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Resumen

Introduccion

La gastroenteritis aguda es una de las enfermedades mas frecuentes en ni-
flos, constituyendo la segunda causa de morbilidad y mortalidad infantil a nivel
mundial, después de la neumonia, y la segunda causa de asistencia en urgencias
pediatricas tras las infecciones respiratorias.

La infeccion por Campylobacter spp. es la principal causa de gastroenteritis
aguda (GEA) bacteriana en todo el mundo, siendo Salmonella spp. la segunda cau-
sa mas frecuente. En ambos casos, la principal manifestacion de la enfermedad es
una diarrea aguda que suele ser autolimitada y habitualmente solo requiere como
tratamiento mantener una rehidrataciéon adecuada. El tratamiento antimicrobiano
solo esta indicado en pacientes de alto riesgo de desarrollar enfermedad invasiva.

Los métodos diagndsticos realizados en el laboratorio son laboriosos o costosos,
y requieren instalaciones complejas y personal entrenado. Por ello, en los tltimos afios
se ha extendido el empleo de técnicas inmunocromatograficas (IC) que permiten un
diagndstico rapido sin necesidad de instalaciones especificas. Por sus caracteristicas
son ttiles para su empleo como pruebas diagnoésticas en el lugar de atencion al pacien-
te (POC, del inglés point of care), lo que permite la toma de decisiones rapida.

Objetivos

El objetivo principal es evaluar la efectividad y seguridad de las pruebas IC
de deteccion de Campylobacter spp. y Salmonella spp. en muestras de heces de
pacientes con GEA. Los objetivos especificos son: determinar el rendimiento diag-
nostico de las pruebas IC de deteccion de Campylobacter spp. y Salmonella spp. en
comparacion con las pruebas de referencia correspondientes; y valorar el impacto
economico de las pruebas IC en comparacion con las pruebas de referencia.

Metodologia
Se ha realizado una revisidon sistematica de estudios para determinar la
efectividad y seguridad de las IC en la deteccion de Campylobacter spp. y Sal-

monella spp. en muestras de heces de pacientes con GEA. La prueba indice
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fueron las IC y como pruebas de referencia se han utilizado el coprocultivo, la
PCR, EIA, o una combinacion de estas dos ultimas.

Se incluyeron articulos originales aleatorizados y no aleatorizados.

La calidad de los estudios incluidos y el riesgo de sesgo se evalud con la
herramienta QUADAS-2 para la evaluacion de la calidad metodologica de los
estudios de precision diagnodstica. Las medidas de rendimiento utilizadas fueron
la sensibilidad y la especificidad. En aquellas variables en las que fue posible
la combinacion estadistica de los datos se realizé un analisis cuantitativo o me-
taanalisis.

Resultados

La revision sistematica permitié identificar un total de 159 articulos, de
los que se seleccionaron § para su analisis, en los que se evaltia el rendimiento
diagnostico de 6 pruebas diagnodsticas para Campylobacter spp. y una para Sal-
monella spp.. Las muestras provenian de distintos ambitos: unidades de Urgen-
cias de adultos y pediatria, Atencion Primaria y Especializada (hospitalizacion y
consultas). Algunos estudios no especifican el origen de las muestras. En todos
los casos las muestras fueron analizadas en hospitales o centros de referencia.
En total, los estudios analizaron mediante coprocultivo 4955 muestras, de las
cuales 4740 fueron analizadas también con pruebas IC. El nimero de muestras
analizadas en cada estudio varié entre 108 y 2767. Los estudios incluidos fueron
realizados en Alemania, Espafia, Estados Unidos, Francia y Japon.

Tras la evaluacion con la herramienta QUADAS-2, se puede concluir que
existe alto riesgo de sesgo en la seleccion de las muestras y preocupacion por
la aplicabilidad. La certeza de la evidencia segun el sistema GRADE es baja,
debido al riesgo de sesgo de los estudios que se observa en todass las variables
de resultado

Se han analizado 6 pruebas IC para la identificacion de Campylobacter
spp., siendo el rango de sensibilidad de entre el 72,8 y el 100% y el de especifi-
cidad de entre el 46 y el 100%. Solo se ha localizado un estudio que analiza una
prueba IC para diagndstico de Salmonella spp., con una sensibilidad del 75% y
una especificidad del 100%.

Se ha realizado metaanalisis para las IC de Campylobacter spp., incluyendo los

8 estudios seleccionados en la RS. Los resultados del metaanalisis indican que las
IC evaluadas tienen un buen rendimiento diagnostico, con una sensibilidad media
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estimada superior al 93% y una especificidad media superior al 95%. Se observo una
heterogeneidad moderada para la sensibilidad y alta para la especificidad.

No se han encontrado estudios que valoren aspectos econdémicos ni el im-
pacto en aspectos organizativos de la implementacion de las pruebas analizadas.
Debido a la sencillez de su utilizacion, los expertos consideran que podrian ser
pruebas adecuadas para su utilizacién como pruebas POC.

Conclusiones

Los estudios analizados muestran que la tecnologia IC presenta una elevada
sensibilidad y especificidad para detectar Campylobacter spp. y moderada sen-
sibilidad y alta especificidad para la deteccion de Salmonella spp. en muestras
de heces de pacientes con GEA. No se han encontrado estudios que analicen el
rendimiento de estas pruebas IC como pruebas POC. Tampoco ha sido posible
analizar el rendimiento diagnoéstico en funcion de la poblacion (pacientes pedia-
tricos o adultos). Seria necesaria mas investigacion para evaluar la efectividad,
la implementacion y eficiencia de estas pruebas en comparacion con la practica
habitual.
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Summary

Introduction

Acute gastroenteritis is one of the most common diseases in children, constituting
the second cause of childhood morbidity and mortality worldwide, after pneumonia,
and it is the second cause of paediatric emergency care after respiratory infections.

Campylobacter spp. infection is the main cause of acute gastroenteritis worldwi-
de, being Salmonella spp. the second leading cause. In both cases, the major symptom
of the disease is acute diarrhoea, usually of a self-limited nature and only requires ade-
quate rehydration as treatment. Antimicrobial treatment is only indicated in patients
with a high risk of developing invasive disease.

Laboratory diagnostic tests are labour-intense or expensive and require complex
installations and trained personnel. Because of that, in the last years the use of immu-
nochromatographic (IC) tests has expanded , since they allow for a rapid diagnosis
without the need for specific facilities. Their characteristics make these tests suitable
for use as point of care (POC) tests when a rapid decision-making is required.

Objectives

The main objective is to evaluate the effectiveness and safety of immuno-
chromatographic tests for detection of Campylobacter spp. and Salmonella spp.
in stool samples from patients with acute gastroenteritis .The specific objectives
are to determine the diagnostic performance of the IC tests for detection of Cam-
pylobacter spp. and Salmonella spp. in in comparison with the reference tests,
and to assess the economic impact of IC compared to the reference tests.

Methods

A systematic review of studies on the effectiveness and safety of IC in
the detection of Campylobacter spp and Salmonella spp. in stool samples from
patients with acute gastroenteritis has been carried out. The index tests were IC
tests. Stool culture, PCR and EIA , or a combination of the last two techniques,
have been used as reference tests.
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Original randomized and non-randomized articles were included.

The methodological quality of the included studies and the risk of bias was
assessed with the QUADAS-2 tool for the quality assessment of diagnostic ac-
curacy studies. The performance measures used were sensitivity and specificity.
Quantitative analyses or meta-analysis was performed for variables in which
statistical combination of data was possible.

Results

The systematic review identified a total of 159 articles, 8 of which were
selected for further analysis. In these, diagnostic performance of a total of 6 di-
fferent diagnostic tests for Campylobacter spp. and one for Salmonella spp. are
evaluated. Samples came from different clinical settings: adult and paediatric
Emergency Departments, Primary Care, and Specialised Care (hospitalization
and outpatients’ clinics). Origin of the samples was not specified in some stu-
dies. In all cases, samples were analysed in hospitals or reference centres. In
total, 4955 samples were identified by stool culture, of which 4740 were also
analysed with IC tests. The number of samples analysed in each study ranged
from 108 and 2767. The included studies were conducted in France, Germany,
Japan, Spain, and the United States.

According to the QUADAS-2 assessment, it can be concluded that there is
a high risk of bias in the selection of the samples and concerns about applicabi-
lity. The certainty of evidence following the GRADE system is low, due to the
studies’ risk of bias, which can be observed across all outcomes.

A total of 6 immunochromatographic tests have been analysed for the identi-
fication of Campylobacter spp., resulting in a sensitivity range between 72.8 and
100%, and a specificity range between 46 and 100%. Only one study analysing a
test for Salmonella was found, which showed a sensitivity of 75% and a specificity
of 100%. A meta-analysis for the results of the Campylobacter spp. tests was per-
formed, including the 8 studies selected in the systematic review. Meta-analysis
results show that the evaluated tests have good diagnostic performance, with an
estimated mean sensitivity of 75% and an estimated mean specificity greater than
95%. Moderate heterogeneity for sensitivity and high for specificity was observed.

