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Pruebas diagnosticas para la deteccién de Helicobacter Pylori

Pruebas diagnoésticas para

la deteccion de Helicobacter

Pylori

Helicobacter pylori (en adelante H. pylori) es un bacilo
gramnegativo con forma espiral y altamente mévil que
coloniza el epitelio gastrico humano. Se estima que en
torno a la mitad de la poblacién mundial estaria coloniza-
da por H. pylori (1).

H. pylori produce una inflamacién sobre la mucosa gds-
trica que puede en algunos casos progresar a complica-
ciones gastrointestinales tanto benignas como malignas,
siendo las més comunes la gastritis, Ulcera gastrica, Ulcera
duodenal, sintomas dispépticos, linfoma de tejido linfoi-
de asociado a mucosas (MALT) y el cadncer gastrico (2).

El desarrollo de infeccién por H. pylori esté relacionado,
ademas de con la condicién del huésped, con factores
sociecondémicos y condiciones sanitarias, lo que hace que
la prevalencia varie segun el drea geografica y el nivel de
desarrollo de los diferentes paises (1,2).

La patogenia de H. pylori se debe a sus factores de viru-
lencia, siendo los mas estudiados el gen A asociado a ci-
totoxina (CagA) y el gen de la citotoxina A vacuolizante
(VacA), que se asocian a apoptosis de la células epitelia-
les gastricas y al desarrollo de complicaciones gastricas
graves (2) (Ansari 2018). La bacteria dispone también de
ureasa, una enzima que neutraliza el entorno acido y que
induce angiogénesis, lo que tiene un papel decisivo en el
crecimiento tumoraly en la diseminacién metastasica (2).

El tratamiento erradicador reduce de manera significati-
va el riesgo de desarrollar cdncer gastrico cuando se ad-
ministra antes de la aparicion de lesiones precancerosas

(2).

Métodos diagnésticos directos (invasivos) e in-
directos (no invasivos)

Los métodos diagndsticos de la infeccion por H. pylori se
han dividido tradicionalmente en directos e indirectos (3).
Los métodos directos se basan en la deteccién directa del
microorganismo mediante el estudio de biopsias gastri-
cas obtenidas a través de endoscopia del tracto gastroin-
testinal, por lo que se trata de técnicas invasivas. Entre las
técnicas invasivas se encuentran el analisis de imagenes
endoscédpicas, el examen histoldgico, el cultivo, el test ra-
pido de la ureasa y las técnicas moleculares (reacciéon en
cadena de polimerasa (PCR) a tiempo real) (2-5). Los mé-
todos indirectos se basan en el estudio y la deteccién de
ciertas caracteristicas de la bacteria a través de técnicas
que no precisan endoscopia, considerandose por tanto
pruebas no invasivas. Los principales métodos indirectos
son la prueba del aliento para analizar la capacidad de hi-
drolizar la urea, la deteccién del antigeno en heces o la
cuantificacién de anticuerpos especificos en suero me-
diante las diversas pruebas seroldgicas (3,4).
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El diagnéstico de H. pylori se realiza generalmente a tra-
vés de la realizacion de pruebas no invasivas. En la actua-
lidad los métodos invasivos no son de primera eleccién
para detectar la presencia de H. pylori a menos que se
requieran para el estudio de otras cuestiones adicionales
(por ej.: analizar el riesgo de cancer gastrico o la suscepti-
bilidad de la bacteria a antibidticos) (6).

2.2 Tipos de métodos indirectos (no invasivos)
2.2.1 Prueba del aliento

El test del aliento se basa en la deteccién de la presencia
de la enzima ureasa de H. pylori, que hidroliza la urea en
amonioy CO,. El método consiste en la administracién de
urea marcada isotépicamente con '3C (no radiactivo) o '4C
(radioactivo) al paciente (7). Previamente a la ingestién
de la solucién de urea y posteriormente transcurridos 30
minutos desde su administracion se recogen muestras de
aliento. En caso de que H. pyloriesté presente en el esté-
mago, la enzima ureasa de la bacteria hidrolizaré la urea
y se liberara CO, marcado. El CO, marcado se absorbers,
difundird de manera sistémica, se transportara a los pul-
mones y posteriormente serd liberada con el aliento. Los
resultados se miden como la relacién de '3C o *C/'2C de
la prueba respecto al valor basal (8).

Figura 1. Imagen extraida de Gisbert JP et al. (3)

2.2.2 Prueba de deteccion del antigeno en heces

Se trata de una técnica cualitativa (no cuantitativa) para
detectar la presencia del antigeno de H. pyloria través de
una muestra de heces, que seria indicativo de infeccién
por H. pylori (7). Se dispone de métodos basados en en-
zimoinmunoensayo (ELISA) o métodos basados en inmu-
nocromatografia (ICA). Esta Gltima técnica es en la que se
basan los kits para el diagnéstico rapido de H. pylori (6,9).
Se han desarrollado multiples kits comerciales para la de-
teccién de antigeno en heces con diferentes resultados
en cuanto a precision (6). La eleccién entre uno u otro kit
deberia basarse en la epidemiologia local. Tanto los mé-
todos ELISA como los ICA pueden llevarse a cabo como
anticuerpos monoclonales o policlonales (9).

Los métodos basados en ELISA parecen ser superiores en
precisién a los basados en ICA. Los métodos ELISA requie-
ren el procesamiento por parte de un técnico de labora-
torio, lo que hace que sean dificilmente aplicables en el
ambito de Atencién Primaria (6). En cambio, los métodos
de ICA no requieren un equipamiento especial y son faci-
les de utilizar (9).

2.2.3 Pruebas serolégicas para la deteccion de anti-
cuerpos especificos

Las pruebas seroldgicas se basan en la deteccién de an-
ticuerpos circulantes especificos para H. pylori en suero,
saliva u orina. A dia de hoy las pruebas empleadas habi-
tualmente para la deteccién de H. pylorison la prueba del
aliento y la prueba de deteccién del antigeno en heces,
siendo ambas pruebas indirectas no invasivas.

