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Resumen

El objetivo principal de este estudio fue realizar una revision sistematica de la literatura para comparar la prue-
ba de antigenos fecales y la prueba del aliento de la urea, frente a la histologia en pre y postratamiento para
la deteccion de Helicobacter pylori. La blsqueda de los articulos se realiz6 en las bases de datos PUBMED,
SCIENCE DIRECT, OVID, COCHRANE y MEDICLATINA publicados entre 2003 y 2008. Los resultados de
sensibilidad (S) y especificidad (E) de las pruebas en pretratamiento fueron: Antigenos fecales S: 98%, E:
95%; pruebas del aliento, Sy E de 100% y en postratamiento ambas pruebas tuvieron Sy E de 100%. Las
gréficas de Funnel Plot en 3 de los 4 grupos revelaron asimetria, y el test de heterogeneidad mostré en los
4 grupos que los estudios eran homogéneos para Sy E. En conclusion, la histologia sigue siendo la mejor
alternativa para el diagndstico de la infeccién antes del tratamiento; por el contrario, las pruebas de aliento de
la urea y antigenos fecales son las mejores opciones para verificar la erradicacion de la infeccién, siendo la
de antigenos fecales una que puede implementarse facilmente en laboratorios de rutina en paises en vias de
desarrollo como Colombia, en donde no se realizan pruebas de forma rutinaria para verificar la erradicacion
de la infeccion.
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Abstract

This is a systematic review of literature of the results of sensibility (S) specificity (E), (VPP) positive predictive
value, and (VPN) negative predictive value, of original articles published between 2003 and 2008, of the test
of fecal antigens and urea breath test with the hematoxilin and eosin and giemsa stains in histology in pre and
post treatment for the detection of Helicobacter pylori. The results showed S=98%, E 95% for the test of fecal
antigens in pre treatment, E=100% y S=100% for the urea breath test of in pre treatment, E=100% y S=100%
for the test of fecal antigens in post treatment and finally E=100% y S=100% for the urea breath test in post
treatment. The graphs of Funnel Plot in 3 of the 4 groups revealed asymmetry, and the test of heterogeneity in
the studies of the 4 groups were homogeneous so much for S as for E. In conclusion the histology continues
being the best alternative for the diagnostic of the infection before the treatment; on the contrary the urea
breath test and the test of fecal antigens are the best options to verify the eradication of the infection. The test
of fecal antigens can be implemented easily in routine laboratories in developing countries as Colombia where
there are not realized tests of the routine form to verify the eradication of the infection.
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INTRODUCCION

Helicobacter pylori (H. pylori) ha sido reconocido como el
agente etiolégico de diversas patologias gastroduodena-
les, como gastritis aguda y crénica tipo B, cancer gastrico,
tumores de tejido linfoide asociado a mucosa (MALT),
¥, por su participacion en el cdncer gistrico, hace casi tres
lustros, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) lo cla-
sificé como un carcinégeno tipo I o definido (1). H. pylori
se adquiere fundamentalmente durante la infancia a través
delaruta oral/oral o fecal/oral y una vez que se establece, si
no se erradica con antibidticos la infeccién puede persistir
durante toda la vida (2). En paises subdesarrollados, del 60
al 70% delos nifios tiene seropositividad para esta infeccion,
a la edad de 10 anos, en contraste con el 20 a 40% de los
adultos de los paises desarrollados (3). Para el diagnéstico
se utilizan pruebas invasivas y no invasivas, dependiendo
respectivamente de la utilizacion o no de endoscopia diges-
tiva alta (EVDA) (2, 4). En las primeras se encuentran his-
tologia (HST), cultivo (CT), test de ureasa répida (TUR),
y pruebas moleculares como la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) (4). Estas pruebas tienen la ventaja de
detectar infecciones activas de manera muy especifica y con
un valor de prediccién positivo muy alto, pero las dificulta-
des mds comunes asociadas a las mismas son las molestias
para el paciente y costos asociados con la realizacién de la
EVDA. Las pruebas no invasivas se basan en la deteccién de
productos derivados de la actividad metabdlica bacteriana
como la prueba del aliento o “Urea Breath test” (UBT) y de
la respuesta del huésped a la infeccidn, identificada por la
presencia de anticuerpos especificos en suero, saliva, jugo
gastrico y heces (5-8). Tienen la ventaja de obviar la nece-
sidad y los costos de la EVDA, siendo mdas econdmicas y
de facil ejecucion. No obstante, la decision de utilizar una
u otra prueba dependerd de las caracteristicas clinicas del
paciente y los propésitos de la misma (“escenario clinico”).
Cuando el paciente tiene sintomas que justifiquen una
EVDA, las pruebas invasivas son las que se realizan mds a
menudo y, por el contrario, en estudios de prevalencia o
cuando se desea verificarla erradicacion de lainfeccién pos-
tratamiento, las mds utilizadas son las no invasivas, a no ser
que no se disponga de ellas, en cuyo caso, se recurrird a las
invasivas. El objetivo del presente trabajo es, mediante una
busqueda sistematica de la literatura, comparar dos pruebas
no invasivas, el test de antigenos fecales y el BT tanto en pre
y en postratamiento de erradicacion, con la histologia que
es considerada el estandar de oro (Gold standard) (2,4).

