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RESUMEN

Antecedentes

Lainfeccion por Helicobacter pylori (H. pylori) se ha asociado avarias neoplasias malignas y afecciones no malignas, como la Ulcera péptica,
la dispepsia no ulcerosa, la hemorragia recurrente de Ulcera péptica, la anemia ferropénica no explicada, la pirpura trombocitopénica
idiopatica y los adenomas colorrectales. El diagndstico confirmatorio de H. pylori se efectia mediante biopsia endoscopica, seguida de
la revision histopatoldgica con tincién de hemotoxilina y eosina (H y E) o tinciones especiales como las tinciones de Giemsa y Warthin-
Starry. Las tinciones especiales son mas precisas que la H y E. Existe una incertidumbre significativa acerca de la exactitud diagndstica de
las pruebas no invasivas para el diagndstico de H. pylori.

Objetivos

Comparar la exactitud diagndstica de la prueba del aliento con urea, la serologia y la prueba de antigenos en heces, usadas solas o
en combinacidn, en el diagndstico de la infeccidn por H. pylori en pacientes sintomaticos y asintomaticos, para que pueda iniciarse el
tratamiento de erradicacion del H. pylori.

Métodos de busqueda

El4 de marzo de 2016, se realizaron bisquedas en MEDLINE, Embase, Science Citation Index y en la National Institute for Health Research
Health Technology Assessment Database. Se examinaron las referencias de los estudios incluidos para identificar estudios adicionales.
También se realizaron busquedas de citas de estudios relevantes, la mas reciente el 4 de diciembre de 2016. No se restringieron los estudios
por el idioma ni el estado de publicacidn, ni si los datos se recopilaron de manera prospectiva o retrospectiva.

Criterios de seleccion

Se incluyeron estudios de exactitud diagnéstica que evaluaron al menos una de las pruebas indice (prueba del aliento con urea mediante
is6topos como 13C 0 14C, serologiay prueba de antigenos en heces) en comparacién con el estandar de referencia (examen histopatoldgico
con Hy E, tinciones especiales o tincién immunohistoquimica) en los pacientes con infeccién presunta por H. pylori.

Obtencion y analisis de los datos

Dos autores de la revisién examinaron de forma independiente las referencias para identificar los estudios pertinentes y extrajeron los
datos. La calidad metodoldgica de los estudios se evalué mediante la herramienta QUADAS-2. Se realizd el metanalisis con el uso del
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modelo jerarquico de la curva de resumen de rendimiento diagnéstico (HSROC, por su sigla en inglés) para calcular y comparar las
curvas SROC. Cuando correspondia, se usaron los modelos de regresién logistica de dos variables o de una sola variable para calcular la
especificidad y la sensibilidad resumida.

Resultados principales

Se incluyeron 101 estudios con 11 003 participantes, de los cuales 5839 participantes (53,1%) presentaban infeccion por H. pylori. La
prevalencia de la infeccidn por H. pylori en los estudios varié de un 15,2% a un 94,7%, con una mediana de prevalencia de un 53,7% (rango
intercuartil de 42,0% a 66,5%). La mayoria de los estudios (57%) incorporaron participantes con dispepsia y 53 estudios excluyeron a
participantes excluidos que habia recibido recientemente antibiéticos o inhibidores de la bomba de protones. Hubo al menos un riesgo
incierto de sesgo o una inquietud de aplicabilidad incierta para cada estudio.

De los 101 estudios, 15 compararon la exactitud de dos pruebas indice y dos estudios compararon la exactitud de tres pruebas indice.
Treinta y cuatro estudios (4242 participantes) evaluaron la serologia; 29 estudios (2988 participantes) usaron la prueba de antigenos en
heces; 34 estudios (3139 participantes) evaluaron la prueba del aliento con ureal3C; 21 estudios (1810 participantes) evaluaron la prueba
del aliento con ureal4C; y dos estudios (127 participantes) evaluaron la prueba del aliento con urea pero no informaron el isétopo de
carbono empleado. Los umbrales solian definir la positividad de la prueba, y las técnicas de tincidn usadas para el examen histopatoldgico
(estandar de referencia) variaron entre los estudios. Dados los datos escasos para cada umbral informado, no fue posible identificar el
mejor umbral para cada prueba.