Studies assessing the economic aspects or the impact on organisational as-
pects derived from the implementation of these tests were not found. Due to
their ease of use, experts are of the opinion that these tests could be suitable for
their employ as point of care tests.
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Conclusions

The analysed studies reveal what immunochromatographic technology
shows a high sensitivity and specificity in the detection of Campylobacter spp.
and moderate sensitivity and high specificity in the detection of Salmonella spp.
in stool samples from patients with acute gastroenteritis. Studies assessing the
diagnostic performance of these tests as point of care tests were not found. Si-
milarly, analysing the diagnostic performance based on the patient population
(paediatrics or adults) was not possible. Further research is needed to evaluate
the effectiveness, implementation issues, and efficiency of these tests in compa-
rison to standard practice.
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1. Introduccion

1.1. Problema de Salud

La gastroenteritis aguda (GEA) se define como la reduccion de la con-
sistencia de las evacuaciones (liquidas, semiliquidas) y/o un incremento de
su frecuencia (>3 en 24 horas), pudiendo acompaiiarse de fiebre y/o vomitos
(1). Se considera aguda cuando su duracion es inferior a 2 semanas, aunque
normalmente dura menos de 7 dias (1). La GEA es més frecuente y poten-
cialmente mas grave en pacientes menores de 5 afios y, especialmente, en los
primeros meses de vida (2).

El tipo de diarrea permite clasificar el tipo de infeccion gastrointesti-
nal en dos sindromes: diarrea acuosa o secretora y diarrea invasiva o dis-
enteria (3). La diarrea acuosa o secretora es la forma mas comun y se caracter-
iza por evacuaciones intestinales frecuentes mas o menos liquidas. La diarrea
invasiva o disenteria comienza con evacuaciones intestinales frecuentes, pero
las heces son de menor volumen que en la diarrea acuosa y contienen sangre,
moco y pus.

La causa mas frecuente de las GEA es la infeccion viral, principalmente
rotavirus y norovirus. A estas les siguen las infecciones bacterianas, siendo
las mas frecuentes las GEA causadas por Campylobacter spp., Salmonella
spp., Clostridioides difficile, Escherichia coli, Shigella spp. y estafilococos
(3). En Espaiia, la gastroenteritis por Campylobacter spp., Salmonella spp. y
Shigella spp. son enfermedades de declaracion obligatoria (EDOs).

La gastroenteritis por Campylobacter spp. o campilobacteroisis es una
enfermedad zoondtica transmitida por los alimentos y el agua, y es la princi-
pal causa de diarrea aguda y enteritis en todo el mundo (1). Campylobacter
spp. es un bacilo gramnegativo microaerofilo curvado con movilidad en sa-
cacorchos debido a un flagelo polar, causante de la campilobacteriosis. Se
trata de una zoonosis las aves de corral, los animales salvajes y domésticos.
Otros factores de riesgo son el consumo de agua contaminada, productos lac-
teos no pasteurizados o el consumo de carne de aves poco cocinadas o el
contacto persona-persona (4). Las especies mas frecuentemente asociadas a
la GEA son Campylobacter jejuni, responsable del 90% de los casos, y Cam-
pylobacter coli, responsable del 10% (4, 5) .
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La GEA causada por Campylobacter spp. se caracteriza por fiebre, vomi-
tos, dolores de cabeza y dolor abdominal con diarrea acuosa o sanguinolenta,
con una duracién media de 6 dias. En general, estas GEA suelen ser leves, y se
resuelven espontaneamente sin necesidad de antibioterapia. Sin embargo, en
casos graves, como en pacientes inmunodeprimidos, pacientes de edades ex-
tremas o mujeres embarazadas, puede ser necesario el tratamiento antibidtico

.

Después de la campilobacteriosis, la salmonelosis es la segunda infec-
cion gastrointestinal bacteriana mas frecuente en humanos. En el ser huma-
no la infeccidn esta causada por Salmonella enterica, que es una especie de
bacilos gramnegativos, anaerobios facultativos de la familia Enterobacteria-
ceae. Los cinco principales serotipos de Salmonella enterica implicados en
infecciones humanas son: S. Enteritidis (54,6%), S. Typhimurium (11,4%), S.
Typhimurium monofésica (8,8%), S. Infantis (2,0%) y S. Derby (0,93%) (6).

La principal manifestacion clinica de la salmonelosis es una gastroenteritis
autolimitada, que se resuelve en un plazo de 2 a 7 dias (7, 8). La gastroenteritis
por salmonelosis suele ir acompafiada de nauseas, vomitos, fiebre, dolor de cabe-
za, dolor abdominal, diarrea y dolor muscular (9). El tratamiento antimicrobiano
no reduce los sintomas y no previene las complicaciones de la salmonelosis, y se
asocia ademas con una prolongacién del tiempo de excrecion de Salmonella en
las heces. Por este motivo, el tratamiento antibidtico solo esta indicado en paci-
entes de alto riesgo en los que la enfermedad pueda evolucionar de forma grave,
como neonatos y nifios menores de tres meses, y pacientes inmunodeprimidos,
la infeccion puede acompanarse de bacteriemia sistémica (1, 8, 9).

1.2. Epidemiologia y carga de enfermedad

La GEA es una de las enfermedades mas frecuentes en nifios, constitu-
yendo la segunda causa de morbilidad y mortalidad infantil a nivel mundial,
después de la neumonia (1, 2, 10).

Campylobacter spp. y Salmonella spp. son la principal causa de GEA
bacteriana de origen alimentario en el mundo. La incidencia de estos entero-
patogenos esta influenciada por el clima y la estacion en cada uno de los
paises, asi como por el nivel socioeconémico de las distintas regiones (1, 10) .

Segtn un estudio de 2008, realizado por la Red de Vigilancia Activa de
Enfermedades Transmitidas por Alimentos (FoodNet) de los Centros para el

19 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC), que recopila datos sobre la inci-
dencia de infecciones causadas por patdgenos transmitidos por alimentos en los Es-
tados Unidos, la tasa de infecciones por Campylobacter confirmadas por laboratorio
fue de 13,0 casos por 100.000 habitantes (5). Ademas, FoodNet estim6 que existe
una tasa de infradiagndstico elevada, hasta 35 veces mas infecciones entéricas por
Campylobacter pueden quedar sin diagnosticar o no notificarse cada afio (5).

En la Unién Europea (UE), en 2022, se confirmaron 137.107 casos de campi-
lobacteriosis humana, lo que supone una tasa de 43,1 casos por cada 100.000 ha-
bitantes. La mayor proporcion de casos se observo en el grupo de edad mas joven,
entre los 0 y 4 afios, que represent6 el 15,6% de todos los casos. Un 23,5% de todos
los casos observados requirieron hospitalizacion, y la tasa de mortalidad fue del
0,04%. Un estudio en Paises Bajos estimo una carga de enfermedad de 1.400 AVAD
(Afos de Vida Ajustados por Discapacidad) por afio (11).

En Espafia, la incidencia de campilobacteriosis es de 59,16 casos por 100.000
habitantes, siendo mas frecuente en hombres que en mujeres (razén de incidencia
hombre/mujer = 1,43), y en menores de 5 afios. En 2022 se notificaron 12 defun-
ciones y un 7,73% hospitalizaciones (12).

Por su parte, en 2022, se notificaron 65.208 casos de salmonelosis en la UE, lo
que supone una tasa de 15,3 casos por 100.000 habitantes. La proporcion de casos
hospitalizados fue de 38,9% con una tasa de mortalidad del 0,22%.(11).

En Espafia, en 2023 se notificaron 12.083 casos lo que supone una incidencia
acumulada de 31,20 por cada 100.000 habitantes. La incidencia fue mayor en hom-
bres que en mujeres (razén de incidencia hombre/mujer = 1,12), y en menores de 5
afos (13).

1.3. Tratamiento

En la mayoria de los casos, la GEA por Campylobacter spp. o Salmone-
lla spp. es un proceso autolimitado que se resuelve sin necesidad de adminis-
trar tratamiento antibiotico. La base del tratamiento de la GEA es el uso de
soluciones de rehidratacion oral para evitar la deshidratacion y la aparicion
de complicaciones. Los farmacos antidiarreicos no estan recomendados (1,
14).

El tratamiento con antibioticos en estas GEA sélo esta indicado en caso
de infeccion bacteriana invasiva y en pacientes con riesgo de infeccion grave,
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como lactantes menores de 3 meses con afectacion general, pacientes con in-
munosupresion, enfermedad sistémica grave, con fiebre y afectacion del estado
general, malnutricion importante o crisis drepanociticas (1, 14). En el caso de
las GEA por Campylobacter spp., el tratamiento con antibioticos se recomienda
principalmente para la forma disentérica y para reducir la transmisioén en guard-
erias e instituciones. Reduce los sintomas si se instaura en los tres primeros
dias desde el inicio de la enfermedad. El antibidtico de primera eleccion es la
azitromicina, y como alternativa se puede usar la doxiciclina (1, 14). En caso de
infeccion invasiva, se recomienda el uso de cefalosporinas de 3% generacion o
aminoglucoésidos (14).