MATERIALES Y METODOS

Para la revision se hizo una busqueda de los articulos publi-
cados sobre pruebas agnosticas, desde el afno 2003 hasta el
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2008, utilizando las bases de datos PUBMED, SCIENCE
DIRECT, OVID, COCHRANE y MEDICLATINA, que
describieran las caracteristicas operativas del test de anti-
genos fecales con anticuerpos monoclonales y UBT frente
a la tincién de hematoxilina-eosina y Giemsa en histologia.
No se hizo restriccién con respecto a la edad de los pacien-
tes, pais, estado inicial del paciente, ni marca comercial de
la prueba utilizada. Se utilizaron encabezados teméticos
como “HPSA with monoclonal antibody” and UBT, biopsy
and monoclonal antibody, biopsy and UBT, hematoxylin
and Giemsa, Diagnosis of Helicobacter pylori, Non invasive
methods, evaluation and Sensibility and comparative-
study-trial. Finalmente se hizo una busqueda en la base de
datos Scielo desde el 2003 hasta el 2008 bajo los términos
Helicobacter pylori, antigenos fecales, test de aliento de la
urea, test de antigenos fecales con anticuerpos monoclona-
les y métodos diagndsticos para H. pylori.

Se excluyeron los articulos que utilizaran pruebas como
el test de antigenos fecales con anticuerpos policlonales e
inmunocromatografia, articulos con poca descripcién de
las técnicas de interés, o con mds de una version, publica-
ciones donde se utilizara como test de referencia pruebas
como cultivo, test rapido de la urea, PCR test de aliento
de la urea, test de antigenos fecales, serologia, articulos de
idioma diferente a inglés o espanol, resumen de articulos o
comentarios de revistas no reconocidas en investigacion.

Extraccion de datos

Después de seleccionar los articulos, los datos se extrajeron
de forma independiente en un formato previamente estan-
darizado. De cada articulo se obtuvieron datos de sensibili-
dad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo; en
caso que no fueran expuestos estos valores por los autores
se realizaban tablas de contingencia para poder hallarlos. La
medida de resumen (overall) fue calculada con un intervalo
de confianza del 95% para cada una de las caracteristicas
operativas de las pruebas. Los resultados de cada estudio
fueron ingresados al programa RevMan 5" de la Biblioteca
Cochrane.

La evaluacién de la calidad metodolédgica se realizé
mediante una lista de chequeo basdndose en los pardme-
tros de la guia para usuarios de la literatura médica (9). Los
desacuerdos fueron resueltos con la ayuda de expertos por
medio de discusién de acuerdo a los criterios establecidos.