La pregunta de investigacién se define a continuacién:

Tabla 1. Pregunta de investigacién:

Criterios PICO de seleccion

P (poblacién) Personas con sintomas de dis-
pepsia 0 en seguimiento tras
tratamiento erradicador de H.
Pylorien Atencién Primaria

Prueba rapida de deteccién
del antigeno H. pylori en he-
ces de frente a la prueba del
aliento

1 (intervencién) y
C (comparacion)

O (outcomes) Precisién diagnéstica de las di-
ferentes pruebasdiagnédsticas
Relacién coste-efectividad de
las diferentes pruebas diag-

nésticas
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Se llevé a cabo una bldsqueda bibliogréfica en febrero de
2020 en Medline y The Cochrane Library. Se priorizaron
las revisiones sistematicas de alta calidad. Cuando no se
identificaron revisiones disponibles para la pregunta con-
creta de investigacion, se priorizaron los ensayos clinicos
aleatorizados y posteriormente los estudios observacio-
nales por tratarse de evidencia de menor calidad. Adicio-
nalmente, se identificaron informes de posicionamiento
de sociedades cientificas y organizaciones sanitarias.

En la actualidad en el SNS-O la determinacién del antige-
no en heces se realiza mediante prueba répida. Se exclui-
ran aquellos estudios centrados en comparar Unicamente
la deteccién de antigeno en heces mediante prueba rapi-
da frente a la deteccién del antigeno mediante ELISA al
no tratarse de un objetivo del informe.

5.1 Precision diagnodstica de las diferentes prue-
bas

5.1.1 Revisiones sistematicas

Se dispone de una revisién Cochrane publicada en 2018
(revisién de la evidencia hasta marzo de 2016) que com-
para la precisién diagnéstica del test del aliento, serolo-
gia, y prueba de antigeno en heces, por separado o en
combinacion, para el screening y diagnéstico de infeccién
por H. pylorien nifios y adultos con sintomas gastrointes-
tinales en Atencién Primaria (7).

En cuanto al estdndar de referencia, los autores de la re-
visién indican que no se dispone de un gold standard para
el diagnédstico de infeccién por H. pylori e indican que el
diagnéstico se realiza a través de la combinacién de biop-
sia endoscépica con otras técnicas (histologia, cultivo de
heces, PCRy test del aliento).

La PCR no se encuentra estandarizada entre los diferen-
tes laboratorios, por lo que seria un estandar de referen-
cia poco fiable. La biopsia endoscépica seguido del test
del aliento tiene una sensibilidad baja en pacientes en
tratamiento con inhibidores de bomba de protones, y la
biopsia endoscépica con cultivo de heces tiene una alta
especificidad, pero baja sensibilidad. Por tanto, en la revi-
sidén se considerd como estdndar de referencia la biopsia
endoscdpica seguida de histologia (utilizando cepas he-
matoxilina y eosina (H y E), cepas histolégicas especiales
como Giemsa y Warthin-Starry, o una combinacién de ce-
pas HE y E y cepas especiales).

La revisién incluyé 101 estudios (11.003 participantes)
que analizaban la precisién diagndstica de diferentes mé-
todos no invasivos para el diagnéstico de H. pylori. De los
11.003 participantes, 5.839 (53,1%) tenian infeccién por
H. pylori. La prevalencia de infeccién por H. pylorise situd
entre un 15,2% y un 94,7%. La mediana de prevalencia
fue de 53,7% (rango intercuartilico: 42% a 66,5%). Un
57% de los estudios incluyeron pacientes con dispepsia
y un 52% excluyeron pacientes con tratamiento reciente
con inhibidores de bomba de protones o antibidticos.

Resultados de los diferentes test diagnésticos:

Los resultados obtenidos para la prueba del aliento y la
prueba del antigeno en heces se
muestran a continuacion:

Prueba | Partici- Odds ratio | Sensi- Falsos
pantes (n° | parael bilidad negativos
estudios) | diagnésti- | (IC95%)° | por cada

co (IC95%) 1000
personas
anali-
zadas
(1C95%)P

4G 3,139 (34 | 153 0,94
S|S0 estudios) | (73,7-316) | (0,89-0,97)
con 3¢

-G 1.810 (21 105 0,92
S| estudios) | (74,0-150) | (0,89-0,94)
con '4C

JUELER 2.988 (29 | 45,1 0,83

(LSRN 4B estudios) | (24,2-84,1) | (0,73-0,90)
geno en
heces*

3Sensibilidad estimada para una mediana de especificidad fija de
0,90 obtenida a través de los estudios incluidos (media de los es-
tudios para las diferentes pruebas) PNimero de falsos negativos
(personas con infeccién por H. pyloricon resultado negativo en la
prueba) obtenido tras una estimacién en una cohorte hipotética
de 1000 pacientes con sospecha de infeccién por H. pylori, to-
mando como referencia la sensibilidad estimada para cada prue-
ba seglin una mediana de especificidad fija de 0,90 y una media-
na de prevalencia de infeccién por H. pylori del 53,7% en base a
los estudios incluidos. *En 24 de los estudios no se dispone de
informacion sobre la técnica utilizada para la determinacion del
antigeno; en 3 estudios se utilizaron anticuerpos policlonales y
en 2 estudios se utilizaron anticuerpos monoclonales.

No se encontraron diferencias estadisticamente significa-
tivas en la precisién diagnostica entre el test del aliento
con 3Cy test del aliento con 'C. La precisién diagndstica
fue significativamente superior con las pruebas del alien-
to ("3C y '“C) en comparacién con la prueba de antigeno
en heces.

Resultados de la prueba del aliento con 3C:

Un total de 34 estudios analizaron el test del aliento con
3¢C, incluyendo un total de 3.139 participantes, de los
cuales 1.526 tuvieron infecciéon por H. pylori. En 6 de los
estudios el umbral utilizado para determinar la positivi-
dad de la prueba era desconocido o incierto. El umbral
utilizado como una diferencia clinicamente relevante en
la mayoria de los estudios identificados (10 estudios, 958
participantes) fue el cambio en el valor delta de més de
un 4% sobre el valor basal 30 minutos después de la ad-
ministracién de urea. El valor delta expresa la relacion en-
tre 13C/'2C tras administracion de 3Cy el valor basal (10).
Considerando el umbral de al menos un cambio de un
4% en el valor delta, la sensibilidad y especificidad de la
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prueba fueron 0,95 1C95% (0,79-0,99) y 0,95 1C95% (0,87-
0,98), respectivamente.

