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PALABRAS CLAVE Resumen

Helicobacter pylori; Introduccion y objetivo: La deteccion y erradicacion temprana de Helicobacter pylori en regio-
Nifios; nes de alta prevalencia son efectivas para la reduccion de la incidencia de cancer gastrico. Sin
Poblacién pediatrica; embargo, la deteccion de Helicobacter pylori en poblacion infantil no cuenta con la misma
Validacion robustez de argumentos.

diagnéstica; Objetivo: Evaluar la validez diagnéstica de métodos no invasivos para la deteccion de Helico-
Metaanalisis bacter pylori en poblacion pediatrica con base en estudios publicados en la literatura.

Metodologia: Con el empleo de la guia PRISMA se elabord una revision sistematica usando Pub-
Med, ScienceDirect, SciELO y Embase. La calidad de los estudios se evalu6 mediante la guia
QUADAS. Se realizé un metaanalisis mediante un modelo de efectos aleatorios para sensibili-
dad, especificidad, la razon de probabilidad positiva y negativa, la razén de odds diagnosticay la
curva ROC, con intervalos de confianza del 95%. Se evalud la heterogeneidad con el estadistico
Q(X?) DerSimonian-Laird y el I2.

Resultados: La sensibilidad de los ensayos de inmunoadsorcion enzimatica en sangre es mas
alta para IgG (89%) que IgA (49%), mientras que la especificidad es similar entre ellas: 1gG (97%)
e IgA (98%). Las pruebas que evaluaron ensayos de inmunoadsorcion enzimatica para busqueda
de antigenos en heces mostraron sensibilidad de 88% y especificidad de 93%.

Conclusion: Este metaanalisis encontré que las pruebas no invasivas para Helicobacter pylori
en nifos muestran una precision variable. Las pruebas de aliento con urea marcada con C-13 'y
el ELISA de antigeno en heces fueron las de mejor desempeno, destacandose esta ultima como
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Introduccion

la opcion mas practica y confiable para uso pediatrico. A pesar de los resultados prometedo-
res, las limitaciones metodoldgicas y la variabilidad entre estudios resaltan la necesidad de
investigaciones mas solidas que respalden estas herramientas diagndsticas en contextos de alta
prevalencia.

© 2025 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Meta-analysis of diagnostic validation studies on noninvasive methods for detecting
Helicobacter pylori in the pediatric population

Abstract

Introduction and aim: Early detection and eradication of Helicobacter pylori in high-prevalence
regions are effective for reducing the incidence of gastric cancer, but evidence supporting its
detection in the pediatric population is less robust. Our aim was to evaluate the diagnostic
validity of noninvasive methods for detecting Helicobacter pylori in pediatric patients based
on studies published in the medical literature.

Methods: Following the PRISMA guideline, a systematic review using the Pubmed, ScienceDi-
rect, SciELO, and Embase databases was carried out. Study quality was evaluated using the
QUADAS tool. A random-effects meta-analysis was conducted to estimate sensitivity, specifi-
city, positive and negative likelihood ratios, diagnostic odds ratio, and ROC curves, with 95%
confidence intervals. Heterogeneity was evaluated with the DerSimonian-Laird Q(X?) statistic
and the I? index.

Results: The sensitivity of serum enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) tests was higher
for IgG (89%) than for IgA (49%), whereas specificity was similar, at 97% for 1gG and 98% for IgA.
Stool antigen ELISA tests had 88% sensitivity and 93% specificity.

Conclusion: Our meta-analysis found variable accuracy in the noninvasive tests for detecting
Helicobacter pylori in children. The 13C urea breath test and stool antigen ELISA showed the
best diagnostic performance, with the latter standing out as the most practical and reliable
option for pediatric use. Despite the promising results, methodological limitations and study
variability highlight the need for more robust research to support said diagnostic tools in high-
prevalence settings.

© 2025 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

cia a gastritis aguda, y en algunos individuos persiste la
infeccion pese a la respuesta inmune, derivando en gastritis

Helicobacter pylori (H. pylori) es un bacilo gramnegativo
helicoidal, con flagelos polares, microaerofilico y resistente
al pH acido gracias a su enzima ureasa, que convierte la
urea en amoniaco y dioxido de carbono. Esta bacteria colo-
niza la mucosa gastrica humana y puede causar dafo a corto
y largo plazo'. En cuanto a la respuesta inmune del hos-
pedero, influye en la persistencia bacteriana. En adultos, se
estimula una respuesta innata tipo Th1y Th17 con liberacion
de citoquinas proinflamatorias, seguida por una respuesta
adaptativa con células T reguladoras que suprimen la infla-
macion, favoreciendo la persistencia bacteriana. En nifos,
hay baja respuesta Th1/Th17 y elevada presencia de células
T reguladoras, lo que podria explicar diferencias en estas
dos poblaciones?.

H. pylori causa enfermedades gastrointestinales como
gastritis cronica, Ulceras pépticas, adenocarcinoma gastrico
y/o linfoma tipo MALT (tejido linfoide asociado a mucosas)';
y no gastrointestinales como anemia ferropénica y plrpura
trombocitopénica idiopatica’. La colonizacién inicial se aso-

cronica y otras enfermedades graves. Las manifestaciones
clinicas de H. pylori en nihos incluyen dolor abdominal
recurrente, deficiencia de hierroy retraso en el crecimiento;
aunque las ulceras son menos frecuentes en nifios?.

La infeccion por H. pylori se transmite por via oral-oral o
fecal-oral, a menudo a través de agua contaminada, y puede
involucrar ambas rutas. La transmision intrafamiliar es fre-
cuente, especialmente de padres a hijos®. La infeccion es
prevalente en el mundo, con diferencias significativas entre
ninos y adultos, asi como entre regiones y nivel de ingresos.
Factores socioeconémicos, hacinamiento domiciliario y con-
diciones de saneamiento son determinantes clave del riesgo.
Metaanalisis y revisiones sistematicas indican que la preva-
lencia mundial de la infeccion por H. pylori en nifios es de
aproximadamente 32-33%"%. En contraste, la prevalencia
en adultos (> 18 anos) es significativamente mayor, estimada
en 48.6% (IC 95%: 43.8-53.5)°. Este aumento relacionado
con la edad refleja la naturaleza acumulativa de la adqui-
sicion de H. pylori, que tipicamente ocurre en la infancia
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temprana y persiste a menos que sea erradicada. Esta ten-
dencia se debe a la transmision continua de la infeccion y a
las bajas tasas de eliminacion espontanea’~’.