En el caso de la infeccion por Salmonella spp., se recomienda el tratamien-
to con antibidticos en el caso de bacteriemia en nifios de alto riesgo y en adultos
de edad avanzada, inmunodeprimidos y portadores de protesis vasculares (1). El
antibiotico de primera linea recomendado es ceftriaxona, pudiéndose emplear
como alternativa y seguiin antibiograma azitromicina, cotrimoxazol, o ciproflox-
acino (1, 14).

Los probidticos (especialmente Lactobacillus rhamnosus GG y Saccharo-
myces boulardii) acortan ligeramente la duracion de la GEA y, en los pacientes
hospitalizados, reducen la duracion del ingreso (1, 14).

En pacientes con GEA acompaiiada de vomitos ¢ intolerancia oral, algunos
autores han recomendado el uso de un antiemético para mejorar la tolerancia
por via enteral (1). Los suplementos de zinc disminuyen la duracién y gravedad
de la diarrea y son eficaces en la prevencion de la diarrea en los nifios menores
de 5 afios en paises en vias de desarrollo (14).

1.4. Diagnostico

En general, las GEA no requieren una investigacion etioldgica rutinaria ya
que son leves y autolimitadas. Sin embargo, puede haber circunstancias particu-
lares, como pacientes con afecciones cronicas, sintomas graves o prolongados,
en las que las investigaciones microbioldgicas pueden ser necesarias para el
diagnéstico y el tratamiento (1).

El diagndstico microbiologico de la GEA se ha basado tradicionalmente en
el cultivo de heces o coprocultivo, que consiste en la siembra de una muestra de
heces en medios de cultivo adecuados para la deteccion de bacterias patogenas.
La Escala de Bristol es una herramienta clinica para clasificar las heces en siete
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tipos seglin su forma y consistencia, se usa en el laboratorio para seguir el pro-
ceso diagnostico cuando es igual o mayor de 5 (15).

Las muestras de heces, si son liquidas o blandas, deben recogerse aproxi-
madamente 5 ml, y si estdn formadas, de 0,5 a 2 g (16). En caso de sospecha de
infeccion extraintestinal por Salmonella, ademas de las heces deben recogerse
muestras de sangre y orina (16). Las muestras deben transportarse al laboratorio
a temperatura ambiente dentro de las 2 horas siguientes a su recogida (17), esto
es especialmente critico en el caso de Campylobacter spp. (16). Para el trans-
porte y conservacion se utilizard un envase estéril con Cary-Blair (16, 17). Si
la muestra no puede procesarse en dos horas, se debe colocar en un medio de
transporte Cary-Blair, a una temperatura entre 2 y 8°C (16, 17).

Las muestras fecales, si se envian frescas y sin conservar, deben observarse
macroscopicamente para detectar zonas que contengan sangre y/o mucosidad, ya
que éstas contendran el mayor numero de patdogenos entéricos y deben utilizarse
para cultivo. La tincion de Gram puede ser util en el caso de la campilobacteri-
osis. En este caso, de nuevo con muestras de heces frescas no conservadas, las
caracteristicas campilobacterias en forma de gaviota pueden visualizarse en las
heces cuando se utiliza carbol-fucsina como contratincion, con una sensibilidad
que oscila entre el 66 y el 94% en pacientes con enteritis aguda (16). Sin embargo,
la tincién de Gram en muestras de heces no se realiza de forma rutinaria como
parte de las pruebas de cultivo de heces y solo debe realizarse a peticion especial.

Los medios de cultivo primarios utilizados varia de un laboratorio a otro,
en funcidn de la poblacion de pacientes y de los organismos aislados habitual-
mente. Para el diagnostico de gastroenteritis bacteriana, la configuracion de los
cultivos fecales de rutina debe disefiarse para optimizar la recuperacion de Sal-
monella spp., Shigella spp., Campylobacter spp. y Escherichia coli productor de
toxina Shiga (STEC). Las muestras se siembran en 4 medios: agar MacConk-
ey (MAC), en un medio selectivo/diferencial disefiado para la recuperacion de
Salmonella spp.y Shigella spp., en un medio disefiado para la recuperacion de
Campylobacter, y en un medio disefiado para la recuperacion de STEC O157 y/o
caldo de enriquecimiento para analizar la presencia de toxinas Shiga. Muchos
laboratorios incluyen también una placa de agar sangre (BAP), para ayudar a la
recuperacion de Aeromonas spp., Plesiomonas spp. y Vibrio spp., mientras que
otros sdlo la afiaden a peticion (16).

Los medios selectivos para Campylobacter spp. incluyen el agar carbon-ce-
foperazona-desoxicolato (CCDA) sin sangre y el agar selectivo a base de car-
bon, asi como el medio Campy-CVA (cefoperazona, vancomicina y anfoterici-
na) y el medio Skirrow (16). Los cultivos de Campylobacter deben incubarse
en una atmoésfera microaerdbica, normalmente 5% O,, 10% CO, y 85% N,y a
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42°C para optimizar la recuperacion y evitar el crecimiento excesivo de organis-
mos entéricos. Los medios de Campylobacter spp. deben incubarse durante un
minimo de 48 h y examinarse a las 24 y 48 h (16).

En el diagnostico de la salmonelosis, se utilizan medios de cultivo de enri-
quecimiento como el caldo de selenito, sobre todo para la deteccion de portado-
res asintomaticos, y el caldo de Rappaport. El aislamiento de las salmonelas se
realiza con medios como el agar MacConkey, el agar Salmonella-Shigella o agar
Hektoen (16). Todos los medios se incuban en aerobiosis a 37°C. Los medios
solidos deben examinarse a las 24 y 48 horas y el caldo de enriquecimiento se
resiembra a las 24 horas en los medios s6lidos mencionados anteriormente. La
identificacion bioquimica se debe complementar con la aglutinaciéon mediante
antisueros polivalentes para la identificacion de serotipos patogenos (16).

En general, el cultivo bacterioldgico requiere al menos 48 horas de mul-
tiplicacion bacteriana para poder realizar su identificacion (18). Se examinan
los cultivos buscando propiedades fenotipicas compatibles con los enteropato-
genos, como, por ejemplo, colonias productoras de H,S o no fermentadoras de
lactosa. Las colonias sospechosas se subcultivan en medios especificos o bien se
identifican con medios de identificacion bioquimica y/o antigénicas, que pueden
ser manuales, como el API20E (bioMérieux, Marcy-1’Etoile, Francia) o siste-
mas automaticos como el MicroScan (Brea, California, Estados Unidos), Vitek2
(bioMérieux, Marcy-1"Etoile, Francia) o Phoenix (BD, New Jersey, Estados Uni-
dos), que permiten estudiar ademas la sensibilidad a antibidticos del patdgeno
aislado (16).

Complementariamente a estas formas de identificacion tradicional, el em-
pleo de la espectrometria de masas se ha posicionado como el método princi-
pal de identificacion de patégenos a partir de las colonias crecidas en los me-
dios de cultivo. Esta técnica, denominada MALDI-TOF (Matrix-Assisted Laser
Desorption/lonization Time of Flight, espectrometria de masas por ionizacion/
desorcion asistida por matriz por tiempo de vuelo), permite la identificacion de
patogenos mediante el analisis de proteinas a través de la creacion de un espectro
de masas que es especifico para cada género y especie. El sistema comercial mas
empleado es MALDI Biotyper ® (Bruker Daltonics inc., Billerica, MA, Estados
Unidos) (19).

En la tabla se recoge un resumen de las caracteristicas de la identificacion y
métodos diagndsticos de campilobacteriosis y salmonelosis.
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Tabla 1. Métodos de identificacion y diagndstico de campilobacteriosis y salmonelosis

Principales
Patégeno Crecimiento reacciones
bioquimicas

Métodos diagnésticos

de laboratorio clinico

Cultivo e identificacion

Oxidasa positiva, bioquimica
Campylobacter Campylobacter catalasa positiva, Deteccién de antigenos
spp. médium, hipurato sddico positivo | MALDI-TOF

para C. jejuni prueba de amplificacion

de &cidos nucleicos

Cultivo e identificacion

No fermentador de bioguimica
lactosa con producaion TSI, K/A, H,S+gas, Deteccion de antigenos
Salmonella spp. de H.S sobre EH. MAG LIA, K/K o A/A 0 K/NC Agar cromogénico
2 ’ ’ (raro), H,S MALDI-TOF

XLD, SS prueba de amplificacién

de acidos nucleicos

A: Acido; EH: Agar entérico Hektoen: K: Alcalino;. MAC: Agar MacConkey; NC: No
cambio; LIA: Hierro-Lisina Agar; SS: Agar Saimonella-Shigella. TSI:Hierro triple azicar
agar; XLD: Agar Xilosa-Lisina-Desoxicolato.