Analisis estadistico
Se calcularon los pardmetros diagnésticos de las pruebas
tincion de hematoxilina-eosina y Giemsa en histologia, test

de antigenos fecales con anticuerpos monoclonales y test
de aliento de la urea para cada estudio. La variacién entre
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los resultados de diferentes estudios se determiné con el
test de heterogeneidad (Forest Plot), mediante el modelo
de efectos aleatorios con un alfa de 0,05 y se utiliz6 una
prueba de chi cuadrado. Para analizar hasta qué punto los
resultados de los diferentes estudios podian combinarse
en una Unica medida, se realizé la evaluacion del grado de
heterogeneidad, a través del cdlculo del estadistico de Q
utilizando la siguiente férmula (10):

k
Q=) W (E-Ef)
i=l

Ef, Representa el estimador del tamafo del efecto del
i-ésimo ensayo.

Ef Representa el promedio de los estimadores del tamafio
del efecto de los k ensayos y combinados.

W Representa el inverso de la varianza del tamano del
efecto de i-ésimo ensayo clinico (varianza de cada Ef).

El estadistico Q se distribuye como una funcién de dis-
tribucién x> con k-1 grados de libertad y la hipétesis nula
indica que los tamanos del efecto a través de los ensayos
clinicos son homogéneos (11).

La exploracién gréfica de las caracteristicas operativas,
se evaludé mediante la elaboracién de la curva ROC con
sensibilidad vs. 1 - especificidad y la busqueda de sesgo de
publicacién se analizé mediante el uso del método gréifico
del embudo “Funnel Plot™

RESULTADOS

De la exploracioén inicial se obtuvieron 130 articulos, des-
pués de leer el resumen de los mismos se excluyeron 27 y
quedaron un total de 103; al realizar una evaluacién més
detallada se excluyeron 46 articulos (30 por uso de test de
antigenos fecales con anticuerpos policlonales), (10 por
uso de técnicas como la inmunocromatografia), (6 porque
utilizaban otras técnicas), y quedaron un total de 57 arti-
culos los cuales se empezaron a excluir por causas como
metodologia utilizada 35, articulos que no arrojaron datos
de las caracteristicas operativas 11, articulos que utiliza-
ban otro estdndar de referencia 12, revisiones o cartas de
editor 10 y articulos que utilizaron muestras provenientes
de animales 2, para un total de 24 articulos incluidos. En
la base de datos de Scielo, se encontraron cinco articulos,
tres de los cuales fueron excluidos porque no cumplian los
objetivos de la revision: uno estaba en portugués, otro tenia
como objetivo encontrar el mejor punto de corte para del
test de aliento de la ureay el otro porque utilizaba un test de
antigenos fecales con anticuerpos policlonales. De los dos
que se incluyeron, uno comparaba el UBT con histologfa y

el otro validaba esta prueba (50 mg de urea marcada con *C
y 2g de 4cido citrico) con histologia (tabla 1). Para mayor
comprension y analisis de los datos, se organizaron en 4 gru-
pos, el grupo 1 hace referencia al test de antigenos fecales
e histologia en pretratamiento, grupo 2: articulos donde se
describieran el UBT e histologia en pre tratamiento, grupo
3: articulos donde se describiera el test de antigenos fecales
e histologia en postratamiento, grupo 4: articulos donde se
describiera el UBT e histologfa en postratamiento.

Calidad metodoldgica

La calidad metodolégica de los estudios fue adecuada en
la mayoria de los aspectos evaluados, con excepcién de
algunos articulos donde no se describieron las pruebas a
evaluar, y de los 24 articulos seleccionados tres no propor-
cionaron los datos para hallar la especificidad (figura 1).

ANALISIS DE DATOS

Grupo 1: Pretratamiento para test de antigenos fecales
/ histologia. El total de estudios para este grupo fue de 12
referencias mostrando valores de sensibilidad de 98% en §
de las 12 referencias y la especificidad solo se midi6 en 10
de 12 referencias, de las cuales 3 presentaron especificidad
superior al 95%. Con una medida de resumen overall parala
sensibilidad de 95% IC95% (93-96%) y para especificidad
el overall fue de 94% IC 95% (93-94%) (figura 2).

Adicionalmente la prueba de heterogeneidad estimé que
los estudios son homogéneos tanto para sensibilidad como
para especificidad (p=0,95) y (p=0,94) respectivamente.