En Latinoamérica, la infeccion es alta en todos los gru-
pos etarios, pero muestra el mismo gradiente segun la edad.
Un metaanalisis de estudios poblacionales en 14 paises de la
region estimo la prevalencia en 48.4% (IC 95%: 38.0-58.7) en
ninos y adolescentes, mientras que en adultos asciende al
69.3% (IC 95%: 64.5-77.0)°. En Colombia, en el 2018, pobla-
ciones pediatricas sintomaticas mostraron tasas de infeccion
del 47%'°, mientras que, en el 2024 la prevalencia encon-
trada en nifos fue del 21.6% (IC 95%: 16.5-27.4%)"".

Las guias de la Asociacion Norteamericana de Gastroen-
terologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica (NASPGHAN) y
la Asociacion Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y
Nutricion Pediatrica (ESPGHAN) recomiendan pruebas inva-
sivas basadas en biopsia como estandar para el diagndstico
inicial en nifos. El diagndstico se establece con cultivo o
histologia positivos, pudiendo apoyarse en una prueba de
ureasa o PCR'Z,

Para la infeccion por H. pylori existen métodos diag-
nosticos invasivos y no invasivos. Los invasivos, como la
histopatologia y el cultivo por endoscopia, permiten eva-
luar el compromiso mucoso y la resistencia antimicrobiana,
pero tienen limitaciones como alto costo, necesidad de
personal capacitado y sedacién en nifos, por lo que se
reservan para casos sintomaticos. Los métodos no invasi-
vos, como la deteccion de antigenos (Ag) o anticuerpos (Ac)
en saliva, sangre o heces, y la prueba de aliento, se estan
evaluando como alternativas primarias por su aplicabilidad
pediatrica’’.

La prueba de aliento con urea marcada con carbono-13
(13C-UBT) se basa en la actividad ureasa de H. pylori: el
CO, generado en el estomago se libera por los pulmones y
se mide en el aliento. En adultos, la sensibilidad oscila entre
94-98% y la especificidad de 93-100%; en nifnos, la sensibi-
lidad es del 97.7% y especificidad del 96.1%"3. Sus ventajas
incluyen rapidez y utilidad en evaluacion postratamiento,
mientras que sus desventajas son el alto costo y la incapa-
cidad para detectar lesiones en las mucosas o resistencia
antimicrobiana’.

El ELISA para deteccion de Ag fecal es recomendado
cuando no se dispone de la prueba de aliento. Presenta
ventajas como menor costo y facilidad de recoleccion de
la muestra’?, siendo su Unica limitacion el que no se
recomienda en pacientes con diarrea®. El ELISA utiliza anti-
cuerpos mono o policlonales que se unen al antigeno en las
heces y la lectura es realizada por espectrofotometria. Las
muestras pueden conservarse a 4°C hasta por 12 horas, 0 a
-20°C si se analiza después®. El uso de formaldehido puede
generar falsos negativos'.

El ELISA para deteccion de Ac son el Unico método que
no se afecta por la carga bacteriana del sistema gastrico y
es recomendado para el seguimiento de los pacientes sin-
tomaticos y se detectan IgG y IgA ', Aunque la IgA aporta
sensibilidad adicional, no es diagndstica'®; mientras que la
IgG indica exposicion previa, pero no distingue infeccion
activa, porque solo se detecta desde los 21 dias posinfeccion
y permanecer hasta 6-12 meses después de la erradicacion®.
En nifos sin infeccion previa, su presencia podria alertar
sobre una infeccion actual®. Ademas, son pruebas rapidas y
de bajo costo'?.

Estudios mostraron que el diagnostico y tratamiento
oportuno de H. pylori en zonas de alta incidencia reducen
la aparicion de cancer, Ulceras y gastritis'. Aun asi, el 50%
de los nifos infectados son asintomaticos y los sintomas del
resto son inespecificos, siendo el dolor abdominal recurrente
el mas comin. En Colombia y otros paises latinoamerica-
nos no hay protocolos establecidos para deteccion de H.
pylori en nifos, lo que contribuye al subdiagndstico’. Dado
que las endoscopias son invasivas, las pruebas no invasivas
representan alternativas mas adecuada en nifios?, la imple-
mentacion temprana de pruebas de tamizacién ayudaria a
reducir costos asociados a la erradicacién de este agente':.

Pese a la necesidad clinica, en Colombia solo existe
un estudio de validacion diagndstica de métodos no inva-
sivos para nifios''. Tampoco hay revisiones sistematicas
que analicen y comparen todas las pruebas no invasivas
disponibles para esta poblacion. La heterogeneidad entre
pruebas y estudios justifica la necesidad de sistematizar
la informacion. Las revisiones sistematicas y metaanalisis
agrupan datos, permiten reproducibilidad, mejoran la pre-
cision y estiman la heterogeneidad diagnostica, entre otras
ventajas’.

Por tanto, esta investigacion busca evaluar la validez
diagndstica de métodos no invasivos para detectar H. pylori
en nifos a partir de estudios cientificos globales. Los hallaz-
gos tienen implicaciones en salud publica y podrian orientar
la implementacion de estas técnicas en regiones como Antio-
quia o el resto de Colombia.