Con el uso de los datos de 99 estudios en una comparacion de pruebas indirecta, habia pruebas estadisticas de una diferencia en la
exactitud diagndstica entre la prueba de aliento con urea 13, prueba de aliento con urea 14C, la serologia y la prueba de antigenos en heces
(p =0,024). Los odds ratios diagndsticos para la prueba del aliento con urea 13C, la prueba del aliento con urea 14, la serologia y la prueba
de antigenos en heces fueron de 153 (intervalo de confianza [IC] del 95%: 73,7 a 316), 105 (IC del 95%: 74,0 a 150), 47,4 (IC del 95%: 25,5 a
88,1) y 45,1 (IC del 95%: 24,2 a 84,1). La sensibilidad (IC del 95%) calculada en una especificidad fija de 0,90 (mediana de estudios en las
cuatro pruebas) fue de 0,94 (IC del 95%: 0,89 a 0,97) para la prueba del aliento con urea 13C, 0,92 (IC del 95%: 0,89 a 0,94) para la prueba del
aliento con urea 14C, 0,84 (IC del 95%: 0,74 a 0,91) para la serologia y 0,83 (IC del 95%: 0,73 a 0,90) para la prueba de antigenos en heces.
Lo anterior implica que, en término medio, dada una especificidad de 0,90 y una prevalencia de un 53,7% (mediana de especificidad y
prevalencia en los estudios), de cada 1000 personas examinadas para detectar la infeccién por H. pylori, habra 46 positivos falsos (personas
sin infeccidn por H. pylori que recibiran un diagndstico de infeccidn por H. pylori). En esta cohorte hipotética, la prueba del aliento con urea
13C, la prueba del aliento con urea 14C, la serologia y la prueba de antigenos en heces resultaran en 30 (IC del 95%: 15 a 58), 42 (IC del 95%:
30 a 58), 86 (IC del 95%: 50 a 140) y 89 (IC del 95%: 52 a 146) negativos falsos respectivamente (pacientes con infeccidn por H. pylori en
quienes se omitira el diagnéstico de H. pylori).

Las comparaciones directas se basaron en pocos estudios uno a uno. Los cocientes de los odds ratios de diagnéstico (ORD) fueron de 0,68
(IC del 95%: 0,12 a 3,70; P = 0,56) para la prueba del aliento con urea 13C versus la serologia (siete estudios), y 0,88 (IC del 95%: 0,14 a 5,56;
p =0,84) para la prueba del aliento con urea 13C versus la prueba de antigenos en heces (siete estudios). Los IC del 95% de estos calculos
se superponen con los de los cocientes de ORD de la comparacion indirecta. Los datos para el metanalisis de otras comparaciones directas
no estaban disponibles o eran limitados.

Conclusiones de los autores

En los pacientes sin antecedentes de gastrectomia y en los que no han recibido recientemente antibidticos ni inhibidores de la bomba
de protones, las pruebas del aliento con urea tuvieron una exactitud diagndstica alta mientras la serologia y las pruebas de antigenos
en heces fueron menos exactas para el diagndstico de infeccidn por Helicobacter pylori. Esta afirmacion se basa en una comparacion de
pruebas indirecta (con posibilidad de sesgo debido a factores de confusién), ya que la evidencia de las comparaciones directas fue limitada
o no disponible. Los umbrales usados para estas pruebas fueron de alta variabilidad y no se pudieron identificar umbrales especificos que
podrian sean Utiles en la practica clinica.

Se necesitan mas estudios comparativos de calidad metodoldgica alta para obtener evidencia mas fiable de la exactitud relativa entre las
pruebas. Estos estudios deben realizarse de manera prospectiva en un espectro representativo de participantes e informarse claramente
para asegurar un riesgo de sesgo bajo. Es importante destacar que los estudios deben predefinir e informar claramente los umbrales
utilizados y deben evitar exclusiones inapropiadas.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Exactitud de diferentes métodos no invasivos para la identificacion de Helicobacter pylori
¢Por qué es importante saber si alguien tiene Helicobacter pylori?

Helicobacter pylori (H. pylori) es un tipo de bacteria que puede estar presente en el estomago de algunas personas. Se cree que H. pylori
causa varios tipos de cancer, incluido el cancer de estomago, el cancer pancreatico y el cancer de garganta. Ademas, H. pylori estéa vinculado
aotras enfermedades como la Ulcera géstrica, la pirosis y la sensacidn de hinchazén. Si se halla H. pylorien unindividuo, puede comenzarse
el tratamiento apropiado.
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¢{Cual es el objetivo de esta revision?