Con respecto a la curva ROC se observé en este grupo
que los estudios con mayor drea bajo la curva fueron
Koletzo E =99%, Hino S=98%, Dore S= 97%, Asfeld S
=98%; (11-14); esto se debe a que la sensibilidad y especi-
ficidad de estos estudios eran mayores al 95%. Los estudios
que presentaron menor drea bajo la curva fueron Andrew
S$=88%, Dominguez E=93%, Erzin E=93%, Calvet E=76%
(15-19).

Sesgos de publicacion

La presencia de sesgos en este estudio fue evaluada utili-
zando el grifico de embudo (Funnel Plot) (20) también
llamado grafico de dispersion (scatter plots), grafica del
error estandar (precision de la muestra) vs. la sensibilidad
y la especificidad de cada estudio (tamafio del efecto eva-
luado). En este grupo el grafico de embudo mostré asime-
tria hacia la izquierda, lo que indica posible presencia de
sesgos de publicacion.

Grupo 2: Pretratamiento para PAU/ histologia. El
total de referencias seleccionadas para este grupo fue de 12,
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Tabla 1. Caracteristicas de las referencias utilizadas.

Autores Pais P E GS-Histologia No. de pacientes  Técnica S E VPP VPN
Andrews et Londres A Dolor 2 biopsias de antro Pre tto n=72 Femtolab 88% 98% 96%  94.00%
al 2003 gastrico 2 hiopsias de cuerpo Pos tto n=39 87.50% 90.30%  70%  96.50%
Asfeld et al Noruega A Dolor 2 biopsias de antro Pre tto n=122 Femtolab ~ 98.10% 94.10% 92.90% 98.40%
2004 gastrico 2 biopsias de cuerpo  Pos tto n=116 100%  100%  100%  100%
Barrigaetal  México N (53) Enf. Acido- 2 biopsias Pre tto n=108 Breath Tek  100%  100%  100%  100%
2004 A(55)  peptica UBIT MR
Calvetetal Espafia A Lesion 2 biopsias de antro Pre tto n=72 Femtolab 98% 76% 91% 94%
2004 péptica
Castro et al Brasil A Dolor Mix de antro y de Pre tto n=54 Quintron 92% 94% 96% 89%
2004 gastrico cuerpo UBT
Chisholmet  Londres A Dispepsia  Muestras de antro Pre tto n=112 IDEIA- 93.70% 100%  100%  100%
al 2004 HpStAR
Dominguez Espafia A Sintomas ~ Muestras de antro Pre tto n=237 HpStAR  92.80% 70.70% 93.80% 67.40%
et al 2006 dispépticos Pos tto n=126 80% 93% 74%  94.90%
Dore et al Italia A Sintomas 2 antro. 1 angulo Pre tto n=73 HePy-Stool, 97.00%  94%  95.00% 97.00%
2006 dispépticos 1 biopsia de cuerpo Biolife
Erzin et al Turquia A Sintomas 2 biopsias de antro Pre tto n=151 Femtolab 93% 90%  98.30% 68.90%
2004 dispépticos 1 biopsia de cuerpo
Frenck et al Egipto N Sintomas 1 biopsiade antro  Pre tto UBT n=98 (Meretek Inc ~ 98% 89% 88% 98%
2006 dispépticos Pre tto HPSA Nashvile)  93.40% 87.50%  87% 93%