Metodologia

Protocolo

Este estudio de revision sistematica y metaanalisis se regis-
tro en PROSPERO (codigo: CRD42024526530) y se llevo a cabo
teniendo en cuenta las pautas descritas en los protocolos
PRISMA'®,

Fuente de datos y busqueda

Se consultd en inglés en las bases de datos PubMed, Embase,
ScienceDirect y SciELO el 14 de agosto 2023, se actualizo la
busqueda el 6 de abril de 2024. En estas no se limitd por
fecha de publicacion y se ingresaron estudios en espanol e
inglés, no se incluyeron filtros de edad en los motores de bus-
queda durante la etapa de identificacion, no se emplearon
otras fuentes de informacién adicionales. Como organizador
de datos se utilizd Endnote® Web (Camelot UK Bidco Limi-
ted, Reino Unido). Los criterios de elegibilidad empleados
por cada etapa estan especificados en el diagrama de flujo
(fig. 1).

Para la estrategia de bUsqueda se utilizaron términos
MeSH agrupados en tres dominios de la siguiente manera:
dominio 1: Helicobacter pylori, H. pylori; dominio 2: Child,
Pediatrics; dominio 3: 18 términos clave referentes a
pruebas de validacion diagnostica. Primero se empled el
booleano OR para unir los términos MeSH dentro de los domi-
nios 1y 2, luego se uso el booleano AND para combinar los
dominios 1y 2 con un término clave del dominio 3 por cada
busqueda, asi: (Helicobacter pylori OR H. pylori) AND (child
OR Pediatrics) AND validation study. La formula se adaptd
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Identificacion de articulos en bases de datos
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Figura 1

I———»| e No son

Articulos  removidos

identificacion por:
Filtro titulo / Resumen n= 36298
Duplicados n= 2643

después de

Articulos excluidos n= 553

e No son articulos de validacion
diagnostica n= 341

especificos
Helicobacter pylori n= 200

e No estudian poblaciéon pediatrica
n=10

e Validacion de pruebas invasivas n=
2

para

Articulos excluidos:

e No usan biopsia n=6

e Validacién incompleta n= 1
e  Articulo incompleto n= 1

Diagrama de flujo PRISMA para la seleccion de articulos.

Estudios que permitan calcular sensibilidad, especificidad
y otras métricas como valores predictivos y razones de
verosimilitud.

segun la base de datos utilizada y se aplicaron en total 72 .
estrategias de busqueda (Tabla suplementaria 51y S2).

Criterios de elegibilidad
Exclusion

Inclusion

Articulos de poblacion pediatrica con edades entre 0-18
afnos, con o sin sintomatologia compatible con infeccion
por H. pylori, como dolor abdominal recurrente, nauseas,
vomitos, distension abdominal o pérdida de apetito.
Poblacion pediatrica con o sin condiciones clinicas pre-
existentes, incluyendo aquellos con comorbilidades no
interferentes con el diagndstico de H. pylori, como enfer-
medades respiratorias, endocrinas o neurologicas.
Articulos originales de estudios transversales, cohortes
y/o estudios de casos y controles que tuvieran como
objetivo la validacion diagnostica para la deteccion de
H. pylori mediante pruebas no invasivas, consideradas:
prueba de aliento con urea (UBT), deteccion de antigenos
en heces, serologia para anticuerpos 1gG o IgA (ELISA), y
PCR en heces.

Estudios con poblacion adulta (> 18 afnos) o adultos mayo-
res que no incluyeran poblacion pediatrica.

Articulos de pruebas experimentales, y/o moleculares no
validadas para uso clinico.

Articulos donde no se reporten parametros de validacion
diagnostica (ausencia de tabla de resultados o valores
diagnosticos).

Estudios en los que las pruebas no invasivas no fueran
validadas comparandolas contra una prueba de referen-
cia (estandar de oro), definida como biopsia gastrica con
al menos una técnica diagnostica (histopatologia, cultivo
y/o prueba rapida de ureasa).

Articulos incompletos, definidos como aquellos sin acceso
al texto completo.

Estudios que no reporten criterios de exclusion asocia-
dos a factores que comprometen la precision diagnostica
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de las pruebas no invasivas, incluyendo el uso reciente
de antibiodticos o inhibidores de la bomba de protones, y
la presencia de enfermedades gastrointestinales severas
distintas a la infeccion por H. pylori.

Recoleccion y seleccién de informacioén

Se incluyeron estudios realizados en poblacion pediatrica
que evaluaron pruebas no invasivas para la deteccion de H.
pylori, comparadas contra un estandar de referencia basado
en biopsia gastrica. Los estudios seleccionados correspon-
dieron, en su mayoria, a disefios diagnodsticos transversales
prospectivos (tabla 1). Las variables de analisis cuantitativas
fueron medidas de validez como sensibilidad, especificidad,
valores predictivos y razones de verosimilitud. Se extrajeron
variables relacionadas con las caracteristicas metodoldgicas
y clinicas de cada estudio, incluyendo afo de publicacion,
tamaino muestral, grupo etario, localizacion geografica de
la poblacion estudiada, caracteristicas técnicas del método
evaluado y resultados hallados.

Se seleccionaron articulos que cumplieran con los crite-
rios de elegibilidad, mediante la lectura completa del texto.
Los articulos incompletos se excluyeron luego de agotar
recursos como escribir al sistema de bibliotecas, al autor
y a la revista para obtener el acceso. Este proceso se rea-
liz6 independientemente por dos autores (EF y AM), quienes
evaluaron los titulos, resimenes y texto completo de los
estudios seleccionados de acuerdo con los criterios de inclu-
sion y exclusion establecidos previamente. Para garantizar
la estandarizacion en la extraccion de datos, se utilizd un
formulario predefinido desarrollado en Microsoft Excel 2019
(Microsoft Corporation, Redmond, WA, Estados Unidos), que
incluia campos para registrar la variables e informacion rele-
vante (poblacion, intervencion, comparacion, etc.).

Cualquier discrepancia durante la seleccion o extraccion
de datos se resolvié mediante discusion entre los dos reviso-
res. Si no se alcanzaba un consenso, se consulto a un tercer
evaluador (TP), quien tomd la decision final. Este procedi-
miento buscd minimizar el sesgo de seleccion y garantizar la
coherencia en la recopilacion de datos. Para la eliminacion
de duplicados se us6 EndNote® Web.