Resultados de la prueba del aliento con C:

Un total de 21 estudios analizaron el test del aliento con
14C, con un total de 1.810 pacientes, de los cuales 1.018
tuvieron infeccién por H. pylori. En 3 estudios no se indi-
¢ elumbral utilizado para determinar la positividad de la
prueba. Los 2 umbrales mas cominmente empleados en
los estudios fueron un recuento de méas de 50 por minuto
10 minutos después de la administracién de urea (6 es-
tudios, 471 participantes), y la desintegracién de més de
200 por minuto 10 minutos después de la administracién
de urea (4 estudios, 296 participantes). La sensibilidad y
especificidad para el umbral de >50 cuentas por minuto
fue de 0,89 1C95% (0,55-0,98) y 0,91 1C95% (0,79-0,96).

Para el umbral de >200 desintegraciones por minuto, la
sensibilidad y especificidad fueron de 0,95 1C95% (0,33-
1,00) y 0,95 1C95% (0,80-0,99) (7).

Resultados de la prueba de antigeno en heces:

La prueba del antigeno en heces se analizé en 29 estudios
con un total de 2.988 participantes y un total de 1.311
casos de infeccién por H. pylori. El umbral empleado fue
desconocido en aproximadamente la mitad de los estu-
dios (48%). Cada uno de los estudios identificados utilizd
un umbral diferente para determinar la positividad de la
prueba.

Resultados comparativos de los diferentes test segin comparaciones indirectas:

Para las comparaciones indirectas se consideraron todos los estudios que evaluaron al menos uno de los test analizados,

incluidos en la tabla 2.

Tabla 3. Resultados comparativos entre las pruebas del aliento y la prueba del antigeno en heces para la deteccién de H.

pyloria través de comparaciones indirectas

Test del aliento con '3C Test del aliento con '4C

Prueba del antigeno | ORD del test del aliento con "C (n=34): 153 | ORD del test del aliento con '“C

en heces IC95% (73,7-316)

ORD de la prueba del antigeno en heces

(n=21):1051C95% (74,0-150)
ORD de la prueba del antigeno en

(n=29): 45,1 1C95% (24,2-84,1)
Razén de ORD del test del aliento con '3C vs. | Razén de ORD del test del aliento con

heces (n=29): 45,1 1C95% (24,2-84,1)

(1,30-8,83); p=0,013

prueba antigeno en heces?: 3,39 1C95%

14C vs. prueba antigeno en heces? 2,33
1C95% (1,14-4,76); p=0,020

ORD: odds ratio diagnéstico

20dds ratio diagnéstico de la prueba del aliento dividido entre el odds ratio diagndstico de la prueba del antigeno en heces. Un resultado
mayor a uno indica que la prueba del aliento es mas precisa que la prueba del antigeno en heces. Un resultado inferior a uno indica que la
prueba del antigeno en heces es mas precisa que la prueba del aliento.

Al comparar las pruebas del aliento frente a la prueba del antigeno en heces se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en
la precisién a favor de las primeras.
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Tabla 4. Resultados comparativos entre las pruebas del aliento y la prueba del antigeno en heces para la deteccién de H.

pyloria través de comparaciones directas:

Test del aliento con 3C Test del aliento con '4C

Prueba del N=7 estudios
antigeno en

heces 658)

ORD del test del aliento con 3C: 46,6 1IC95% (3,30-

ORD de la prueba del antigeno en heces: 53,0 IC95%

(5,34-527)

Razén de ORD del test del aliento con '3C vs. prueba an-

N=2 estudios

tigeno en heces?: 0,88 1C95% (0,14-5,56); p=0,84

N: ndmero de estudios, ORD: odds ratio diagndstico

30dds ratio diagndstico de la prueba del aliento dividido entre el odds ratio diagndstico de la prueba del antigeno en
heces. Un resultado mayor a uno indica que la prueba del aliento es més precisa que la prueba del antigeno en heces. Un
resultado inferior a uno indica que la prueba del antigeno en heces es més precisa que la prueba del aliento.

No se obtuvieron diferencias estadisticamente significati-
vas en la precision al comparar el test del aliento con 3C
y la prueba del antigeno en heces a través de la evidencia
procedente de comparaciones directas [Razén de odds
ratio diagnéstico para la prueba del aliento con "3C vs.
prueba del antigeno: 0,88 IC95% (0,14-5,56) (7 estudios)].

No fue posible realizar un metanélisis para la compara-
cién de 'C frente a la prueba del antigeno en heces debi-
do ala falta de disponibilidad de los datos necesarios para
llevarlo a cabo.

La revision tiene varias limitaciones a destacar, que
en gran medida se deben a la heterogeneidad obser-
vada entre los diferentes estudios en los umbrales
empleados para determinar la positividad de la prue-
ba y en los estdndares de referencia utilizados para
la examinaciéon histopatoldgica. Para cada uno de los
umbrales y estdndares de referencia utilizados se dispo-
nia de un ndmero reducido de estudios, por lo que no fue
posible analizar el impacto de los diferentes umbrales o
estdndares de referencia en la precisién de la prueba. To-
dos los estudios tenfan riesgo de sesgo alto o incierto, lo
que cuestiona la validez de la informacion.

La mayoria de los estudios incluyeron Gnicamente perso-
nas sintomaticas, por lo que los resultados de la revisién
solo son aplicables a este subgrupo de pacientes. Ade-
mas, la mayoria de los estudios excluyeron pacientes con
antecedente de gastrectomiay a aquellos con tratamien-

to reciente con antibidticos o inhibidores de bomba de
protones. Esto se debe tener en cuenta para la interpre-
tacion de los resultados.