n=94 HpStAR
Grino et al Esparia A Ulcera 2 biopsias de antro  Pretto UBTn=66  TAU-KIT, = 93.10% 87.50% 98.20%  63%
2003 sangrante 2 biopsias de cuerpo Isomed,
SL, Madrid-
Espafia
Gurbuz etal  Turquia A Sintomas 2 biopsias de antro  Pretto UBTn=65  Heliprobe  89.60%  77%  76.4% 90.30%
2005 dispépticos 2 biopsias de cuerpo
Hannunetal Finlandia A Pacientes 2 biopsias de antro  Pos tto UBT n=50 Pt-Hepy-RR, 100%  100%  100%  100%
2006 conHP 2 hiopsias de cuerpo  Postto HPSA  Oridn, IDEIA- 93.70% 100%  100%  97.10%
n=50 HpStAR
Hino et al Israel NY  Sintomas 1 biopsia de antro  Pre tto UBT n=70 Oridion 100% 96.70% 97.50%  100%
2004 AD  dispépticos Pos tto HPSA BreathID  97.60% 94.40%  95% 97%
n=78 Femtolab
Koletzkoet ~ Alemania N Sintomas 2 biopsias de antro Pre tto HPSA Femtolab ~ 97.80%  99%  97.80%  99%
al 2003 dispépticos 2 biopsias de cuerpo n=302
Manes et al Italia A Presencia 2 biopsias de antro Pos tto UBT UBT 98.90% 99.50% 98.90%  99.50
2005 de H. pylori 2 biopsias de cuerpo n=325 Femtolab ~ 88.10% 94.80% 87.40%  95.20
Pos tto HPSA
n=325
Nakota et al Japon A Pacientes 2 biopsias de antro y Pre tto UBT UBT 95.70% 94.30% 93.70% 96
2004 con cuerpo superior n=100
endoscopia
NanJ-Peng China A Pacientes 2 mx de curvatura Pretto UBT ~ Capsule UBT 100%  100%  100%  100%
et al 2003 con < de la regién pilérica n=100
endoscopia
NanJ-Peng Taiwan A Pacientes ~ 2mxde curvatura  Pretto UBTn=50 UBT500mg 100%  100%
et al 2005 con menor
endoscopia
Ortiz et al México A Dispepsia 1mxdeantroy Pre tto UBT n=88 (PAU-13Cs) 90.20% 93.30% 90.20% 85.00%
2007 cuerpo
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Tabla 1. Caracteristicas de las referencias utilizadas. (Continuacion)

Autores Pais P E GS-Histologia No. de pacientes  Técnica S E VPP VPN
Perri et al Italia A Presencia 1 biopsia de antro Pos tto UBT UBT 91% 100%  100%  100%
2005 de H. pylori 1 biopsia de cuerpo n=245 HpStAR 100% 97.40%  91% 100%

Pos tto HPSA
n=245
Rasool etal  Pakistan A Dispepsia 2 biopsias de antro ~ Pre tto UBT n=94  Helicap, n 91% 90% 95% 81%
2007 2 biopsias de cuerpo syst, AB
Stockholm,
Suecia
Vejiolaetal  Finlandia A Pacientes 2 biopsias de antro Pre tto HPSA IDEIA- 97.60% 98.40% 93.70% 98.40%
2005 con 2 biopsias de cuerpo  Pos tto HPSA HpStAR 93.70%
endoscopia
Weingartet ~ Alemania A Presencia 2 biopsias de antro  Pre tto UBT n=50 96%
al 2004 de H. pylori 2 biopsias de cuerpo  Pos tto UBT n=50 100%  100%
Pre tto HPSA 94%
n=50 100%  100%
Pos tto HPSA
n=50

P poblacion, E estado inicial, GS gold estindar, S sensibilidad, E especificidad, PPV valor predictivo positivo, PPN valor predictivo negativo.

¢ El estudio incluyé un nimero adecuado de pacientes en el andlisis de cada una de las pruebas?
¢Influyeron los resultados del examen en estudio en la decision de practicar el test estandar de referencia?

¢ Se reportaron los criterios usados para decidir los estudios a incluir?

¢ Se describieron los métodos para realizar el examen con el suficiente detalle para permitir su reproduccion?
¢ Se beneficiaran los pacientes como consecuencia del examen?

¢Son aplicables los resultados para el paciente?

¢ Se evitaron sesgos en la seleccion de estudios?

¢ Fueron soportadas las conclusiones hechas por el autor con todos los andlisis reportados en la revision?

25% 50% 75%  100%

o
X

sl (atta calidad) DNO es claro

.!NO (baja calidad)

Figura 1. Calidad metodoldgica de los estudios.

la sensibilidad fue de 100% en 4 referencias y la especifici-
dad fue de 100% en 3 de 11 referencias teniendo en cuenta
que solo se reportaron especificidad en 11 referencias. Con
respecto ala medida “overall” se calcul6 el valor global de la
sensibilidad 95% IC 95% (94-97%) y especificidad de 92%
IC 95% (90-95%) (figura 3).