Evaluacion de sesgos

Para evaluar el riesgo de sesgo de los articulos se utilizo
la guia QUADAS (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy
Studies)"’.

Analisis estadistico

La descripcion cualitativa de los estudios incluidos se hizo
en términos de poblacion, tiempo, lugar, prueba de oro
empleada y prueba indice evaluada. Para los resultados de
validez diagnostica de las pruebas tipo ELISA se hizo un
metaanalisis y se distribuyeron en dos grupos dependiendo
del tipo de matriz bioldgica y el analito analizado; asi: Ac
en sangre n=6 y Ag en heces n=7. Dado el bajo nimero
de articulos que evaluaron otros tipos de pruebas diagnos-
ticas (UBT, antigenos séricos, PCR y C-13 en sangre) estos
resultados no se tuvieron en cuenta para el metaanalisis.

Se realizd un metaanalisis de efectos aleatorios para
sensibilidad, especificidad, razones de probabilidad (posi-
tiva y negativa), razon de odds diagnostica (DOR) y curva
ROC, con intervalos de confianza del 95%. Este modelo se
aplicé debido a la alta heterogeneidad esperada entre los
estudios. La heterogeneidad se evalud con el estadistico
Q(X?) DerSimonian-Laird y el 1> de inconsistencia; valo-
res>50% determinaron heterogeneidad entre estudios. La
incertidumbre se evalu6 por medio del analisis de sensibi-
lidad. El analisis se realizd en Meta-DiSc 2.0 (metaanalisis
de estudios de evaluacion de pruebas diagnosticas y de
screening)'®.

Consideraciones éticas

La revision sistematica y metaanalisis se desarrollé exclu-
sivamente a partir de articulos cientificos previamente
publicados e indexados en bases de datos de libre acceso.
En consecuencia, no se llevaron a cabo experimentos en
seres humanos ni en animales, por lo que no fue nece-
saria la aprobacion por parte de un comité de ética.
Asimismo, el estudio no incluye datos clinicos de pacientes ni
informacién que comprometa su anonimato, por tanto, no
requirié de protocolos institucionales sobre la publicacion
de informacion sensible. En este sentido, el consentimiento
informado no se solicitd para el estudio, ya que no se
publican datos personales que permitan identificar a ninglin
paciente.

Resultados

Con la aplicacion de la estrategia de blsqueda, se iden-
tificaron inicialmente 39,511 estudios. Posteriormente se
depuraron 36,298 con el filtro de titulo o resumen y luego
se eliminaron 2,643 duplicados, pasaron 570 articulos a la
fase de cribado y solo 17 cumplieron los criterios de inclu-
sion, estos evaluaron mediante lectura completa (fig. 1).
Finalmente se excluyeron ocho estudios que no cumplen los
criterios definidos, obteniendo como resultado final nueve
estudios incluidos.

El analisis de sesgo seglin la herramienta QUADAS17 mos-
tré que el 100% de los articulos cumplen satisfactoriamente
con al menos el 78% de los items de la herramienta, lo
que indica un bajo riesgo de sesgo (fig. 2). Se identificaron
los siguientes incumplimientos en los articulos analizados
(fig. 2): el estudio de Kolho et al.20, induce sesgo al omi-
tir la descripcion de la realizacion de la prueba indice, lo
que dificulta la reproducibilidad y a su vez compromete la
validez de los resultados. Por otro lado, Jolley CD y Wagner
DA% incluyen un riesgo de sesgo mayor, ya que fallan en la
descripcion de la ejecucion de la prueba indice y en brindar
la informacion sobre la verificacion realizada mediante un
patron diagnostico de referencia. Asimismo, el estudio de
Iranikhah et al.?®, comparte las limitaciones previamente
mencionadas y anade riesgo de sesgo al no definir criterios
para las pruebas no interpretables, lo que dificulta la inte-
gridad del analisis. Los estudios incluidos se realizaron entre
2001y 2017, la poblacion estudiada abarca edades entre los
seis meses y los 18 anos. Los nueve estudios seleccionados
incluyen poblaciones pediatricas de Europa, Medio Oriente
y Norteamérica (tabla 1).



Tabla 1

Descripcion de los estudios que evaluaron la validez de pruebas no invasivas

Estudio Tipo de estudio Ano Tamano Grupo etario Origen geografico Prueba de oro Prueba indice
muestral
Kindermann A, Transversal 2001 124 9 meses-11 anos Alemania/ Munich Cultivo Histopatologia  ELISA: Ac IgG pyloriset
etal."” prospectivo RUT
UBT
ELISA: Ac IgG
Enzygnost [l
ELISA: Ac IgA
pyloriset
ELISA: Ac IgA
Enzygnost Ll
Kolho KL, et al.?° Cohorte 2002 105 1-17 anos Finlandia / Cultivo ELISA: Ac IgG in-house
observacional Helsinki Histopatologia
RUT
ELISA: Ac IgA in house
Koletzko S, et al.?’! Prospectivo 2003 302 6 meses-18 anos Munich-Amsterdam- Cultivo Histopatologia  ELISA: Ag en heces
multicéntrico Paris RUT FemtoLab H. pylori Cnx
UBT
Frenck RW Jr., et al.??  Prospectivo 2006 108 2-17 anos Egipto / El Cairo Cultivo Histopatologia  Urea Breath Test (UBT)
multicéntrico RUT
ELISA: Ag en heces
IDELISA HpStar
amplificada
ELISA: Ag en heces
(HPSA Meridian
Bioscience,
Cincinnati, OH)
ELISA: Ag Séricos Inc,
Westbury HM-CAP
Jolley CD, Wagner Prospectivo 2007 38 2-18 anos Estados Unidos / Histopatologia RUT C 13-Urea Blood
DA.% aleatorizado Florida
Falsafi T, et al.? Transversal 2009 28 Edad pediatrica Iran / Teheran Cultivo PCR en heces
prospectivo (NE) Histopatologia RUT
Iranikhah A, et al.?® Transversal 2013 103 4-16 afos Iran / Qom Cultivo ELISA:
prospectivo (Astra SRL) HpSA
Falsafi T, et al.?® Transversal 2014 30 3-14 anos Irdn / Teheran Cultivo ELISA: Ag en heces HpSA
prospectivo Histopatologia RUT in-house
ELISA: importadas
heces Immun
Diagnostik
Kalach N, et al.”’ Prospectivo 2017 158 1-17 anos Francia / Lille Histopatologia ELISA: Ag en heces ALERE

multicéntrico

RUT
qPCR

RUT: Prueba rapida de ureasa, UBT: prueba de urea en aliento, NE: no especificada
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Figura 2 Porcentaje de sesgo segln la guia QUADAS'.