Otra técnica ampliamente utilizada en la deteccion de enteropatdogenos es el
enzimoinmunoanalisis (EIA), incluyendo la técnica de inmunoabsorcion ligada
a enzimas (ELISA). Esta técnica se basa en la interaccion entre antigenos y an-
ticuerpos, donde una enzima ligada al anticuerpo produce una sefial detectable,
generalmente un cambio de color (20). La ELISA es especialmente 1til para el
diagnostico de infecciones causadas por bacterias como Salmonella spp., Esch-
erichia coli y Clostridoides difficile, entre otras (10)

Las técnicas de biologia molecular permiten la amplificacién de acidos nu-
cleicos al detectar secuencias de 4cido ribonucleico o de 4acido desoxirribonucleico
(ADN) especificas. A pesar de su elevado coste, han revolucionado el diagnostico
microbioldgico y son una alternativa a los métodos convencionales, debido a su
elevada sensibilidad y especificidad, y la posibilidad de realizarse directamente a
partir de la muestra, sin necesidad de cultivo (20). La técnica molecular mas am-
pliamente utilizada es la reaccion en cadena de la polimerasa, PCR (por sus siglas
en inglés: Polymerase Chain Reaction) (7). La PCR permite detectar e identificar
el material genético de la bacteria directamente en muestras fecales, ofreciendo una
mayor sensibilidad y rapidez en comparacion con los métodos de cultivo tradiciona-
les (21). La PCR cuantitativa (QPCR) o PCR en tiempo real (RT-PCR) es mas rapida
que la PCR convencional y proporciona una cuantificacion precisa y continua del
ADN (20). Ademas, en los ultimos afios se ha popularizado el uso de paneles de
PCR multiplex que, mediante el uso de multiples sondas o parejas de cebadores,
puede analizar simultaneamente multiples patdogenos (bacterias, virus y parasitos),
permitiendo un diagnostico sindromico de la GEA mas completo y preciso.
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Los procedimientos de identificacion de enteropatéogenos son intensivos en
mano de obra y a menudo lentos, por lo que en los Gltimos afios se ha desarrol-
lado un interés en la utilizacion de técnicas mas sencillas y rdpidas, como son
las técnicas de deteccion antigenos mediante inmunoanalisis de flujo lateral o
inmunocromatograficos, en el diagnostico preliminar de la GEA en el punto de
atencion al paciente.

1.5. Descripcion de la tecnologia

En los ultimos afios se han empezado a utilizar métodos de diagnodstico
rapido basados en técnicas inmunoldgicas (determinacion antigénica, de toxinas
o de anticuerpos) o en métodos moleculares de deteccion de acidos nucleicos.

Las pruebas diagndsticas en el lugar de atencion al paciente se denominan
POC (del inglés “point of care”), ofrecen ventajas cuando se requiere una res-
puesta rapida, o cuando no es posible disponer de instalaciones sanitarias de
cierta complejidad (22, 23). Las técnicas POC de deteccion de antigeno (PO-
CAg) mas extendidas, son aquellas que pueden detectar rapidamente antigenos
de microorganismos a través de técnicas inmunocromatograficas (IC). Estas
pruebas también denominadas “lateral flow”, “flujo lateral” o “técnicas en tira”,
basicamente dependen de la unién del antigeno presente en la muestra clinica a
un anticuerpo primario conjugado con oro coloidal o un marcador fluorescente,
para ser detectado de manera visual o automatizada en un lector. La lectura suele
realizarse a los 10 o 15 minutos (22, 23).

Figura 1. Interpretacion del resultado de una prueba IC

La prueba se interpreta de forma visual como positiva cuando tanto la banda de control (C)
como la de la prueba (T) estan presentes. Se interpreta como negativa cuando solo aparece la
banda de control (C) e indeterminada o invalida , si la linea de control esta ausente.

25 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Las técnicas IC estan disponibles para el diagndstico de bacterias, virus,
parasitos y hongos. Incluso en algunos casos, permitirian un enfoque sindromico
del diagnostico, ya que pueden detectar varias dianas a la vez (23). La principal
ventaja de las pruebas IC son la rapidez de resultados (10-15 minutos), la falta
de instrumentacion necesaria para su realizacion, y su bajo coste (23).

Los dos principales inconvenientes de los POCAg, son su sensibilidad
variable en funcion del tipo de patégeno, muestra y prevalencia de la enfer-
medad, y el hecho de que la interpretacion visual de los resultados dependa de
la subjetividad del operador, fundamentalmente en aquellos casos de débil po-
sitividad, lo que podria llevar a resultados falsos positivos y falsos negativos
(23). Por otro lado, su empleo disminuye los tiempos de respuesta, el uso de
otras pruebas diagnosticas auxiliares (radiologia, analisis bioquimico, o inclu-
so la puncion lumbar), y principalmente reduce la prescripcion de antibioticos
innecesarios (23).

Sin embargo, su empleo solo permitiria un diagndstico preliminar que de-
beria confirmarse con los estudios microbiologicos de referencia.

Las pruebas IC de deteccion de antigeno realizadas directamente sobre
muestras de heces, por su sencillez y rapidez de obtencion de resultados podrian
ser elementos de diagnoéstico utiles en el ambito de la Atencion Primaria (AP).
Al menos un 60 % de los pediatras de AP en Espafia solicitan un coprocultivo
a la semana, la demora del resultado dificulta el posible tratamiento antimicro-
biano precoz en pacientes de riesgo y aislamiento, especialmente en guarderias
(2,6,9).

1.6. Justificacion de la evaluacion

A solicitud de la Comision de Prestaciones, Aseguramiento y Financiacion
(CPAF), en el marco del proceso de identificacion y priorizacion de necesida-
des de evaluacion que da lugar al Plan de Trabajo Anual de la Red Espafiola de
Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del Sistema
Nacional de Salud, se ha considerado prioritaria la evaluacion de las pruebas de
deteccion rapida en muestras de heces de Campylobacter spp. y Salmonella spp.
en pacientes con GEA.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo general

Evaluar la efectividad diagnoéstica de las pruebas Inmunocromatograficas
(IC) de deteccion rapida de Campylobacter spp. y Salmonella spp. en muestras
de heces de pacientes con gastroenteritis aguda (GEA) en comparacion con las
pruebas de referencia correspondientes (coprocultivo, PCR, EIA).

2.2. Objetivos especificos
Los objetivos especificos de este informe son:

* Determinar el rendimiento diagnostico las pruebas IC de deteccion ra-
pida de Campylobacter spp y Salmonella spp. en muestras de heces
de pacientes con GEA, en comparacion con las pruebas de referencia
correspondientes.

* Valorar los aspectos de organizativos, econdmicos, éticos y legales de
las pruebas IC de deteccion rapida de Campylobacter spp. y Salmonella
spp. en muestras de heces, en pacientes con GEA, en comparacion con
las pruebas de referencia correspondientes.

2.3.Alcance

La poblacion diana de este Informe son pacientes con diarrea aguda y sos-
pecha de etiologia bacteriana, susceptibles de tratamiento antimicrobiano.

Se evaluara la efectividad diagndstica de las pruebas rapidas con IC en
muestras de heces para la deteccion de Campylobacter spp. y Salmonella spp. en
pacientes con GEA, versus las pruebas diagndsticas de referencia (coprocultivo,
PCR, EIA).

Se analizaran, si los hubiese, estudios econdémicos y de costes de las prue-

bas rapidas IC en muestras de heces en relacion con otras alternativas y el posi-
ble ahorro de recursos.
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Se describiran, si es posible, aspectos relacionados con la implementacion
de este tipo de intervencidn: organizativos, sociales, éticos y legales por si fue-
ran de relevancia para la evaluacion de la tecnologia, segun la metodologia esta-
blecida por la Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanita-
rias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud (RedETS) (16).

La audiencia del informe estd conformada por las autoridades nacionales y

regionales con capacidad para la toma de decisiones, industria interesada, socie-
dades cientificas, y organizaciones de pacientes y/o cuidadores.
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3. Metodologia

3.1. Criterios de seleccion de estudios

Se realiz6 una Revision Sistematica (RS) de la literatura cientifica en distin-
tas bases de datos utilizando la pregunta de investigacion basada en el concepto
PICO (Pacientes, Intervencion, Comparadores, Outcomes-Resultados).

Pacientes con diarrea aguda y sospecha de etiologia bacteriana por
Pacientes Campylobacter spp. y Salmonella spp. susceptible de tratamiento
antimicrobiano.

Pruebas de deteccion rapida con pruebas IC de Campylobacter spp. y

Intervencion
Salmonella spp. en muestras de heces

Comparadores Pruebas de referencia correspondientes: coprocultivo, PCR, EIA
Medidas de resultados

Indicadores de validez de las pruebas diagndsticas:
Sensibilidad,

Especificidad,

Valor predictivo positivo (VPP)

Eficacia/efectividad Valor predictivo negativo (VPN),

Curvas ROC (Receiver-Operating-Characteristic)
Area bajo la curva (AUC): Area Under the ROC curve
Odds ratio (OR) diagndstica

Aparicion de efectos secundarios o complicaciones, su localizacion y su
gravedad relativos a las pruebas IC.

Seguridad

Estudios de cohortes prospectivas y estudios transversales cuyo objetivo

Tipo d tudi -
POCEERIRE sea estudiar la validez diagnostica

Idioma Inglés y espafiol

Periodo temporal Estudios publicados hasta el 12 febrero de 2024

3.2. Criterios de exclusion

Los estudios que cumplian alguno de los siguientes criterios fueron exclui-
dos de la revision:

+ Estudios que no ofrecen datos evaluables relacionados con las medidas
de resultado seleccionadas.
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» Estudios duplicados o desfasados por estudios posteriores de la misma
institucion.