Adicionalmente, la prueba de heterogeneidad estimé que
los estudios son homogéneos tanto para sensibilidad como
para especificidad (p=0,96) y (p=0,93) respectivamente.

Con respecto a la curva ROC se observd, en este grupo,
que los estudios que tienen mayor drea bajo la curva son
NonJing Peng 2003 S y E=%, Peng 2005 S y E=%, Hino

2004 S y E=%, Barriga 2004 S y E=% (13, 21-23); esto se
debié a que la sensibilidad y especificidad de estos estudios
eran mayores al 95%. Los estudios que presentaron menor
drea bajo la curva fueron Gurbuz 2005 S=90%, Rasool
2007 S=91%, Grifio 2003 S=93% y Frenck 2006 S=96% (4,
24-26).

Sesgos de publicacion
Este grupo evidencié asimetria a la izquierda por presencia

de sesgos de publicacién con dispersion posiblemente por
un tamano pequeiio de la muestra.
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Grupo 3: Postratamiento para test de Ag fecales/
histologia. La sensibilidad y especificidad fue del 100% en
3 de 8 referencias con un overall para sensibilidad de 94%
IC 95% (91-96%), y especificidad 96% IC 95% (94-97%)
(figura 4).

Adicionalmente la prueba de heterogeneidad estimé que
los estudios son homogéneos tanto para sensibilidad como
para especificidad (p= 0,94) y (p=0,96) respectivamente.

Con respecto a la curva ROC se observo, en este grupo,
que los estudios que tienen mayor drea bajo la curva fue-
ron Weingart 2004, S y E=100%, Perri 2005 E=97%, Asfeld
2004 Sy E=100% (15, 27, 28); esto se debid a que la sen-
sibilidad y especificidad de estos estudios eran mayores al
95%, los estudios que presentaron menor drea bajo la curva

fueron Andrew 2003 S=80%, Dominguez 2006 S=88%,
Manes 2005 S=88% (16, 17, 29).

Sesgos de publicacion

Se evidenci6 asimetria a la izquierda por presencia de ses-
gos de publicacion con dispersion hacia la parte inferior
por un tamafio pequeno de la muestra.

Grupo 4: Postratamiento para PAU/histologia. El
total de referencias seleccionadas en este grupo fue de 4
con una sensibilidad de 100% en 2 de las 4 referencias y
una especificidad de 100% en 4 de las 4 referencias y un
overall para sensibilidad de 96% IC 95% (93-98%), y para
especificidad de 99% IC 95% (98-99%) (figura S).