Sensibilidad (IC 95%) Especificidad (IC 95%)
A Kindermann Enzygnost IgG 0,91 (0,80 - 0,97 A | Kindermann Enzygnost IgG 0,96 (0,90 - 0,99
A Kindermann Pyloriset IgG 0,67 (0,53-0,79 A Kindermann Pyloriset IgG 0,97 (0,91-0,99
Kolho IgG in-house 099 (0,95-1,00 & Kolho IgG in-house 097 (0,91-099
A 9 9
Total IgG 089 (0,84-093 A Total IgG 097 (0,94-098
& Kindermann Enzygnost IgA 0,45 (0,32 - 0,59 A Kindermann Enzygnost IgA 0,99 (0,95- 1,00
a) B Kindermann Pyloriset IgA 0,24 (0,13-0,37 b) A Kindermann PylorisetIgA 0,97 (0,91-0,99
A Kolho IgA in-house 065 (0,55-0,74 A Kolho IgA in-house 098 (0,93-1,00
A Total IgA 049 (0,42-0,56 A Total IgA 098 (0,96-0,99
9
* *
0 02 04 06 08 1 0 02 04 06 08
Sensibilidad Especificidad
LR positivo (IC 95%) LR negativo (IC 95%)
A Kindermann Enzygnost IgG 22,27 (8,50 - 58,37) A Kindermann Enzygnost IgG 0,09 (0,04 - 0,22
A Kindermann Pyloriset IgG 22,20 (7,18 - 68,69) & Kindermann Pyloriset IgG 0,34 (0,23 - 0,49
A Kolho 1gG in-house 33,02 (10,83 - 100,65 Kolho IgG in-house 0,01 (0,00-0,07
A Total IgG 2638 (14,32 -4861) A Total IgG 0,12 (0,08-0,17
£ . Kindermann Enzygnost IgA 45,00 (6,27 - 323,14) A Kindermann Enzygnost IgA 0,55 (0,43 - 0,70
Kindermann Pyloriset IgA 7,80 (2,32 - 26,19) A Kindermann Pyloriset IgA 0,79 (0,68 - 0,92
c) ‘A Kolho IgA in-house 3383 (851-13442) d) A Kolho IgA in-house 036 (0,27-046
Total IgA 2481 (11,11-5543) A Total IgA 052 (0,45-0,59
*
*
0,01 1 1000 5 ] 100
LR positivo 20 iR ksastin R0
Raz6n de odds diagndstica (IC 95%) 9
Kindermann Enzygnost IgG 235,00 (60,39 - 914,52)
Al Kindermann Pyloriset IgG 65,78 (18,29 - 236,52)
Kolho IgG in-house 3.362,67 (343,94 - 32.876,5¢
P Total IgG 228,40 (106,81 - 488 43)
4 Kindermann Enzygnost IgA 81,67 (10,62 - 628,19)
e A Kindermann Pyloriset IgA 9,90 (2,68 - 36,59)
Kolho IgA in-house 9492 (22,11 -40743)
Total IgA 4796 (20,47 - 112,41)
0.01 1 100.0
Razbn de odds diagndstica

Figura 3  Metaanalisis de pruebas no invasivas para la deteccion de Ac séricos anti H. pylori en poblacion pediatrica.
Forest plot para a) sensibilidad; b) especificidad; c) razon de probabilidad positiva; d) razéon de probabilidad negativa, y e) razén
de odds diagnéstica (DOR).
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Figura 4 Metaanalisis de pruebas no invasivas para la deteccion de Ag de H. pylori en heces de poblacion pediatrica.
Forest plot para a) sensibilidad; b) especificidad; c) razén de probabilidad positiva; d) razén de probabilidad negativa; e) razén de

odds diagnostica (DOR), y f) area bajo la curva (AUC).

Tabla 2 Resumen de los resultados de validacion diagnostica calculados con Meta-DiSc para todas las pruebas diagnosticas

encontradas en los articulos de validacion incluidos

Prueba SE % ES % LR+ (95% Cl) LR- (95% ClI)
evaluada

No incluidas en el meta-analisis UBT C-13% 98 90 9.80 (5.27-18.23) 0.02 (0.01-0.09)

ELISA Westbury HM-CAP?' 50 87 3.81 (2.21-6.56) 0.58 (0.47-0.71)

C-13-Urea Blood?? 83 91 8.89 (2.86-27.66) 0.18 (0.03-1.10)

PCR en heces?® 63 92 7.50 (1.11-50.88) 0.41 (0.21-0.79)

Incluidas en el meta-analisis ELISA Ag en 88 93 13.51(5.08-35.97) 0.09 (0.03-0.27)
hece520,21,24—26

ELISA 1gG sérico'®2° 89 97 26.38 (14.32-48.61) 0.12 (0.08-0.17)

ELISA IgA sérico'®20 49 98 24.81 (11.11-55.43) 0.52 (0.45-0.59)

UBT: prueba de urea en aliento; SE: sensibilidad; ES: especificidad; LR+: razon de probabilidad positiva; LR-: razon de probabilidad

negativa.