Por tanto, se puede concluir que en pacientes sin antece-
dente de gastrectomia y en aquellos sin uso reciente de
antibidticos o inhibidores de bomba de protones, el test
del aliento tendria una precisién diagndstica superior a la
prueba de antigeno en heces para la deteccién de H. pylo-
risegln la evidencia procedente de comparaciones indi-
rectas. Se dispone de evidencia muy limitada a través de
comparaciones directas, lo que no permite extraer con-
clusiones al respecto. Los estudios disponibles tienen un
riesgo de sesgo alto o incierto y se observa una elevada
heterogeneidad en cuanto a los umbrales y estandares de
referencia utilizados.

5.1.2 Guias de practica clinica

United European Gastroenterology. Guideline Helicobacter
pylori and gastroduodenal ulcer disease. 2017

Se dispone de la guia sobre H. pyloriy Glcera gastroduode-
nal de la United European Gastroenterology publicada en
2017 (5). En dicha guia se exponen los datos comparati-
vos de sensibilidad y especificidad de las diferentes prue-
bas diagnésticas, aunque no se indica la fuente original de
dicha informacién:
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Tabla 5. Datos comparativos de la sensibilidad y especificidad de las diferentes pruebas diagnésticas:

Invasivas Cultivo

70-90 100

Histologia

80-98 90-98

Test rdpido de ureasa

90-95 90-95

PCR

90-95 90-95

No invasivas Test del aliento

85-95 85-95

Test del antigeno en heces

85-95 85-95

Cultivo Pruebas seroldgicas de deteccion de Ac en suero

70-90 70-90

PCR: Reaccion en Cadena de la Polimerasa

En dicha guia se indica que los diferentes métodos diag-
nésticos se encuentran adecuadamente validados aun-
que presentan variaciones en la precisién. El cultivo pre-
senté una especificidad del 100%.

Los autores describen las diversas causas que pueden lle-
var a falsos positivos y negativos. En el caso de pruebas
dependientes de ureasa, los falsos positivos se pueden
deber a un sobrecrecimiento bacteriano en el estémago.
H. pylori se caracteriza por una elevada actividad ureasa,
sin embargo, otras bacterias presentes en el tracto gas-
trointestinal también presentan actividad ureasa. El so-
brecrecimiento bacteriano de bacterias productoras de
ureasa diferentes a H. pylorien el estdbmago se puede dar
en situaciones de retraso en la motilidad gastrointestinal
o hipoclorhidria, llevando a falsos positivos en las pruebas
dependientes de ureasa (5).

Por otro lado, los falsos negativos en las pruebas de de-
teccién de infeccién actual por H. pylori (excluyendo se-
rologia) se pueden deber a una reduccién de la densidad
de H. pylori, que habitualmente ocurre en casos de tra-
tamiento con inhibidores de bomba de protones y anti-
bidticos, en situaciones de hipoclorhidria y atrofia de la
mucosa, cancer gastrico, o en linfoma MALT del estéma-
go. Ademas, en las pruebas basadas en biopsia, la sensi-
bilidad se reduce un 70% en caso de hemorragia aguda
del tracto digestivo superior, mientras que se mantiene
la especificidad. En casos de hemorragia del tracto diges-
tivo superior se recomienda realizar pruebas histoldgicas
o realizar pruebas serolégicas, siendo preferible la histo-
logia (5).

Para que el diagnéstico de H. pylori sea fiable se debe
respetar un minimo intervalo de tiempo sin tratamiento
supresor de H. pyloriantes de llevar a cabo la prueba diag-
néstica. Este intervalo serd generalmente de 2 semanas
para el tratamiento con IBP y de 4 semanas en el caso de
tratamiento erradicador de H. pylori o tratamiento anti-
bacteriano, ya que durante este intervalo de tiempo la
sensibilidad de todas las pruebas directas se reduce (5).

National Institute for Health and Care Excellence (NICE).
Gastro-oesophageal reflux disease and dyspepsia in adults:
investigation and management. 2019

Se dispone de una guia NICE sobre reflujo gastrointesti-
nal y dispepsia en adultos (11). En relacién al diagnéstico
de H. pylori, se realizan las siguientes recomendaciones:

-Para el diagndstico de H. pylori se recomienda la prueba
del aliento utilizando '3C, la prueba de antigeno en heces
o las pruebas seroldgicas, siendo todas ellas técnicas va-
lidadas.

-El reanélisis de H. pylori se realizard con la prueba del
aliento utilizando "3C.

-Actualmente existe evidencia insuficiente para recomen-
dar la prueba del antigeno en heces como prueba para
confirmar la erradicacién de la bacteria.

-No realizar pruebas seroldgicas rapidas para la deteccidén
de H. pylori, debido a su inadecuado rendimiento

Consenso Maastricht Florencia sobre el manejo de la infec-
cién por Helicobacter pylori. 2017

En esta guia de consenso (12) se recogen los siguientes
posicionamientos:

« La prueba del aliento es la prueba no invasiva mds investi-
gada y la mds recomendable (nivel de evidencia: 2 a; grado
de recomendacion: B)

La prueba del aliento con '3C es la mejor opcidn para el
diagnédstico de H. pyloriya que presenta una elevada sen-
sibilidad y especificidad. La prueba del aliento utilizando
14C también ha sido propuesta por su bajo coste, pero ex-
pone a los pacientes a radiacién que no puede ser aplica-
da en nifos ni en mujeres embarazadas.

« El test de antigeno en heces a través de ELISA y con anti-
cuerpo monoclonal seria también una opcién vdlida (nivel de
evidencia: 2 a; grado de recomendacion: B)

La prueba del antigeno en heces también presenta una
elevada sensibilidad y especificidad cuando se emplea
ELISA basado en anticuerpo monoclonal.
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« Las pruebas serolégicas solo deberian utilizarse tras su va-
lidacion. Se deberian evitar las pruebas seroldgicas rdpidas
utilizando sangre completa (nivel de evidencia: 2 a; grado de
recomendacion: B)Las pruebas serolégicas también pre-
sentan elevada sensibilidad y especificidad, pero se de-
ben utilizar pruebas validadas a nivel local, debido a que
la composicién antigénica de las cepas circulantes varia en
las diferentes localizaciones geograficas.