Comparar la exactitud de tres tipos diferentes de pruebas para H pylori. Estas son: las pruebas de urea en el aliento, los analisis de sangre
(el andlisis de sangre especifico se llama serologia) y las pruebas de materia fecal (en heces).

{Qué se estudio en esta revision?

Existen dos tipos de prueba de urea en el aire espirado que utilizan dos formas diferentes de carbono, conocidos como 13Cy 14C, asi como
multiples versiones de las pruebas de material fecal y serologia.

¢Cuales son los principales resultados de la revision?

Se encontraron 101 estudios que incorporaron a 11 003 personas sometidas a estudios en busca de H. pylori. De estos 11 003 participantes,
5839 (53,1%) tenian infeccidon por H. pylori. Todos los estudios usaron una de las tres pruebas enumeradas mas arriba y compararon
los resultados de estas pruebas con el diagnéstico de la biopsia endoscdpica. La biopsia endoscdpica incluye la obtencidn de tejido del
estdmago mediante un tubo flexible delgado introducido a través de la boca y el estudio de la presencia de H. pylori con el microscopio.
Actualmente es la prueba disponible mas exacta; sin embargo, causa malestar fisico al paciente, con riesgos asociados. En cambio, las
pruebas alternativas no invasivas de esta revision son significativamente menos incbmodas e implican ningun riesgo o un riesgo minimo, lo
que las convierte en opciones aconsejables si se demuestra que el diagndstico de H. pylori es tan exacto como el de la biopsia endoscépica.
La mayoria de los estudios incorporaron participantes con pirosis o trastornos similares en el estdbmago y excluyeron a los participantes
que habian sido sometidos previamente a extraccion parcial del estdmago y los que recibian tratamiento para H. pylori.

Treintay cuatro estudios (4242 participantes) usaron la serologia; 29 estudios (2988 participantes) usaron la prueba de antigenos en heces;
34 estudios (3139 participantes) usaron la prueba del aliento con ureal3C; 21 estudios (1810 participantes) usaron la prueba del aliento
con ureal4C; y dos estudios (127 participantes) usaron la prueba del aliento con urea pero no informaron el tipo de carbono usado. Los
estudios variaron en el limite que utilizaron antes de establecer que una prueba fuera positiva para la infeccidén por H. pyloriy el tipo de
tincién utilizada para examinar el material de la biopsia. Cuando se consideraron todos los datos se hallé que las pruebas de urea en el
aliento fueron mas exactas que las pruebas en sangre y heces. Los resultados significan que, como término medio, si se analizan 1000
personas, habra 46 sin H. pylori que recibiran un diagndstico erréneo de infeccién por H. pylori. Ademas, habra 30, 42, 86 y 89 personas
con infeccién por H. pylori en quienes se omitira el diagndstico de infeccion por H. pylori con la prueba del aliento con urea 13C, la prueba
del aliento con urea 14C, la serologia y la prueba de antigenos en heces, respectivamente. Cuando se consideraron los siete estudios que
compararon la prueba del aliento con urea 13Cy la serologia, o la prueba del aliento con urea 13C y las pruebas de antigenos en heces en
los mismos participantes, los resultados fueron inciertos y no puede afirmarse qué prueba es mas exacta.

¢Cuan confiables son los resultados de los estudios?
Excepto un estudio, todos los estudios fueron de calidad metodoldgica deficiente, lo que hace que los resultados sean poco fiables.
¢Para quiénes son relevantes los resultados de esta revision?

Estos resultados son pertinentes para nifios y adultos con infeccién presunta por H. pylori, pero sélo en los que no han sido sometidos
previamente a una cirugia de estdbmago y los que no han recibido recientemente antibiéticos o tratamiento para la infeccién por H. pylori.

¢{Cuales son las implicaciones de esta revision?

Las pruebas de urea en el aliento, los andlisis de sangre y las pruebas de heces pueden ser apropiadas para identificar si un individuo
presenta infeccion por H. pylori. Sin embargo, sigue siendo incierto el nivel del resultado de la prueba del aliento con urea, el analisis de
sangre o la prueba en heces que debe usarse para hacer un diagnéstico de infeccion por H. pylori.

{Cual es el grado de actualizacién de la revisién?

Se realizé una busqueda bibliografica minuciosa de los estudios que informaron la exactitud de estas diferentes pruebas hasta el 4 de
marzo de 2016.
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