Para el metaanalisis de los datos de los ELISA para detec-
cion de Ac en sangre, se incluyeron todos los estudios con
este tipo de prueba en un solo analisis en Meta-DiSc?. Las
pruebas se agruparon segun la inmunoglobulina detectada, y
los resultados consolidados se presentan como «total IgG» y
«total IgA» (fig. 3). El metaanalisis de las pruebas ELISA para
deteccion de antigeno en heces mostrd un buen rendimiento
diagnéstico (fig. 4). Debido a estos resultados de I?, los ran-
gos amplios y extremos registrados para LR+ en los estudios
de Koletzko et al.?" y Frenck Jr. et al.??, se realizd un ana-

lisis de sensibilidad del ponderado calculado por MetaDiSc
en la LR+ y LR-. Este analisis consistié en excluir una prueba
diagndstica a la vez para evaluar su impacto en los valores
ponderados de LR+ y LR-. Se evidencio que ninguna prueba
alterd significativamente los resultados combinados, por lo
que todas fueron incluidas en el metaanalisis final (tabla S3).

La tabla 2 resume y compara los parametros de validacion
diagndstica entre los estudios incluidos en el metaanalisis y
los que fueron excluidos. Las pruebas no contenidas en el
metaanalisis tienen los parametros de validacion diagnostica
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indicados en la tabla 54. Los valores de verdadero positivo
(VP), falso positivo (FP), falso negativo (FN) y verdadero
negativo (VN) obtenidos del metaanalisis de ELISA en heces
y las pruebas séricas para permitir trazabilidad se registran
en las tablas S5y S6. Basados en los hallazgos obtenidos por
el metaanalisis se realizd un protocolo para la deteccion de
H. pylori en nifnos (Figura S1) (Tabla S7).

Discusion

El metaanalisis sistematizo los datos encontrados en la lite-
ratura sobre la validez diagnostica de la busqueda de Ac en
sangre en seis pruebas y para la deteccion de Ag en heces
en siete pruebas. Todas fueron evaluadas frente al estandar
de oro (biopsia gastrica mediante histologia y/o cultivo),
que presenta sensibilidad y especificidad cercanas al 100%,
permitiendo calcular consistentemente los indicadores diag-
nosticos de cada prueba.

Ante el actual desconocimiento sobre las pruebas diag-
nosticas ideales para la deteccion de H. pylori en nifos,
este metaanalisis permite extrapolar los hallazgos con mejor
precision, genera evidencia para la implementacion de las
pruebas en programas de salud publica, y busca la toma
de decisiones clinicas y epidemioldgicas’®. Es importante
destacar que cada estudio incluy6 criterios de elegibilidad
rigurosos para garantizar la calidad de los resultados; con el
fin de disminuir los falsos negativos, todos los participantes
aseguraron no haber consumido medicamentos inhibidores
de la bomba de protones ni antibidticos por dos y cua-
tro semanas, respectivamente, antes de tomar la muestra,
tanto para la prueba diagndstica invasiva como para las no
invasivas'®-%’,

Las pruebas ELISA para deteccion de Ag en heces mos-
traron validez diagnostica elevada, con sensibilidad del 88%
y especificidad del 93%, asi como un area bajo la curva
(AUC) del 96.75%, lo que refleja buen desempeiio global. Su
LR+ de 13.51 indica buena capacidad para confirmar infec-
cion en presencia del resultado positivo, y su LR- de 0.09
refleja excelente capacidad para descartar infeccion ante
el negativo. Esto sugiere que, aunque no iguala la preci-
sion de la biopsia, representa una alternativa diagndstica
atil y aplicable especialmente cuando se busca evitar pro-
cedimientos invasivos?’. Previamente, Zhou et al. hallaron
resultados similares de sensibilidad 92.1% (IC 95%=91% -
93%), especificidad 94.1% (IC 95%=93%-95%), LR+ 17.01 (IC
95%=12.01-24.09) y LR- 0.08 (IC 95% =0.06-0.13) en nifios*°.
Del mismo modo, Gisbert et al. reportaron en poblacién
general valores de sensibilidad 94% (IC 95% = 93-95%), espe-
cificidad 97% (IC 95%=96-98%), LR+ 24 (IC 95%=15-41) y
LR- 0.07 (IC 95%=0.04-0.12) 3'; estos resultados clasifican
la prueba con alta exactitud y capacidad diagnostica.

Si bien hay mayor sensibilidad y especificidad en adul-
tos, los LR+/- clasifican las pruebas ELISA de Ag en heces
con alta capacidad diagnostica en nifos. Esto permite plan-
tear el uso de estas pruebas como cribado y diagnostico en
nifios y adultos®?, lo cual es relevante en Colombia porque
no existen protocolos establecidos para la implementacion
rutinaria de estas técnicas como pruebas de deteccion de
H. pylori*3. Los buenos resultados de las pruebas de Ag en
heces se deben a que en ausencia de tratamiento contra H.
pylori evidencian infeccion activa, ya que estos antigenos

son detectables tan pronto como se establece la infec-
cion y permanecen hasta cuatro semanas posteriores a la
erradicacion®. Finalmente, estas ELISA en heces muestran
otras ventajas como la facilidad de obtencion de la mues-
tra, la rapidez del resultado y la accesibilidad comercial,
ademas tienen potencial para usarse como estrategia de cri-
bado en el entorno familiar, debido a la fuerte asociacion
observada y reportada entre primoinfeccién y la transmision
intrafamiliar?.

En las pruebas de ELISA en sangre para la deteccion de IgG
se encontro sensibilidad del 89% y especificidad 97%, lo que
indica buen desempeno para discriminar entre nifios infecta-
dos y no infectados. En comparacion con la biopsia gastrica,
esta prueba muestra rendimiento diagnostico relativamente
alto. Su valor de LR+ de 26.38 indica excelente capacidad
para confirmar infeccion ante un resultado positivo, mien-
tras que su LR— de 0.12 también sugiere utilidad razonable
para descartar casos. Por tanto, aunque no sustituye com-
pletamente al estandar de oro, podria ser una alternativa
valida cuando esta no esté disponible.

