos en el kit de Gastropanel® donde los
puntos de corte van de 3-15 ug/L para PG-Il, 1 pmol/L para G-17 y 30 EIU para IgG HP [24,
25, 26]. En tanto, la excepcién es PG-l, el cual tuvo mayores puntos de corte en los andlisis
de curvas ROC realizados en esta investigacion, mientras que el kit de Gastropanel® establece

un punto de corte de 30 ug/L [23].

Por ultimo, lo que fue posible estimar es cuando la mucosa gastrica de un paciente pediatrico
empezaria a comportarse como la de un adulto, ya que Gastropanel® es una técnica con
validez diagnéstica aceptable en adultos, fue necesario realizar el analisis de en cual estadio
de Tanner podriamos encontrar valores similares, esto primeramente se penso realizarlo por
afnos, es decir, reunir un “N” similar de pacientes de la mismas edades desde los 8 hasta los
20 afios con el fin de realizar este estudio, sin embargo ante la poca cantidad de pacientes por
variable etaria se decidié6 agrupar a los pacientes por estadio de Tanner, siendo el estadio
Tanner V donde ya se empiezan a ver valores séricos de pacientes adultos, ademas se
destaca el aumento progresivo de la concentraciéon de los marcadores a medida que se

progresa en desarrollo puberal pudiendo asociarse a la edad adulta (Figura 15), por lo que
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A)

seria interesante analizar la prueba de Gastropanel® con una poblacion mas amplia de

pacientes con estadio de Tanner V [20].
B)
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Figura 16: Evolucion de concentracion sérica de PG-l y PG-Il en poblacion adulta.

Por ultimo, el analisis de la severidad de gastritis por H. pylori muestra un aumento significativo
en 3 de 4 analitos para Gastropanel®, sin embargo, lo que se esperaria con el aumento de la
clasificacion de la severidad es una disminucién de los valores obtenidos puesto que se
esperaria hallar en endoscopia estados mas perjudiciales de la mucosa gastrica como puede
ser atrofia, sin embargo, la atrofia gastrica en nifios es rara [29]. Es en base a esto, sumado a
los resultados anteriormente descritos que se rechazaria la hipotesis de que Gastropanel®
puede ser una buena alternativa como herramienta diagnéstica para detectar gastritis por H.

pylori.

Conclusion

En resumen, a través de este estudio hemos buscado determinar la validez diagnéstica del kit
Gastropanel® como una posible herramienta diagnéstica para detectar los pacientes con dolor
abdominal que podrian tener gastritis por H. pylori y que podrian beneficiarse una endoscopia.
Sin embargo, los resultados no apoyan la utilidad de este kit en este tipo de pacientes pues su
rendimiento diagnoéstico fue bajo. La IgG fue la que tuvo mayor rendimiento para deteccion de
H. pylori, pero esto no implica necesariamente un mayor dafio histolégico y por lo tanto que el

paciente requiera endoscopia y tratamiento. Una explicacion podria ser que el nivel de dafio
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de mucosa gastrica en estos pacientes fue menor al descrito en series de adultas, lo que

dificulta poder discriminar entre pacientes con y sin lesion en base a estos analitos.

Sin perjuicio de lo anterior se ha podido determinar posibles puntos de corte basandonos en
la curva ROC que podrian aplicarse en futuros estudios que deberian enfocarse, por ejemplo,
en pacientes con estadio Tanner V, ademas de buscar sefiales de atrofia gastrica o0 metaplasia
gastrica los cuales serian conducentes a mejores resultados. Ademas, se destaca que nuestro
estudio convocO a una cohorte amplia de pacientes en comparacion a otros realizados con
menos pacientes en otros paises, ademas de ser pionero en Chile ya que no se conocian
estos datos en poblacién nacional y se espera poder ampliarse esta cohorte para la obtenciéon

de nuevos resultados.

Aspectos éticos

La realizacién de esta investigacion se enmarca en una arista del proyecto FONDECYT regular
1190459 “Transicion de nifio a adulto en respuesta inmune y dafio gastrico en individuos
sintomaticos con infeccién por Helicobacter pylori: Dinamica y determinantes del hospedero”,
el cual se lleva a cabo bajo la aprobacion del Comité de Etica de Investigacion en Seres
Humanos de la Facultad de Medicina, Universidad de Chile. Donde se da por cumplida y
aprobada toda la documentacién requerida por parte de este ente para la ejecucion de este
proyecto. Para realizar el procesamiento de cada una de las setenta muestras se contaba con

el consentimiento informado de los participantes del estudio.
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