Las pruebas seroldgicas rapidas utilizando sangre comple-
ta presentan sensibilidad y especificidad limitadas.

* En la prdctica clinica, cuando existe indicacién para endos-
copia y no hay contraindicacién para biopsia, se recomienda
la prueba rdpida de ureasa como prueba diagnéstica de pri-
mera linea. En caso de que la prueba resulte positiva, permi-
te el tratamiento inmediato (nivel de evidencia: 2 b; grado de
recomendacion: B)

La sensibilidad de la prueba répida de ureasa es de aproxi-
madamente un 90% y la especificidad se sitla entre un 95
y un 100%. Los falsos positivos son inusuales y se pueden
dardebido a la presencia de otras bacterias que contienen
ureasa, mientras que los falsos negativos se pueden dar
en pacientes con hemorragia gastrointestinal reciente o
con el uso de IBP, antibidticos o compuestos que contie-
nen bismuto, debido a una excesiva atrofia y metaplasia
intestinal. Si se va a realizar prueba rapida de ureasa, de-
ben haber transcurrido al menos 4 semanas desde el final
del tratamiento con antibiéticos o bismuto y al menos 2
semanas desde el final del tratamiento con IBP.

El mayor interés de realizar la prueba répida de ureasa
es obtener un resultado rédpido, permitiendo una mayor
inmediatez en la prescripcién de un tratamiento erradica-
dor en los casos en los que sea preciso.

* Pueden realizarse pruebas seroldgicas con elevada preci-
sién y validadas de forma local como prueba no invasiva para
el diagnéstico de H. pylori (nivel de evidencia: 2 a; grado de
recomendacion: B)

En términos generales se prefieren los métodos basados
en ELISA sobre las pruebas rapidas, debido a las impor-
tantes limitaciones que presentan estas ultimas.

Las pruebas serolégicas son capaces de detectar una
infeccién pasada por H. pylori, por lo que no deben ser
utilizadas como método para analizar la efectividad del
tratamiento erradicador. Por otro lado, debido a los
limitados niveles de anticuerpos presentes en fluidos
como la saliva o la orina, estas muestras biolégicas no se
deben utilizar para la realizacion de pruebas seroldgicas.

Debido a la existencia de variaciones geogréficas en la
prevalencia de infeccién, carga de la infeccién y distribu-
cion de las cepas, el desarrollo de kits seroldgicos para H.
pylori se debe realizar idealmente con cepas de H. pylori
locales, se deben establecer titulos locales y todos los kit
empleados deben estar localmente validados.

« La prueba del aliento es la mejor opcién para la confirma-
cién de erradicacién de H. pylori en la evaluacién post-tra-
tamiento, y la prueba de antigeno en heces con anticuerpo
monoclonal constituye una alternativa. La prueba se debe

realizar al menos 4 semanas tras la finalizacién del trata-
miento para H. pylori (nivel de evidencia: alta; grado de reco-
mendacién: fuerte)

Joint ESPGHAN/NASPGHAN Guidelines for the Management
of Helicobacter pylori in Children and Adolescents (Update
2016). 2017

La European Society for Paediatric Gastroenterology He-
patology and Nutrition (ESPGHAN) y la North American
Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition (NASPGHAN) publicaron en 2017 una actualiza-
cién sobre el manejo de H. pylori en nifos y adolescentes
(13). Las recomendaciones en relaciéon a las pruebas diag-
nésticas se muestran a continuacion:

« El diagnéstico de infeccién por H. pylori debe estar basa-
do en técnicas invasivas (directas):

a) histopatologia positiva (gastritis H. pylori positiva segin
criterios histopatolégicos de la clasificacién Sydney actua-
lizada) y al menos una prueba adicional a través de biopsia
positiva (prueba répida de ureasa o técnicas moleculares
como la PCR o la hibridacién fluorescente in situ); o b) cul-
tivo positivo.

» Cuando se realice una endoscopia, se deben obtener
biopsias adicionales para la prueba rapida de ureasay el
cultivo Gnicamente cuando se plantee el establecimiento
de tratamiento en caso de confirmacién de la infeccién.

* Se deben realizar pruebas para la deteccién de H. pylori
en nifios con Ulceras géstricas o duodenales. En caso de
determinarse la existencia de infeccién por H. pylori se
debe establecer tratamientoy confirmarse la erradicacién

» No utilizar pruebas basadas en anticuerpos (IgG, IgA)
para la deteccién de H. pyloria través de muestras de sue-
ro, sangre completa, orina, y saliva.

- Esperar al menos 2 semanas tras el fin de tratamiento
con IBP y al menos 4 semanas tras el fin del tratamiento
antibidtico antes de realizar una prueba diagndstica para
H. pylori.

« El resultado del tratamiento erradicador de H. pylori se
debe evaluar al menos 4 semanas tras haber completado
el tratamiento utilizando una de las siguientes pruebas:

a) Prueba del aliento utilizando '3C

b) Prueba de antigeno en heces de dos pasos utilizando
anticuerpo monoclonal

5.2. Coste-efectividad

Se dispone de un estudio de coste-efectividad publicado
en 2010 que analiza diferentes estrategias para el diag-
néstico de H. pylori en pacientes con dispepsia (14). Se
comparaban 5 técnicas diagnédsticas diferentes y una sex-
ta opcién que consistia en la administracion de inhibido-
res de bomba de protones de forma empirica. Se desarro-
[l6 un modelo de Markov para calcular el coste por afio de
vida libre de sintomas y el coste para un diagnéstico co-
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rrecto. Se realizé un andlisis de sensibilidad probabilistico
para estimar la incertidumbre. El anélisis se realizé desde
la perspectiva de la sociedad y los costes se presentan en
délares americanos para el afo 2009.Para los calculos se
considerd que la prueba de antigeno en heces tenia un
coste de 21 $1C95% (6,20-44,56), una sensibilidad de un
93% 1C95% (90-99%) y una especificidad de 92% 1C95%
(90-99%); y para el test de aliento se considerdé un cos-
te de 133 $ 1C95% (28,81-316,05), una sensibilidad de
un 95% (90-98%) y una especificidad de un 96% IC95%
(94-99%). En funcién de estos datos se obtuvieron unos
ratios de coste-efectividad para la prueba del antigeno en
heces y la prueba del aliento en comparacién con la ad-
ministracién empirica de inhibidores de bomba de proto-
nes de 123,23 $1C95% (120,68-125,58) y 128,31 $1C95%
(125,69-130,72) por afo de vida libre de sintomas respec-
tivamente, no hallando por tanto diferencias destacables
entre ambas pruebas.