Estudio TP FP FN TN  Sensibilidad Especificidad Sensibilidad Especificidad
—a -
Andrews 2003 22 1 3 46 0.88 (0.69, 0.97) 0.98 (0.89, 1.00) - -
Asfeldt 2004 53 4 1 64  0.98(0.90,1.00)  0.94(0.86, 0.98) a e
Calvet 2004 50 5 1 16 0.98 (0.90, 1.00) 0.76 (0.53, 0.92) - a
Chisholm 2004 60 0 4 48 0.94(0.85,098)  1.00(0.93, 1.00) . .
Dominguez 2006 182 12 14 29  093(0.88,0.96)  0.71(0.54,0.84) . .
Dore 2004 37 2 1 33 0.97 (0.86, 1.00) 0.94 (0.81, 0.99)
Erzin 2004 120 2 9 20 093(0.87,097)  0.91(0.71,0.99) - -
Frenck 2006 43 6 3 42 0.93(0.82,0.99)  0.88(0.75,0.95) = -
Hino 2004 41 2 1 34 0.98 (0.87, 1.00) 0.94(0.81, 0.99) - -
Koletzko 2003 92 2 2 210 0.98(0.93,1.00) 0.9 (0.97, 1.00) - u
Veijola 2005 80 0 2 0 0.98 (0.91, 1.00) No estimable 4
Weingart 2004 47 0 3 0 0.94 (0.83,0.99) No estimable — :—l-: e
IC (0.93-0.96) IC (0.93-0.94) 0 02 0406 08 10 02 0406 08 1
Figura 2. Forest plot en pretratamiento para test de Ag fecales-histologia.
Estudio TP FP FN TN Sensibilidad Especificidad Sensibilidad Especificidad
A —a
Barriga 2004 62 0 0 46 1.00(0.94,1.00)  1.00(0.92, 1.00)
Castro 2004 22 1 2 17 092(0.73,0.99)  0.94(0.73, 1.00) _: :'
Frenck 2006 46 6 1 45 0.98 (0.89, 1.00) 0.88 (0.76, 0.96)
Grino 2003 54 1 4 7 0.93(0.83,0.98)  0.88(0.47, 1.00) - - =
Gurbuz 2005 26 8 3 28 0.90(0.73,0.98)  0.78(0.61, 0.90) —= e
Hino 2004 40 1 0 29 1.00(0.91, 1.00) 0.97 (0.83, 1.00) - -
Nakata 2004 45 3 2 50 0.96 (0.85, 0.99) 0.94 (0.84, 0.99) —& B
Ortiz et al 2007 46 2 4 28 0.92 (0.81, 0.98) 0.93(0.78, 0.99) —& —=
Peng 2003 270 0 23 1.00(0.87,1.00)  1.00 (0.85, 1.00) —a —a
Peng 2005 18 0 0 32 1.00(0.81,1.00)  1.00(0.89, 1.00) —u —a
Rasool 2007 60 3 6 25 0.91(0.81,0.97) 0.89(0.72, 0.98) - —a
Weingart 2004 48 0 2 0 0.96 (0.86, 1.00) No estimable =
IC (0.94-0.97) IC (0.90-0.95) 582 ¢4 06 08 10 02 6406 08 1

Figura 3. Pretratamiento para PAU-histologfa.
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Estudio TP FP FN TN Sensibilidad ESpeCIfICIdad Sensibilidad , EspECIfICIdad
Andrews 2003 7 3 1 28 088(047,1.00)  0.90 (0.74,0.98) - -+
Asfeldt 2004 82 0 0 34 1.00 (0.96, 1.00) 1.00 (0.90, 1.00) 1 -4
Dominguez 2006 20 7 5 94  080(059,093)  093(0.86,0.97) . 4
Hannun 2006 15 0 1 34 0.94 (0.70, 1.00) 1.00 (0.90, 1.00) —* 4
Manes 2005 82 12 1 220 0.88(0.80, 0.94) 0.95(0.91, 0.97) R ]
Perri 2005 51 5 0 189 1.00 (0.93, 1.00) 0.97 (0.94, 0.99) 1 1
Veijola 2005 151 1 65  094(0.70,1.00)  0.98(0.92, 1.00) - 4
Weingart 2004 0 0 0 40  100(0.69,1.00)  1.00(0.91, 1.00) .
ey
|C (0.91_0.96) |C (0.94-0.97) 0 02 0406 08 10 02 0406 08 1
Figura 4. Postratamiento para Test de Ag fecales-histologia.
Estudio TP FP FN TN  Sensibilidad Especificidad Sensibilidad Especificidad
Hannun 2006 6 0 0 34  100(0.79,1.00) 1.0 (0.90, 1.00) - -
Manes 2005 2 1 1 231 099(0.94,1.00) 100 (0.98,1.00) 1 '
Perri 2005 51 0 5 189 0.91(0.80,0.97) 1.00 (0.98, 1.00) -+ 1
Weingart 2004 10 0 0 40 1.00 (0.69, 1.00 1.00 (0.91, 1.00 1
oo ( ) ( ) = 1.
IC (0.93-0.98) IC (0.98-0.99) 0 02 0406 08 10 02 0406 08 1

Figura 5. Forest plot en postratamiento para PAU-histologia.

Adicionalmente la prueba de heterogeneidad estimé que
los estudios son homogéneos tanto para sensibilidad como
para especificidad (p=0,96) y (p=0,99) respectivamente.