En contraste, la deteccion de IgA presento baja sensibili-
dad (49%) y especificidad elevada (98%), lo que implicaria
la subestimacion de la frecuencia real de infeccidon en
poblacion pediatrica. Si bien su LR+ de 24.81 sugeriria
utilidad para confirmar infeccion, su LR— de 0.52 indica
baja capacidad para descartarla, reduciendo su valor clinico
como prueba diagndstica cuando se compara con la biopsia
por su concordancia limitada, por lo que no seria util su
implementacion?’.

Algunos autores exponen que los puntos de corte usados
en las pruebas aplicadas a nifos deben ser diferentes a los
establecidos para adultos y que, al ser corregidos segln la
edad, las pruebas mejoran notablemente su capacidad diag-
nostica. Aunque la metodologia para realizar estos ajustes
no esta claramente definida en la literatura, lo que limita la
posibilidad de estandarizacidn y aplicacidn universal®**, She
et al. compararon los parametros de validacion diagndstica
y los puntos de corte de las pruebas en ninos y adultos, en las
cuales la IgG y la IgA mostraron mayor especificad en ninos
que en adultos; la sensibilidad de estas en nifios fue de 85.6
y 29.6%, respectivamente, utilizando como punto de corte
positivo >2.3; teniendo en cuenta que los titulos de IgG e
IgA en respuesta a la exposicion aumentan con la edad, se
evaluo un punto de corte mas bajo (0.8) para IgA en nifnos
y aumento la sensibilidad del 29.6% al 70.0%, aunque con
leve disminucidn de la especificidad®, lo que sugiere que
este es un punto de corte mas adecuado en nifios y mues-
tra la importancia de revisar y establecer un punto de corte
que refleje de manera mas precisa la situacion de la infec-
cion en ninos. Por lo tanto, son necesarios mas estudios para
confirmar o descartar la utilidad de la deteccion IgA para el
diagnostico de H. pylori en nifos.

Leal et al. evaluaron pruebas ELISA para IgG en ninos
y obtuvieron sensibilidad de 79.2% (IC 95%=77.3-81.0%),
especificidad 92.4% (IC 95%=91.6%-93.3%), LR+ 10.2 (IC
95%=8.1-13.0) y LR- 0.19 (IC 95%=0.15-0.25)%, lo cual se
asemeja con el presente metaanalisis, y también hallaron
escasa y baja capacidad diagnostica del IgA (sensibili-
dad 42.6% [IC 95%=36.4 - 49.0%], especificidad 90.9% [IC
95% =87.2-93.8%], LR+ 4.4 [IC 95%=2.7-7.1] y LR- 0.60 [IC
95%=0.45-0.79]). Para la blsqueda de IgG en poblacion
general, Best et al., reportaron sensibilidad de 91% (IC
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95% = 82%-96%) y especificidad 86% (IC 95%=72%-93%)%, al
comparar estos hallazgos, la sensibilidad es solo 3% menor y
la especificidad es 11% mayor; estas diferencias son espera-
das por la variacion de las poblaciones estudiadas.

Un desafio de las pruebas ELISA para IgG en nifios es
determinar la dinamica de la respuesta humoral y cuando
las I1gG son detectables durante la primoinfeccion por H.
pylori. En la literatura se encontré que las personas infecta-
das desarrollan IgM seguida de anticuerpos IgG e IgA contra
el microrganismo, pero estudios en nifios evidenciaron varia-
bilidad; algunos desarrollan respuesta IgM corta seguida de
IgG3%, en otros la secrecion de I1gG toma mayor tiempo tras
la instauracion de la infeccién®. La interpretacion de la IgA
también es muy debatible debido a hallazgos contradicto-
rios, donde se observa que la IgA podria tener rendimiento
parecido a la 1gG** o no tener utilidad®.

Debido a que las pruebas serologicas estan basadas en
la respuesta del hospedero ante H. pylori, estas pueden
variar. La respuesta con IgG y/o IgA depende de la expo-
sicion contra los componentes bacterianos como proteinas
flagelares, factores de virulencia, entre otros. Esta res-
puesta podria persistir por largos periodos de tiempo (meses
o0 afos), y dar positiva las pruebas incluso después de la erra-
dicacion del microorganismo®'. Es esta persistencia de los
Ac la que explica la baja utilidad de las pruebas seroldgicas
para determinar infecciones activas por H. pylori en adul-
tos. Ademas, una vez obtenido el resultado de estas pruebas
serologicas en los adultos, no es posible determinar la histo-
ria natural de la infeccidn o si el paciente esta reinfectado?’;
mientras que en los nifos si hay utilidad, puesto que en
ausencia de tratamiento H. pylori persiste en el epitelio
gastrico y la respuesta inmune adaptativa (Treg) predomi-
nante en nifos facilita la instauracion e infeccion activa del
microorganismo?. Por esto, los niveles altos de Ac 1gG en un
infante sin diagnodstico previo ni tratamiento son indicacion
de primoinfeccion activa.

De las pruebas a las que no se les realizd el metaanali-
sis, la UBT-C13 es altamente relevante dado que es la prueba
no invasiva de eleccion frecuente para la poblacion general,
gracias a su ejecucion sencilla y seguridad del paciente, ade-
mas, es util para detectar la infeccion activa por H. pylori*?.
Lemos et al. evaluaron 39 estudios de UBT-C13 en adultos
y registraron sensibilidad de 96.6%, especificidad de 96.9%,
LR+ 22.00 (15.60-30.10) y LR- 0.05 (0.04-0.06)* categori-
zandola con excelente exactitud y alta potencia diagnostica,
por lo que esta prueba sera suficiente en la mayoria de los
casos para confirmar o descartar la infeccion?’. Para la UBT
C-13 se hallo sensibilidad del 98%, especificidad del 90%,
LR+ 9.8 (5.27-18.23) y LR- 0.02 (0.01-0.09). Estos valores
son diferentes de los esperados, teniendo en cuenta que el
estudio incluyo pacientes desde los nueve meses de edad??,
lo que aumentaria la dificultad para la toma de la muestra
y, por ende, podria disminuir la sensibilidad*’. Los resulta-
dos muestran sensibilidad mayor a la reportada en adultos,
por lo que se recomendaria el uso de esta prueba en pobla-
cion infantil. Aunque el aire exhalado no es la muestra mas
facil de obtener comparada con las otras no invasivas, su
recoleccion es posible y til para el diagnéstico H. pylori en
infantes.