Un estudio de coste-efectividad publicado en 2014 com-
pard 9 estrategias para el screening y el seguimiento en
pacientes inmigrantes y refugiados de paises con una ele-
vada prevalencia de H. pylori(15). Se realizaron estimacio-
nes asumiendo diferentes cifras de prevalencia de infec-
cién por H. pylori: 25%, 50% y 75%. Se estimé el coste por
cada cancer gastrico evitado por 1000 personas, desde el
punto de vista del financiador. Los costes se presentaron
en délares americanos para el ano 2011.

Para los célculos se consideré que la prueba del antigeno
en heces tenia un coste de 22 $, una sensibilidad de 94%
(rango: 93-95%) y una especificidad de un 97% (rango:
96-98%); y para el test del aliento se considerd un coste
de 140 $, una sensibilidad de 95,3% (rango: 92,2-97,5%)
y una especificidad de 97,7% (rango: 94,8-99,3%). Sobre
esta base se estimé que el coste por cada cancer evitado
serfa de entre 117.100 $ (prevalencia de 75%) y 219.200
$ (prevalencia de 25%) con la prueba del antigeno en he-
ces; y de entre 165.000 $ (prevalencia de 75%) y 360.200
$ (prevalencia de 25%) para la prueba del aliento, siendo
por tanto la prueba de antigeno en heces mas coste-efec-
tiva.

Otro estudio publicado en 2016 comparé la relacién
coste-utilidad de la prueba de antigeno en heces con
anticuerpos monoclonales y la prueba del aliento para la
confirmacién de erradicacién de H. pylori post-tratamien-
to de manera universal (16). También se analiz6 el no rea-
lizar ninguna prueba tras el tratamiento erradicador.

El analisis se realizé desde la perspectiva del pagador y
solo se consideraron costes directos. Para el modelo se
considerd que la prueba del antigeno en heces tenfa un
coste de 19,70 $ (rango: 15,76-23,64), una sensibilidad
de un 96% (rango: 76,00-100,00%) y una especificidad de
un 97% (rango: 77,60-100,00%); y para el test del aliento
se considerd un coste de 102,81 $ (rango: 82,25-123,37),
una sensibilidad de un 93,8% (rango: 75,04-100,00%) y
una especificidad de un 98,6% (rango. 78,88-100,00%).
Considerando otros aspectos ademas del coste de la
prueba, se estimd un coste total por paciente de 336,75
$ con el test del aliento vs. 326,24 $ con la prueba del
antigeno en heces. El ratio coste-utilidad incremental fue
de 28,13 $/AVAC ganado con el test del aliento frente a la
prueba del antigeno en heces.

Un estudio publicado en 2017 compard 7 técnicas diag-
noésticas para la deteccién de infeccion por H. pylori en
pacientes con gastritis atréfica (17). Se asumié que la
prueba de deteccién de antigeno en heces tenia un coste
de 33 $, una sensibilidad de un 93% (rango: 83-100%) y
una especificidad de un 96% (rango: 86-100%); y para el
prueba del aliento se consideré un coste de 53 $, una sen-
sibilidad de un 96% (rango: 86-100%) y una especificidad
de un 93% (rango: 83-100%). Se realizé un anélisis de sen-
sibilidad univariante y probabilistico. El test del aliento re-
sulté junto con la histologia la prueba mas efectiva para
el diagnéstico de H. pylori. Teniendo en cuenta la relacién
coste-efectividad, la prueba del antigeno en heces estuvo
dominada por la prueba del aliento, resultando esta dlti-
ma mas coste-efectiva.

La evidencia disponible pone de manifiesto una elevada
incertidumbre acerca de la diferencia en términos de cos-
te-efectividad entre la prueba del aliento y la prueba del
antigeno en heces que impide extraer conclusiones claras
al respecto.
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6.1 Nimero de determinaciones realizadas

Se dispone de los datos acerca de las determinaciones de
H. pylorirealizadas a través de prueba rapida del antige-
no en el Complejo Hospitalario de Navarra (CHN) desde
2011:

R
ciones realizadas

334 7,8
354 51
362 8,3
553 10,5
592 16,7
1178 30,6
2286 39,3
2414 37,9
2182 30,7

En el ano 2019 se realizaron 2.182 determinaciones en
el drea de Pamplona, de las cuales un 19,7% (n=427) co-
rrespondieron a pacientes con edades de hasta 15 anos.
Del total de determinaciones de 2019, un 96,3% corres-
ponden a peticiones procedentes de Atencién Primaria
(n=2.101) y un 3,7% a Atencién Especializada.

Un 30,7% de las determinaciones realizadas en 2019 re-
sultaron positivas. En el subgrupo de muestras corres-
pondientes a pacientes de hasta 15 afos (n=427) la po-
sitividad fue de un 21,3% y en el subgrupo de muestras
correspondientes a pacientes de 16 o mas afos (n=1.755)
la positividad fue de un 32,9%.