+ Revisiones narrativas, editoriales, resumenes y comunicaciones a con-
gresos, cartas al director y articulos de opinion.

+ Idioma no incluido en la estrategia de busqueda.

3.3. Fuentes de informacion y estrategia de busqueda

La identificacion de estudios se ha realizado mediante una busqueda de la
literatura cientifica realizada en las siguientes bases de datos electronicas:

* Medline (PubMed)

* Embase

* Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Library)
» Cochrane Central Database of Controlled Trials-Central

Asimismo, se han llevado a cabo busquedas en el registro de estudios clini-
cos (clinicaltrials@gov) y de literatura gris en las paginas web de:

* INAHTA (http://www.inahta.org/about-nahta/

+ CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)
(https://www.cadth.ca/

* AHRQ (http://www.ahrg.gov/research/index.html )

* NICE: https:// www.nice.org.uk

* FDA: Food and Drug Administration, https://www.fda.gov/

Para la identificacion de estudios se han disefiado diferentes estrategias de bsque-
da, adaptadas a cada fuente de informacion, combinando términos MESH y texto libre,
junto a diferentes operadores booleanos y de truncamiento (véase Anexo 1).

Las referencias bibliograficas se gestionaron a través del gestor bibliogra-
fico Endnote X.9.
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3.4. Proceso de seleccion de estudios

Dos revisores seleccionaron de forma independiente los estudios a partir
de la lectura de los titulos y resimenes localizados a través de la biisqueda de la
literatura. Aquellos articulos seleccionados como relevantes fueron analizados
de forma independiente por los dos revisores, que los clasificaron como inclui-
dos o excluidos de acuerdo con los criterios de seleccion especificados. Los dos
revisores contrastaron sus opiniones y cuando hubo dudas o discrepancias éstas
fueron resueltas mediante consenso o con la ayuda de un tercer revisor.

3.5. Evaluacion critica del riesgo de sesgo y de la
certeza de la evidencia

La revision de la calidad metodolégica de los estudios incluidos fue realizada
de forma independiente por dos revisores. Cuando hubo desacuerdo entre ambos se
resolvio tras discusion y cuando no hubo consenso se consult6é con un tercer revisor.

Se utilizo la herramienta QUADAS-2 para la evaluacion de la calidad de
los estudios de precision diagnostica (24). Dicha herramienta consta un apartado
para evaluar el riesgo de sesgo y otro apartado para evaluar la aplicabilidad del
estudio. El apartado de riesgo de sesgo consta 4 dominios: seleccion de pacien-
tes, prueba indice, prueba de referencia y flujo y tiempos. El apartado de riesgo
de sesgo consta de 3 dominios: seleccion de dominios, prueba indice y prueba de
referencia. Cada dominio consta de una serie de preguntas orientadoras pueden

ser contestadas con “si”, “no” o “incierto”, finalmente cada dominio se catego-
riza como bajo riesgo, alto riesgo o riesgo poco claro.

Para la evaluacion de la calidad de la evidencia encontrada se ha utilizado
el sistema GRADE (del inglés, Grading of Recommendations Assessment De-
velopment and Evaluation) que permite clasificar el nivel de la calidad de la
evidencia en alta, moderada, baja o muy baja, en funcion del riesgo de sesgo,
evidencia indirecta, la inconsistencia, la imprecision y el sesgo de publicacion
de los estudios incluidos para la evaluacion de cada resultado (25).

3.6. Extraccion de datos y sintesis de la evidencia
Los datos de los estudios incluidos se han extraido utilizando un formulario
elaborado especificamente en formato EXCEL para este informe, con el que se

elaboraron las correspondientes tablas de evidencia (Anexo 3). Este formulario
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recoge las variables mas importantes relacionadas con los objetivos generales y
especificos de este informe:

+ Caracteristicas generales del estudio: autor principal, afio de publica-
cion, pais donde se realiz6 el estudio, periodo de estudio, disefio del
estudio, seguimiento y criterios de inclusion y exclusion.

+ Caracteristicas de la poblacion: edad, sexo

» Caracteristicas de las muestras: ambito asistencial de procedencia, tipo
de muestra (fresca, refrigerada, congelada)

+ Caracteristicas de la prueba indice
» Caracteristicas de la prueba de referencia

* Variables de resultado: Verdaderos positivos (VP), verdaderos negativos (VN),
falsos positivos (FP), falsos negativos (FN), sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN), razon de verosimi-
litud positiva (LR+) y negativa (LR-) o odds ratio diagnostica (ORD).

La extraccion de datos de los estudios seleccionados se ha realizado por
pares. La informacion recopilada fue resumida a través de una sintesis narrativa
con tabulacion de resultados de los estudios incluidos.

3.7. Sintesis cuantitativa de la evidencia

En aquellas variables en las que fue posible la combinacion estadistica de los
datos se realiz6 un metaanalisis para obtener los estimadores-resumen de sensibi-
lidad y especificidad de las pruebas IC como prueba diagnostica de GEA causadas
por Campylobacter spp. y Salmonella spp. El metaanalisis se ha realizado aplicando
el modelo de efectos aleatorios bivariantes, utilizando el software Meta-DiSC (26).

La inspeccion visual de estos graficos y de la representacion de los pares de
sensibilidad y especificidad en el plano ROC permitieron valorar si existia variabili-
dad entre los estudios incluidos. También se calcularon los OR para la sensibilidad y
la especificidad para evaluar la variabilidad entre las muestras. Por ultimo, se calculd
la I? bivariada que permite analizar si existe una variabilidad moderada entre los
estudios comparada con la variabilidad esperada dentro de un mismo estudio.

No fue posible evaluar el posible sesgo de publicacion porque no se selec-
cionaron un minimo de diez estudios.
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4. Resultados

4.1. Revision sistematica de la literatura

La revision sistematica de estudios de efectividad diagnostica de las prue-
bas rapidas IC para la deteccion de: Campylobacter spp. y Salmonella spp. en
muestras de heces de pacientes con GEA, permitio identificar un total de 159
articulos (93 en EMBASE, 63 en MEDLINE y 3 en Cochrane).

El proceso de seleccion de estudios se recoge en diagrama de flujo (Figura
2). Del total de estudios identificados se descartaron 53 duplicados y se incluye-
ron 106 referencias para su valoracién por titulo y resumen.

La revision por titulo y resumen permitié excluir 91 referencias que no
cumplian los criterios de inclusion. De los 14 articulos elegibles, la lectura a
texto completo permitié excluir 7 articulos por diferentes causas (Anexo 2). Fi-
nalmente, se seleccionaron § articulos para su analisis (27-34). Las caracteristi-
cas principales de estos estudios se resumen en el Anexo 3 que muestra de forma
detallada los datos y resultados de cada uno

El rendimiento/validez diagnoéstica de las pruebas IC se evalud calculando
la sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivos y negativos.
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Figura 2. Proceso de seleccion de estudios (diagrama de flujo)

4.2. Descripcion de los estudios seleccionados

Los 8 estudios incluidos (27-34) tenian como objetivo analizar el ren-
dimiento diagnostico de pruebas IC de deteccion rapida de Campylobacter spp.
en pacientes con GEA. Sélo un estudio (33) analiz6 una prueba IC para la detec-
cion de Salmonella spp., también en pacientes con GEA.
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La prueba de referencia utilizada vari6 entre los estudios incluidos. Tres
estudios (32-34) utilizaron como prueba de referencia el coprocultivo. Dos estu-
dios utilizaron como prueba de referencia un estandar de referencia compuesto
(CRS, por sus siglas en inglés), formada por los resultados del coprocultivo,
RT-PCR, y una o dos pruebas EIA (27, 29).

En todos los estudios las muestras fueron analizadas en hospitales o servicios
de referencia. Las muestras de los estudios provenian de distintos &mbitos: unidades
de urgencias de adultos y pediatricas (27), en atencion primaria y atencion especial-
izada (30), consultas ambulatorias y hospitalarias (29) y de atencion primaria (33).
El resto de los estudios no informaron la procedencia de las muestras analizadas.

En cuanto al disefio de los estudios seleccionados, cuatro estudios fueron
prospectivos (27-29, 34), dos retrospectivos (29, 33), y en los dos restantes los
autores no describen el disefo.

En total, los estudios analizaron mediante coprocultivo 4.955 muestras, de
las cuales 4.740 fueron analizadas también con pruebas IC. El estudio de Liéba-
na-Martos et al. (33) so6lo analizé mediante prueba IC las muestras que dieron
positivo en el coprocultivo. Sélo dos estudios describen la edad media y la dis-
tribucion por sexo de los pacientes. En el de Besséde (27), aunque la edad media
fue de 21,6 afios, el 64,9% eran muestras de nifios <15 afios, 41,3% entre 1-12
afios y 18,0% entre 1-12 meses. En el estudio de Gémez-Camarasa (30) casi la
mitad (49,4%) eran muestras de nifios menores de 14 afios.