Con respecto a la curva ROC se observo, en este grupo,
que los que presentaron mayor drea bajo la curva fueron
Weingart 2004 S y E=100%, Hannun 2006 S y E=100%
(27,30); esto se debié a que la sensibilidad y especificidad
de estos estudios eran mayores al 95%, y los que presentan
menor 4rea bajo la curva fue Perri 2005 S=91% (28).

Sesgos de publicacion

Se evidenci6 asimetria a la izquierda por presencia de ses-
gos de publicacién con dispersion hacia la parte inferior
por un tamafio pequeiio de la muestra para sensibilidad,
con excepcion de la especificidad que presenta una grafica
simétrica pues todos los valores son de 100%.

DISCUSION

En los articulos revisados, se encontré poca informacién
de las técnicas de interés por lo cual se redujo el tiempo
del estudio de diez a cinco afos (2003 a 2008). También
se tuvo dificultad porque no todos utilizaron la histologia
como prueba de referencia y en su lugar, se observé con
frecuencia el uso del UBT.

En la fase de pretratamiento se encontré mejor sensibili-
dad con los antigenos fecales y el UBT y por lo tanto, son

pruebas que se pueden utilizar en el diagndstico primario.
En el postratamiento, ambas pruebas son muy especificas,
siendo un poco superior el UBT E: 99% frente al Test de
antigenos fecales E=96% aunque la diferencia no fue esta-
disticamente significativa.

Los estudios que presentaron mayor drea bajo la curva
fueron los que presentaron valores superiores al 95% en
pre y postratamiento con el test de antigenos fecales con
anticuerpos monoclonales y el UBT y los que presentaron
menor drea bajo la curva fueron aquellos estudios con carac-
teristicas operativas menores a 95%. Con estos valores, se
pueden detectar los falsos positivos y los falsos negativos, lo
que nos indica que en postratamiento con UBT hay menos
falsos positivos como lo demostraron tres de los trabajos
revisados (27, 28, 30), en los cuales la especificidad de la
prueba fue de 100%. De igual manera, hubo menos falsos
negativos, con sensibilidad de 91-100%.

Los sesgos de publicacion evaluados con las grificas de
embudo “Funnel Plot” mostraron asimetria para ambas
caracteristicas operativas en 3 de los 4 grupos, lo cual puede
estar asociado, bien a reducido tamafo o a la calidad meto-
doldgica. Esta circunstancia no necesariamente implica limi-
taciones de la presente revision ya que el niumero de articulos
al respecto no es superiora 15, dado que es escasa la literatura
sobre antigenos fecales utilizando anticuerpos monoclona-
les. Es posible que exista sesgo de publicacidn, si se tiene en
cuenta, que la mayoria de articulos presentan caracteristicas
operativas favorables, lo cual implicaria que dan a las pruebas
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mayor rendimiento de la que realmente tienen. Es cldsica-
mente conocido, que en la literatura médica se publican con
més frecuencia investigaciones con resultados positivos que
aquellas con resultados negativos (20).

Con base en la presente revision, consideramos que en
nuestro medio, si se implementaran con mayor frecuencia
estas pruebas, serian més recomendable los antigenos feca-
les ya que tienen un menor costo y es més facil de realizar
ya que no necesita equipos especiales para su ejecucion.
Una excelente utilidad serfa para verificar la erradicacién
postratamiento.

Los resultados de la presente revisién concuerdan con
los de Vaira D, y col (31) quienes también llegaron a la
conclusién de que tanto los antigenos fecales como el UBT
son pruebas de mucha utilidad tanto para verificar la erra-
dicacién de la infeccién, como para el diagndstico si no se
requiere endoscopia digestiva alta, ya que en caso contra-
rio, la histologia sigue siendo la mejor alternativa.

En conclusion, la deteccion de la infeccidn utilizando
anticuerpos monoclonales para la deteccién de antigenos
en las heces y el UBT son las mejores opciones para verifi-
car la erradicacion de la infeccién postratamiento y la histo-
logia antes del tratamiento. Teniendo en cuenta los costos y
la facilidad para su realizacidn, en nuestro medio serfan de
mucha utilidad los antigenos fecales.
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