Omar et al. realizaron un metaanalisis de pruebas no
invasivas exclusivamente en adultos mayores de 60 anos y
registraron los siguientes hallazgos de sensibilidad y especi-

ficidad para cada prueba diagnostica: ELISA para deteccion
de 1gG séricos 83.7% y 73.3%, ELISA para deteccion de anti-
geno en heces 72.5% y 94.7% y UBT C-13 96.4% y 88.3%*.
Estos valores son menores que los encontrados en el pre-
sente metaanalisis, lo que indica que la edad del paciente
debe ser tenida en cuenta para escoger la prueba diagnos-
tica.

En Colombia, la guia de practica clinica para diagndstico
y tratamiento de la infeccion por H. pylori en adultos reco-
mienda entre las pruebas no invasivas el uso UBT C-13 0 C-14
y, en su defecto, la prueba de antigeno fecales para el diag-
nostico y confirmacion de erradicacion postratamiento; sin
embargo, la probabilidad de que la directriz cambie con la
aparicion de nuevos estudios es alta**. Aunque los estudios
en nifios cuentan con menor robustez en términos de pobla-
cion, ambas pruebas mostraron sensibilidad y especificidad
mayores o similares a lo registrado en adultos. Lo que per-
mite plantear que el uso de estas pruebas no invasivas para
diagnostico en ninos es viable y confiable. Otro factor funda-
mental son los precios (USD) de las pruebas no invasivas. En
Antioquia varian dependiendo de la casa comercial o el sitio
de prestacion del servicio: la deteccion de Ac 1gG: $3.15%,
$16% y $224 | deteccion de anticuerpos IgA: $3.15%, $14.5%
y $91.5% prueba de aliento Urea C-13 (UBT): $68 y $73%,
antigeno en heces: $24% y $75*7 y PCR en heces $165.6.

Teniendo en cuenta las recomendaciones de la guia
colombiana para el diagndstico en adultos, junto con la uti-
lidad, accesibilidad y facilidad en la manipulacion de las
muestras, ademas de los costos, resulta pertinente emplear
pruebas no invasivas en poblaciones jovenes. Eso se alinea
con el Consenso V de Maastricht, que recomienda «probar y
tratar» cuando la prevalencia de H. pylori sea > 20%*%. Por
esto, los datos del presente metaanalisis son Utiles para la
creacion de estrategias de cribado y diagnostico de nifos
sintomaticos dispépticos y asintomaticos con nexo epide-
mioldgico, sugiriendo el uso de la prueba de ELISA para
deteccion de antigenos en heces o la UBT-C13, segln dis-
ponibilidad y facilidad para cada caso.

Este metaanalisis incluyd estudios realizados en Alema-
nia, Finlandia, Egipto, Paises Bajos, Francia e Iran, paises
con condiciones sociodemograficas y econdmicas diversas
que no fueron analizadas de forma comparativa. Cuando la
muestra de un estudio es representativa de una poblacion
particular, los valores de sensibilidad y especificidad pueden
variar significativamente y no ser directamente aplicables
a otras poblaciones. Por ello, se recomienda identificar qué
estudios presentan mayor similitud con la poblacion objetivo
antes de aplicar una prueba no invasiva con fines diagndsti-
Cos.

Entre las limitaciones del metaanalisis se encuentra la
imposibilidad de determinar la causa de la heterogenei-
dad intra e inter pruebas. Ademas, los estudios incluidos
no abarcan todos los continentes ni permiten analizar por
subgrupos etarios, ya que la mayoria no desagrego los indi-
cadores de validez diagndstica por edad. Solo el estudio de
Kindermann et al. documento diferencias segin el grupo eta-
rio, mostrando menor sensibilidad en nifos <6 anos'®. Esta
ausencia de informacion limita la evaluacion del impacto
del desarrollo inmunoldgico y la carga bacteriana sobre
el desempeio diagnéstico, aspectos relevantes en pobla-
cion pediatrica. Se recomienda que futuras investigaciones
incluyan el reporte estratificado por edad para optimizar
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la interpretacion clinica y la aplicabilidad de las pruebas
diagnésticas en nifos.

Conclusiones

Este metaanalisis evidencié que los métodos no invasivos
para la deteccion de H. pylori en poblacion pediatrica
presentan un desempeiio diagnostico variable, con hetero-
geneidad intra e inter pruebas. Entre las pruebas analizadas,
la UBT C-13 y el ELISA de antigenos en heces mostraron
la mejor combinacion de sensibilidad y especificidad. No
obstante, la facilidad de uso, rapidez de resultados, apli-
cabilidad clinica, alta exactitud y capacidad diagnostica del
ELISA de antigenos en heces lo posicionan como la prueba
mas viable para el cribado y diagndstico no invasivo en
pediatria. Del mismo modo, se debe recordar que las prue-
bas no invasivas no permiten iniciar el tratamiento de la
infeccion, siempre es necesaria la endoscopia y una prueba
invasiva para el diagnostico definitivo y el inicio de esquemas
de erradicacion de H. pylori.

Aunque los resultados son prometedores, hay que inter-
pretar los resultados con cautela debido a las limitaciones
metodoldgicas y a la variabilidad entre estudios. Final-
mente, el metaanalisis aporta evidencia valiosa y pone de
manifiesto vacios en la literatura que requieren ser abor-
dados, reforzando asi la necesidad de investigaciones mas
robustas y representativas que permitan validar con mayor
certeza estas herramientas diagnoésticas y avanzar hacia
estrategias accesibles, costo-efectivas, seguras y adaptadas
a poblacion pediatrica en regiones de alta prevalencia.
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