Las pruebas IC utilizadas como prueba indice en los estudios seleccionados
fueron:

* ImmunoCard Stat!® CAMPY de Meridian Bioscience, Inc., Cincinnati, OH
» RIDA®QUICK Campylobacter de R-Biopharm AG, Darmstadt, Alemania
+ Campylobacter Quik Chek de Abbott, Chicago, IL, EE. UU

* CampyLeti® de Laboratorios LETI S.L

* Xpect Campy de Remel Inc. Lenexa, Ks

* Campy ICA prueba no comercial

+ Salmonella Leti® de Laboratorios LETI S.L

A continuacion, se describen cada uno de los estudios incluidos.
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El estudio de Besséde et al. (27) evalud las pruebas IC ImmunoCard Stat!®
CAMPY y RIDA®QUICK Campylobacter. Se incluyeron todos los pacientes
con sintomas gastrointestinales que acudieron a urgencias de adultos y pediatri-
cas, entre abril 2014 a octubre 2015, y se les realizaba un coprocultivo (N=305).
Una gran mayoria de los pacientes (64,9%) eran niflos menores de 15 afios, de
los cuales el 41,3% tenia entre 1 y 12 afios y el 18,0% entre 1 y 12 meses). El
57,7% eran hombres, con una edad media fue de 21,6 afios. Para evaluar mejor el
rendimiento diagnostico de las pruebas IC y superar la falta de sensibilidad del
coprocultivo, se utilizé un CRS. Las muestras se congelaron para ser analizadas
por una RT-PCR y dos pruebas EIA (RIDAScreen Campylobacter-R-Biopharm
AG y Premier Campy-Meridian Bioscience). Se definié como caso positivo si el
coprocultivo fue positivo o, si en caso de resultar negativo, la prueba de PCR y
una o las dos pruebas de EIA utilizadas daban positivo.

El estudio de Gomez-Camarasa et al. (30) tenia como objetivo evaluar el
comportamiento de RIDA®QUIK Campylobacter (r-biopharm AG, Darmstadt,
Alemania) en la deteccion del antigeno de Campylobacter en muestras de hec-
es de pacientes de atencion primaria y especializada. Entre marzo y mayo de
2013 se estudiaron 300 muestras consecutivas de heces frescas de pacientes con
diarrea, un 57,6% de atencion primaria y un 42,4% de atencion especializada.
El 50,6% de las muestras fueron de adultos y el 49,4% de nifios menores de 14
afios. Las muestras fueron recibidas en el Laboratorio de Microbiologia del Hos-
pital Universitario Virgen de las Nieves de Granada (Espafa), para coprocultivo
y fueron estudiadas simultaneamente con la prueba RIDA®*QUIK CAMPYLO-
BACTER Campylobacter® para detectar la presencia de antigenos de Campylo-
bacter. Las muestras con resultados discrepantes de cultivo e inmunocromato-
grafia, fueron analizadas mediante RT-PCR. Se consideré un resultado positivo
a Campylobacter cuando el coprocultivo fue positivo o cuando la PCR era pos-
itiva en muestras con hallazgos contradictorios en coprocultivo y pruebas IC.

El estudio de Franco et al. (29) tenia como objetivo evaluar el rendimien-
to diagnoéstico de la prueba IC CAMPYLOBACTER QUIK CHEK® (Abbott,
Chicago, IL, EE. UU) comparado con un con los resultados del coprocultivo,
RT-PCR y EIA . Es un estudio retrospectivo que se realizd en julio de 2019
con datos muestras de coprocultivos, de pacientes con sintomatologia de gastro-
enteritis, solicitadas entre 2016 y 2019 en el Centro Nacional de Referencia de
Campylobacter y Helicobacter de Francia (NRCCH), ubicado en el Laboratorio
de Bacteriologia del Hospital Universitario de Burdeos. Se recogieron previa-
mente muestras de heces de 84 pacientes en el Hospital Universitario de Burdeos
y de 24 pacientes ambulatorios en un laboratorio privado (Exalab, Le Haillan,
Francia). El cultivo de Campylobacter se realizé de acuerdo con los proced-
imientos clinicos de rutina y todas las muestras se mantuvieron congeladas a -80
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°C. Tras la descongelacion, todas las muestras se analizaron mediante CAM-
PYLOBACTER QUIK CHEK®, siguiendo las instrucciones del fabricante. La
prueba RIDASCREEN Campylobacter, r-biopharm AG, Darmstadt, Alemania
se basé en la deteccion de un antigeno de C. jejuni y C. coli en la muestra de
heces, siguiendo las instrucciones del fabricante.

Se definié como caso positivo a un coprocultivo positivo y, en caso de un
resultado negativo, por positividad simultanea de RT-PCR y EIA .

El estudio de Granato ef al.(31) tenia como objetivo evaluar tres EIA: Pre-
mier CAMPY EIA (Meridian Bioscience, Cincinnati, OH), ProSpecT Campy-
lobacter EIA (Remel, Lenexa, jKS) que son EIA en mircoplacas y las pruebas
IC ImmunoCard Stat!® CAMPY (Meridian Bioscience, Cincinnati, OH), com-
parado con el coprocultivo para detectar C. jejuni y C. coli en muestras de heces
humanas.

Las muestras de heces de los pacientes para las pruebas de Campylobacter
se obtuvieron de las secciones de Microbiologia de los Laboratorios Regionales
de Referencia de Kaiser Permanente en North Hollywood, CA, y de la Labo-
ratory Alliance of Central New York, ubicada en Liverpool, Nueva York. Se
analizaron un total de 485 muestras de heces mediante el EIA de microplacas
Premier CAMPY y ProSpecT Campylobacter, mientras que un subconjunto de
300 muestras de heces se analiz6 con ImmunoCard Stat!® CAMPY. Los resulta-
dos discordantes se analizaron con RT-PCR.

El estudio de Kawatsu ef al. (32), se desarrolld en Japdn, y tenia como
objetivo desarrollar y evaluar la prueba IC Campy-ICA para la deteccion de C.
jejuniy C. coli en muestras de heces humanas. Para ello, se generd un anticuerpo
monoclonal contra una proteina de la superficie celular de 15 kDa de C. jejuni.
Se analizaron un total de 222 muestras de heces obtenidas de diferentes paci-
entes con GEA como resultado de 52 brotes de enfermedades transmitidas por
alimentos ocurridos en Osaka, Japon. Las muestras fueron analizadas mediante
coprocultivo, inmediatamente tras la recepcion en el laboratorio.

El estudio Liébana-Martos et al.(33), publicado en 2014, tenia como obje-
tivo conocer el rendimiento diagnostico de tres pruebas IC para la deteccion de
enteropatdogenos en heces: dos para deteccion de Campylobacter spp. y una para
Salmonella spp. Se disefié un estudio analitico experimental retrospectivo. El
estudio se realiz6 durante el mes de octubre de 2012 en el laboratorio de micro-
biologia del Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada. En total,
se analizaron 235 muestras procedentes de atencidon primaria. Las 20 muestras
que fueron positivas en coprocultivos fueron analizadas también por con tres
pruebas IC para analizar su rendimiento diagnostico. Las pruebas analizadas
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fueron Campy Leti® (Laboratorios LETI S.L), y RIDA®QUIK Campylobacter
Campylobacter® (r-biopharm), para Campylobacter, y Salmonella Leti ® (Labo-
ratorios LETI S.L) para Salmonella spp. Las pruebas se utilizaron siguiendo las
indicaciones del fabricante.

El estudio multicéntrico y prospectivo de Fitzgerald et al. (28) tenia como
objetivo evaluar el rendimiento diagnostico de varias pruebas de diagnostico
independientes del cultivo comparado con el coprocultivo. Analizaron 2.767
muestras de heces de pacientes con enfermedades gastrointestinales enviadas
a laboratorios de ocho centros que incluian hospitales y laboratorios de salud
publica de EEUU, entre julio y octubre de 2010.

Se analizaron cuatro tests de antigenos, dos con formato de ensayo en mi-
croplaca, ProSpecT Campylobacter (Remel Inc., Lenexa, KS) y Premier Campy
(Meridian Bioscience Inc., Cincinnati, OH), y dos pruebas IC, ImmunoCard
Stat!® CAMPY (ICS; Meridian Bioscience Inc., Cincinnati, OH) y Xpect Campy
(Remel Inc., Lenexa, KS). Las pruebas se utilizaron siguiendo las indicaciones
del fabricante. Las muestras se cultivaron inmediatamente después de su recep-
cion de acuerdo con las directrices publicadas o se almacenaron adecuadamente
antes de la prueba de antigenos en heces (de 0 a 14 dias).

Se consideraron como casos positivos las muestras que dieron positivo en
uno o mas medios de cultivo o, si el cultivo fue negativo, dieron positivo en
al menos una prueba de antigenos en heces y PCR. Los no casos se definieron
como las muestras con un positivo en las pruebas de antigenos en heces o en la
PCR, pero no en ambas.