Estos resultados coinciden con los obtenidos a través de
la encuesta nacional sobre el diagnéstico de H. Pylori lle-
vada a cabo en 2017 en la que participaron 51 laborato-
rios de Microbiologia a nivel estatal (18). En dicha encues-
ta se obtuvo una positividad de un 29,3% 1C95% (29-29,7)
con la prueba inmunocromatografica de deteccién de an-
tigeno en heces. Por otro lado, se observé que el cultivo
de biopsia gastrica era el método de deteccién mas em-
pleado (77% de los centros), seguido de la deteccién de
antigeno en heces (73% de los centros), serologia (40%
de los centros) y PCR (10% de los centros). En cuanto a la
deteccion de antigeno en heces, la inmunocromatografia
fue la técnica mas empleada (80% de los centros que rea-
lizaban prueba de antigeno en heces).

6.2 Precision diagnostica de las diferentes pruebas

En 2015 se incorpord al SNS-O un tipo de prueba rapida
para la deteccién del antigeno de H. pyloria través de una
muestra de heces. Se trata de un test inmunocromato-
grafico no ELISA con anticuerpos monoclonales (Monlab-
Test®). Este es el kit empleado a dia de hoy para la detec-
cién del antigeno de H. pylorien heces en el SNS-O.

Estudio llevado a cabo en 2016

Se dispone de un estudio observacional prospectivo lle-
vado a cabo por los Servicios de Microbiologia y Servicios
de Digestivo del CHN y del Hospital Reina Sofia en el que
se comparaba la prueba del aliento con la prueba del an-
tigeno en heces a través de prueba rdpida (MonlabTest®).
Se incluyeron pacientes atendidos en el Hospital Reina
Sofia desde noviembre de 2016 y en el CHN desde junio
de 2017, y en ambos casos hasta octubre 2017. A todos
los pacientes se les realizd la prueba del aliento y la prue-
ba répida de deteccién de antigeno en heces de manera
simultanea.

Se incluyeron un total de 450 pacientes (183 del CHN y
267 del Hospital Reina Sofia). La edad media de los pa-
cientes era de 49,616 afos. En un 51,1% de los pacien-
tes las pruebas se realizaron para determinar el diagnésti-
co inicial (pretratamiento) y en el resto se realizaron para
analizar la erradicacién de H pylori tras el tratamiento
erradicador. La prevalencia de H pylori en los pacientes
en los que se realizé la prueba para el diagndstico inicial
fue de un 35,2% y en los pacientes en los que se realizo la
prueba post-tratamiento fue de un 12,7%.

A continuacién se muestran los resultados de sensibi-
lidad, especificidad y valores predictivos para la prueba
rapida del antigeno en heces tomando como referencia
la prueba del aliento:

Sensibilidad | Especificidad

Pretratamiento 66,0% 88,6% 81,7% 771%

Postratamiento 34,2% 96,7%

VPP: Valor predictivo positivo; VPN: Valor predictivo negativo

La concordancia entre ambas pruebas fue de un 78,2%
y se obtuvo un indice kappa de 0,51 (concordancia mo-
derada).

Estudio llevado a cabo en 2018

En el marco del SNS-O se llevo a cabo un estudio prospec-
tivo que incluia el CHN y el Hospital Reina Soffa cuyo obje-
tivo era comparar los resultados de la prueba del aliento,
deteccion del antigeno en heces mediante ELISA con anti-
cuerpos monoclonales y deteccién de antigeno en heces
a través de la prueba rapida inmunocromatografica con
anticuerpos monoclonales.

Se analizé la concordancia de las 3 determinaciones utili-
zando el indice Kappa, la sensibilidad, especificidad y los
valores predictivos.

Entre junio y noviembre de 2018 se realizaron pruebas a
177 pacientes (65,5% mujeres), con edad media de 54,48
anos (Desviacién estandar: 13,8). Enun 50,8% de los casos la
prueba se realizé para determinar el diagndstico inicial (pre-
tratamiento) y en un 49,2% para comprobar la erradicacién
de lainfeccién por H. pyloritras el tratamiento erradicador.
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A continuacién se muestran los resultados de sensibilidad, especificidad y valores predictivos para ambas pruebas de de-
teccién del antigeno en heces tomando como referencia la prueba del aliento:

Deteccién de
antigeno por

prueba rapida

Deteccién de
antigeno por
ELISA

Global

Sensibilidad

84,6 (68,8-93,6)

Especificidad

84,8 (77,5-90,1)

61,1 (46,9-73,8)

95,1 (89,2-98)

Pretratamiento

96,3 (79,1-99,8)

82,5(70,5-90,6)

70,3 (52,8-83,6)

98,1 (88,6-99,9)

Postratamiento

58,3 (28,6-83,5)

86,7 (76,4-93,1)

41,2 (19,4-66,6)

92,9 (83,4-97,3)

Global

71,8 (54,9-84,5)

93,5 (87,6-96,8)

75,7 (58,4-87,6)

92,1 (86,1-95,8)

Pretratamiento

81,5 (61,3-92,5)

90,5 (79,8-96,1)

78,6 (58,5-91)

91,9 (81,5-97)

Postratamiento

50 (22,3-77,7)

96 (88-99)

66,7 (30,9-91)

92,3 (83,4-96,8)

VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo
Los valores kappa para las diferentes comparaciones se muestran a continuacién:

Tabla 6. Concordancia entre las diferentes pruebas diagnésticas

Test del aliento vs
deteccion de antigeno por
ELISA

Test del aliento vs Deteccion de antigeno
deteccién de antigeno por | por ELISA vs deteccion
prueba rapida de antigeno por prueba
rapida

K 0,51

“Moderada concordancia”

k 0,50
“Moderada concordancia”

Global K 0,66

“Buena concordancia”

k0,71
“Buena concordancia”

K 0,61
“Buena concordancia”

k0,71
“Buena concordancia”

Diagnéstico inicial de la
infecciéon
(pretratamiento)

Post-tratamiento K 0,51
erradicador “Moderada concordancia”

k0,38
“Concordancia débil”

K 0,46
“Moderada concordancia”




6.2 Estimacion econdémica
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A continuacién se detalla la informacién correspondiente a los diferentes tipos de pruebas empleadas a dia de hoy en el

SNS-O.