El objetivo del estudio de Regnath e Ignatius et al. (34) fue evaluar dos
pruebas de anticuerpos comparado con el cultivo y una prueba enzimatica con-
vencional. Las pruebas analizadas fueron la prueba IC RIDA®QUIK Campylo-
bacter y el inmunoensayo enzimatico RidaScreen Campylobacter. Incluyeron
533 muestras, enviadas por médicos registrados para la deteccion de patdgenos
bacterianos, entre junio y agosto de 2011 a un laboratorio aleman. Las pruebas
evaluadas se realizaron e interpretaron de acuerdo con las instrucciones del
fabricante.
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4.3. Calidad de la evidencia de los estudios

4.3.1. Riesgo de sesgo

En la figura 3, se muestran los graficos de la evaluacion QUADAS-2 con
el porcentaje de riesgo de sesgo y de la preocupacion respecto a la aplicabili-
dad de los resultados de estos estudios. En general, la mayoria de los estudios
presentaron alto riesgo de sesgo en todos los dominios evaluados excepto la
prueba de referencia. Y generaron una baja o incierta preocupacion respecto a
la aplicabilidad de sus resultados, excepto en la seleccion de las muestras de
heces de los pacientes que presentaron alto riesgo de sesgo.

En la mayoria de los estudios no se informo si la seleccion de los pacien-
tes se realiz6 de forma consecutiva y en un caso (33) sélo se incluyeron en
el andlisis muestras que ya hubieran dado positivo en el coprocultivo, lo que
provoco alta preocupacién por la aplicabilidad, ya que en la préctica clinica
también se analizarian muestras que dieran negativo en coprocultivo. En so6lo
dos casos (29, 30) se inform6 que hubo cegamiento al realizar la prueba IC re-
specto al coprocultivo. En el resto de los estudios, el riesgo de sesgo es incierto
al no informar sobre el cegamiento. Respecto a la prueba de referencia, dos
estudios presentaron riesgo de sesgo incierto porque no se informé sobre el ce-
gamiento (30, 33) y cuatro estudios (27-29, 31) presentan alto riesgo de sesgo
al utilizar un CRS, del cual se desconoce su rendimiento diagnostico o utilizan
PCR para resolver discrepancias, introduciendo un riesgo de sesgo ya que la
prueba de referencia ya no es independiente de la prueba indice. En cuanto al
flujo de pacientes y cronograma, el riesgo de sesgo fue incierto en dos de los
estudios (27, 32), al no conocerse el intervalo de tiempo entre la realizacion
de la prueba de referencia y la prueba indice. Cinco estudios (28, 29, 31, 33,
34) presentaron alto riesgo de sesgo ya que no se informa sobre el tiempo
transcurrido entre la prueba de referencia y la prueba indice y la congelacion
y descongelacion de las muestras podria afectar al rendimiento de la muestra.

En el Anexo 4 se presentan los resultados de la evaluacion QUADAS-2
realizada por dos investigadoras respecto a cada item y dominio de la calidad
metodoldgica de cada estudio incluido. La tabla resume el riesgo de sesgo y
preocupacion por la aplicabilidad de los resultados en cada estudio seleccio-
nado.
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Figura 3. Evaluacién QUADAS-2 por dominios

4.3.2. Certeza de la evidencia

La certeza de la evidencia segun el sistema GRADE es baja (Anexo 5),
debido al riesgo de sesgo de los estudios incluidos que se observa en todos los
desenlaces. Ademas, se ha observado inconsistencia en uno de los estudios (33)
en los resultados de la especificidad. También se ha observado imprecision en el
resultado de sensibilidad causada por el pequefio tamafio muestral y los amplios
rangos de IC 95% de los estudios incluidos (27-34).
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4.4. Eficacia/efectividad

Todas las pruebas IC se compararon con el coprocultivo como estandar de re-
ferencia. En dos estudios se utilizé un estandar de referencia compuesto para paliar
la falta de sensibilidad del coprocultivo. EI CRS se definié como positivo cuando el
cultivo era positivo, o en caso de que este fuera negativo, si la PCR o el EIA fueron
positivos simultdneamente.

En la tabla 2 se recogen todos los valores se sensibilidad y especificidad de
las pruebas analizadas. Para el diagnostico de GEA por Campylobacter, la prueba
RIDA®QUICK Campylobacter fue evaluada con cuatro estudios (27, 30, 33, 34),
con valores de sensibilidad de entre el 79% y el 100% y especificidades de entre el
69% y el 99%.

La prueba ImmunoCard Stat!® CAMPY fue analizada por tres estudios (27, 28,
31) con valores de sensibilidad entre el 72,8% y el 96,2% y de especificidad entre el
95,9% y el 100%.

Franco et al. (29) analizaron la prueba IC Campylobacter Quik Chek ® con una
sensibilidad del 96,2% y una especificidad del 94,5%. Fiztgerald et al. (28) analiza-
ron la prueba Xpect Campy con una sensibilidad del 78,8% y una especificidad del
99,2%. Por ultimo, Liébana-Martos et al. (33) analizaron también la prueba Campy
Leti que arrojo una sensibilidad del 100% y una especificidad del 46%.

Respecto a las pruebas IC de Salmonella, solo el estudio de Liébana-Martos et
al. (33) analizo6 una prueba, la Salmonella Leti, que mostr6 una sensibilidad del 75%
y una especificidad del 100%.

Tabla 2. Resultados de Sensibilidad y Especificidad de las pruebas IC comparado
con coprocultivo.

Referencia Prueba indice Sensibilidad Especificidad
ImmunoCard Stat!®
BESSEDE CAMPY 72,8% (57,6-84,9) 96,7% (92,5-98,9)
2018 CRS
Francia RIDA®QUIK 79% (63,4-90,2) 98,8% (9,5-99,9)
Campylobacter
GOMEZ- Coprocultivo
CAMARASA PCR solo RIDA®QUIK o o
2014 en los datos | Campylobacter 87% (70-96) 97% (94-97)
Espana discordantes
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Referencia Prueba indice Sensibilidad Especificidad

FRANCO
CAMPYLOBACTER o o
2021 , CRS Quik Chek® 96,2% (92,6-99,8) 94,5% (90,2-98,8)
Francia
Coprocultivo
GRANATO PCR solo ImmunoCard Stat!®
2010 98,4% 94,2%
en los datos | CAMPY
USA .
discordantes
KAWATSU
2008 Coprocultivo | C2MPY ICA (prueba 84,80% 100%
) no comercial)
Japoén
. Salmonella Leti 75% 100%
LIEBANA-
MARTOS ) Campy Leti 100% 46%
Coprocultivo
2014
Espaia RIDA®QUIK 100% 69%
Campylobacter
ImmunoCard Stat!® 78,8% (IC 95%: .
FITZGERALD CAMPY 68,2-87,1) 95,9% (IC 95%:95,1-96,6)
2016 Coprocultivo
78,8% (I %:
EELU Xpect Campy 8§SA’Z<_§7915) % | 99,2% (IC 95%:98,8-99,5)
REGNATH E
IGNATIUS ) RIDA®QUIK 96% (IC 95%:
It 7% (I %: 96-98).
2014 Coprocuttivo Campylobacter 80-100) 97% (IC 95%: 96-98)
Alemania

A continuacion, se describen los resultados individuales de cada estudio
incluido.

En el estudio de Bessede et al. (27), el diagnostico de infeccion por Campy-
lobacter fue mas frecuente en nifios que en otros grupos de edad (48% frente a
24%, respectivamente). Las muestras de heces de 56 pacientes fueron positivas
a CRS, lo que corresponde a una prevalencia de Campylobacter del 19,8% (IC
95%: 14,7-25,9). Entre estas muestras, 23 dieron positivo en todas las diferentes
pruebas, incluido el CRS. El CRS no estuvo disponible en 96 muestras consec-
utivas, para las cuales ambas IC fueron negativas. Se realizo cultivo a todas las
muestras de heces y fue positivo en 44 casos. La mayoria de las cepas de Cam-
pylobacter fueron C. jejuni (93,2%), seguida de C. coli (4,5%) y C. fetus (2,3%).
Tres casos fueron positivos en el coprocultivo y negativos en las dos pruebas
IC: ImmunoCard Stat!® CAMPY y RIDA®QUIK Campylobacter; en uno de los
casos se aislo C. fetus. En cambio, siete muestras positivas segun el CRS fueron
negativas en el coprocultivo, pero positivas por las dos pruebas IC.
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Las dos pruebas IC evaluadas por Besséde ef al. (27) dieron positivo en 43
muestras y negativo en 246 muestras. El RIDA®QUICK Campylobacter mostrd
una sensibilidad del 79% (63,4-90,2) y una especificidad de 98,8% (9,5-99,9)),
El VPP fue del 94,0% y el VPN de 94,9%. El valor de sensibilidad mostrado
por la prueba ImmunoCard Stat!® CAMPY fue de 72,8% (57,6-84,9) y el de
especificidad fue de 96,7% (92,5-98,9), un VPP del 84,6%. y un VPN de 92,4 %.

En el estudio de Gomez-Camarasa et al. (30), se analizaron 300 muestras
de heces. El mayor porcentaje de muestras positivas a enteropatogenos (12,3%)
era de muestras de nifios menores de 14 afios remitidos por centros de atencion
primaria. Se detectdé Campylobacter en 37 (12,3%) muestras, y el cultivo fue
positivo para C. jejuni en 31 (83,78%) de ellas. Se detectd un enteropatdgeno
diferente en 12 (8,11%) de las muestras procedentes de nifios. Los resultados
del cultivo y de RIDA®QUIK Campylobacter difirieron en 12 muestras (4% del
total), por lo que fueron estudiadas por PCR; 6 de estas muestras fueron cultivos
negativos con RIDA®QUIK Campylobacter y PCR positivas, una fue cultivo
positivo (C. jejuni) con PCR negativa y 3 fueron RIDA®*QUIK Campylobacter
negativos con cultivo y PCR positivas.