Tabla 7. Informacién correspondiente a las diferentes pruebas para la deteccién de H. pyloriempleadas en el SNS-O

Coste fungible Determinaciones
realizadas en 2019

Prueba rapida de deteccién
del antigeno en heces (H.
Pylori Ag Monlab test®)

Prueba del aliento

Tiempo requerido
por paciente/muestra

10 minutos de procesamien-
to por parte del personal
del laboratorio de Microbio-
logia

3,63 euros (IVA incluido)

En toda Navarra: 2.815
(2.182 pertenecen al érea
de Pamplona)

Aproximadamente 30 minu-
tos de una enfermera/pa-
ciente. Generalmente, no se
realiza visita con el Médico
Especialista del Servicio de
Digestivo ni antes ni des-
pués de la prueba

Urea marcada-13C (UB test ®
100 mg)+ 2 Breath bag ® por
paciente: 17,45 euros (IVA
incluido)

Equipo para la medicién:
POC ONE: actualmente los
aparatos (se dispone de 1
en el CHN, 1 en el Hospital
Garcia Orcoyeny 1 en el Hos-
pital Reina Soffa) se encuen-
tran en cesién por parte del
proveedor, sin coste para el

SNS-O

Solo en el d4rea de

Pamplona: 2.902

Teniendo en cuenta Gnicamente el coste de la determinacién, la prueba rapida de deteccién de antigeno de H. pylorien
heces serfa mas econémica que la prueba del aliento. Sin embargo, ademas del coste de la prueba en si se deberia tener en
cuenta la validez de la prueba diagnéstica, que podria llevar a la prescripcion de tratamientos erradicadores innecesarios,
con el coste adicional que ello supondria.
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 Los resultados obtenidos a través de comparaciones
indirectas muestran una precisién diagndstica superior a
favor de la prueba de aliento con '3C en comparacién con
la prueba del antigeno en heces.

* Los estudios que comparan de forma directa la prueba
del antigeno en heces respecto a la prueba del aliento
con 13C son escasos y no muestran diferencias estadisti-
camente significativas en cuanto a precision diagndstica
entre ambos tipos de pruebas.

* La evidencia disponible acerca de la precisién diagnés-
tica de las diferentes pruebas de detecciéon de Helicobac-
ter pylori tiene importantes limitaciones a destacar. Por
un lado, se observa heterogeneidad entre los diferentes
estudios en cuanto al umbral empleado para determinar
la positividad de la prueba y también en los estadndares
de referencia utilizados. Por otro lado, la mayoria de los
estudios incluye Gnicamente personas sintomaticas y ex-
cluye entre otros a pacientes con tratamiento reciente
con antibiéticos o inhibidores de bomba de protones, por
lo que los resultados disponibles no son extrapolables a
poblacién en la que la prueba va dirigida a confirmar la
eliminacién del Helicobacter pylori tras el empleo de tra-
tamiento erradicador. Ademas, los estudios disponibles
tienen un riesgo de sesgo alto o incierto, que cuestiona la
validez de los resultados obtenidos.

* En general las guias disponibles en relacién a la detec-
cién y manejo de Helicobacter pylori posicionan a la prue-
ba del aliento con 3C como el método de eleccién para
el diagnéstico inicial, y consideran la prueba de deteccién
de antigeno en heces como una opcién valida (general-
mente se hace referencia a la prueba de antigeno a tra-
vés de ELISA). Del mismo modo, también se identifica la
prueba del aliento como la mejor opcién para la detec-
cioén tras el tratamiento erradicador, siendo el empleo de
la prueba rdpida de antigeno en heces cuestionable en
este escenario.

« Las guias para el manejo de Helicobacter pylori en nifios
y adolescentes recomiendan la realizacién de pruebas in-
vasivas (directas) para realizar el diagndstico inicial. Para
confirmar la erradicacién tras la toma del tratamiento, re-
comiendan la prueba del aliento o la prueba del antigeno
en heces utilizando anticuerpo monoclonal.

« Los estudios de investigacién realizados en el Servicio
Navarro de Salud-Osasunbidea, en los que se utiliza la
prueba del aliento como referencia, muestran una sensi-
bilidad de entorno al 82-85% y una especificidad de entre
un 77-85% para la prueba répida del antigeno en heces.
El valor predictivo positivo para la prueba rapida del an-
tigeno en heces fue significativamente inferior cuando la
prueba se realizé tras el tratamiento erradicador en com-
paracién con el diagnéstico inicial.

* Los estudios que comparan la relacién coste-efectivi-
dad de las diferentes pruebas diagnésticas muestran
resultados dispares. Estas discrepancias se deben mayo-
ritariamente a variabilidad en los datos de precision de
las pruebas diagnésticas empleados en los modelos y a
diferencias en el coste de las pruebas segin el entorno
sanitario. Por otro lado, la eficiencia de las pruebas esta
condicionada por la regién geogréfica en la que se rea-
lizan los estudios, asi como por las caracteristicas de la
poblacién analizada.

Tanto para el diagnéstico inicial de infeccién por Helico-
bacter pylori como para la confirmacién de erradicacion
tras el tratamiento, se podra emplear la prueba del alien-
to utilizando '3C o la prueba répida del antigeno en heces.

Siempre que se realice la prueba rédpida de antigeno en
heces y esta muestre un resultado positivo, se recomien-
da realizar a continuacién la prueba del aliento para con-
firmar la positividad, tanto si se trata del diagnédstico ini-
cial como especialmente tras el tratamiento erradicador.
En esta situacién, prevalecerd como valido el resultado
obtenido a través de la prueba del aliento.

En todos los casos, antes de realizar las pruebas diagnds-
ticas se deberd cumplir un periodo libre de tratamiento,
que sera de al menos 2 semanas en el caso de inhibido-
res de bomba de protonesy de al menos 4 semanas en el
caso de tratamiento antibacteriano.

Para facilitar la accesibilidad a la prueba del aliento y redu-
cir los tiempos de espera, se adaptarén los circuitos para
poder gestionar la recogida de las muestras del aliento
desde los centros de Atencién Primaria, evitando el des-
plazamiento de los pacientes a los centros de Atencién
Especializada.
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