Los valores de precision diagnostica de RIDA®QUIK Campylobacter ver-
sus cultivo fueron: sensibilidad del 87% (IC 95%: 0,70-0,96), especificidad del
97% (IC 95%: 0,94-0,97), VPP de 77% (IC 95%: 0,60-0,90) y VPN 98% (IC
95%: 0,96-0,99). Los valores de precision diagnodstica RIDA®QUIK Campy-
lobacter versus cultivo mas PCR fueron: sensibilidad del 89% (IC 95%: 0,75-
0,97), especificidad del 99% (IC 95%: 0,97-1,00), VPP del 94% (IC 95%: 0,97-
1,00) y VPN 98% (IC 95%: 0,96-1,00).

En el estudio de Granato et al. (31) se analizaron un total de 485 muestras
de heces, de las cuales 127 tuvieron cultivo positivo y 358 cultivo negativo. Las
pruebas Premier CAMPY y ProSpecT Campylobacter detectaron 126 de las 127
muestras con cultivo positivo. De las 358 muestras de heces cuyo cultivo fue
negativo para Campylobacter, los EIA Premier CAMPY y ProSpecT Campylo-
bacter detectaron 14 y 15 muestras positivas, respectivamente. En comparacion
con el cultivo, ambos ensayos de microplacas tuvieron sensibilidades idénticas
del 99,2 % y especificidades comparables (96,1% versus 95,8%). Ademas, cada
ensayo tuvo un VPP de 90 % y un VPN de 99,7 %.

De las 2 muestras discordantes con cultivo positivo y EIA negativo, ambas
dieron resultados de PCR positivos, lo que indica que estas muestras fueron VP
para Campylobacter, y cada prueba de microplacas de EIA produjo un tnico re-
sultado falso negativo. Sin embargo, para las 14 y 15 muestras con cultivo neg-
ativo que dieron positivo con Premier y ProSpecT, respectivamente, el arbitraje
con RT-PCR de los resultados discordantes mostré que 8 muestras positivas por
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EIA, pero negativas por cultivo fueron confirmadas como VP, lo que indica que el
cultivo produjo 8 resultados FN. Utilizando la PCR como prueba de arbitraje, los
EIA Premier y ProSpecT tuvieron 6 y 7 resultados FP, respectivamente.

Las sensibilidades de cada una de las EIA seguian siendo idénticas en un
99,3%, mientras que las especificidades se compararon estrechamente (99,3%
versus 98%), y los VPP y VPN para cada EIA mejoraron a un 95% y un 99,7%,
respectivamente. Es importante destacar que, al utilizar RT-PCR en tiempo real
para el arbitraje de resultados discordantes, la sensibilidad del cultivo se resolvio
en el 100% (127/127 muestras). Se analizé un subconjunto de 300 muestras de
heces (127 con cultivo positivo y 173 con cultivo negativo) utilizando el sistema
ImmunoCard Stat!® CAMPY!. La prueba ImmunoCard Stat!® CAMPY detectd
125 de las 127 muestras con cultivo positivo, pero proporcioné resultados positi-
vos para 10 de las 173 muestras con cultivo negativo. Utilizando el coprocultivo
como estandar de referencia, ImmunoCard Stat!® CAMPY tuvo una sensibilidad
del 98,4% y una especificidad del 94,2%, con VPP y VPN de 92,6% y 98,8%,
respectivamente. Se utilizo RT-PCR para arbitrar los 12 resultados discordantes
obtenidos con el ImmunoCard Stat!® CAMPY. Las dos muestras de heces con cul-
tivo positivo que produjeron resultados negativos de ImmunoCard Stat!® CAMPY
dieron reacciones positivas, lo que confirma que se trataba de resultados FN. En
los resultados de ImmunoCard Stat!® CAMPY, 7 muestras dieron positivo en la
prueba de PCR en tiempo real, lo que indica que probablemente se trataba de
resultados de cultivo FN. La sensibilidad del ImmunoCard Stat!® CAMPY perma-
necid aproximadamente igual (98,5%), pero su especificidad aument6 al 98,2%.
Los VPP y VPN también aumentaron hasta el 97,8% y el 98,8%, respectivamente.
Al utilizar la RT-PCR como prueba de referencia para arbitrar los resultados dis-
cordantes de la prueba ImmunoCard Stat!® CAMPY, la sensibilidad corregida para
el cultivo dio como resultado 100% (127/127) al 94,8% (127/134).

En el estudio de Franco et al. (29), entre las 108 muestras de heces, 53 fueron
positivas y 55 negativas segin el CRS. Hubo un 100% de acuerdo entre los 2
observadores para la interpretacion de los resultados del CAMPYLOBACTER
QUIK CHEK®. Esta prueba IC fue positiva en 54 muestras y detectd con éxito
96,2% (51/53) de las muestras positivas con el CRS y el 96% (46/48) de las mues-
tras positivas con cultivo. De los 8 CAMPYLOBACTER QUIK CHEK® positivos
con cultivo negativo, 5 fueron VP segiin el CRS y 3 fueron FP, 2 con PCR en
tiempo real negativo y EIA positivo, y uno con EIA negativo y molecular negati-
vo. Los coprocultivos y la CRS fueron negativos en 52 de ellos y en 2 positivos,
que fueron consideradas como FN. Comparando con el CRS, la sensibilidad de
CAMPYLOBACTER QUIK CHEK® fue del 96,2% (IC 95%: 92,6-99,8) y su
especificidad fue del 94,5% (IC 95%: 90,2-98.8).
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Entre los 5 resultados VP con CAMPYLOBACTER QUIK CHEK® positivo,
4 pacientes tuvieron fiebre y 2 de ellos diarrea con sangre. Los 4 pacientes tenian
un nivel de proteina C reactiva superior a 75 mg/l. Dos pacientes necesitaron prue-
bas de imagen que revelaron una colitis y fueron hospitalizados. Cuatro pacientes
recibieron tratamiento antibidtico para su diarrea: 2 fueron tratados con cefalospo-
rinas de tercera generacion, uno con fluoroquinolona y uno con azitromicina. Un
resultado de FP CAMPYLOBACTER QUIK CHEK®, que daba negativo para el
resto de las técnicas utilizadas, se obtuvo con una muestra de heces de un paciente
a quien se le realizé diagnostico de infeccion por Chlamydia trachomatis y que
presento diarrea. Para los 2 resultados FP de CAMPYLOBACTER QUIK CHEK®
donde también hubo un EIA positivo, solo hubo informacion disponible para un
paciente. El paciente padecio diarrea no sanguinolenta con sintomas febriles que
cedi6 espontaneamente sin tratamiento antibiotico.

En el estudio de Liébana-Martos et al. (33), se analizaron 235 muestras de
heces para estudio de enteropatogenos, de ellas 20 resultaron positivas (8,5%). Se
aislaron un total de 8 S. enterica (40%), 7 Campylobacter jejuni (35%), 4 Aero-
monas hydrophila (20%) y 1 Yersinia enterocolitica (5%). Todas las heces pos-
itivas se sometieron a las tres pruebas IC. Mediante el test Salmonella Leti®, 6
de las 8 muestras (25% de las muestras cuyo cultivo para Sa/monella habia sido
positivo) presentaron un resultado positivo y dos de ellas, correspondientes a dos
Salmonella serogrupo B, resultaron negativas mediante la prueba IC. Ninguna de
las muestras positivas mediante cultivo para otro enteropatéogeno fue positiva para
la prueba de deteccion de Salmonella. La sensibilidad de Salmonella Leti® fue del
75% y la especificidad del 100%. En la determinacion de Campylobacter spp.,
la prueba Campy Leti® resulté positivo en todas las muestras cuyo cultivo para
Campylobacter jejuni habia sido positivo. El resultado fue positivo para 6 de las
13 muestras positivas para otros enteropatogenos (46,1 %, de las muestras nega-
tivas), obteniéndose una sensibilidad del 100% y una especificidad del 46%. La
prueba RIDA®QUIK Campylobacter® fue positivo en todas las muestras con cul-
tivo positivo para Campylobacter, salvo una en la que el resultado no fue valido.
También se obtuvo un resultado positivo en 4 de las 13 muestras positivas para
otros enteropatogenos (30,8% de las muestras negativas) siendo la sensibilidad
y especificidad del 100% y 69% respectivamente. La concordancia entre ambos
tests en la deteccion de Campylobacter spp. fue del 77,8% (kappa= 0.8).

El estudio de Fitzgerald et al. (28) analizé un total de 2.767 muestras de
las cuales 2.681 fueron negativas para Campylobacter. De las muestras positi-
vas, en la mayoria se detectd C. jejuni (83%) y C. coli (5%). Los ensayos en
microplaca mostraron una sensibilidad de 86,3% para Premier Campy y 87,5%
para ProsSpect, y una especificidad de 97,3% para Premier Campy, 97,5% para
ProSpect. Las pruebas IC mostraron una sensibilidad menor que los ensayos en
microplaca, con un 78,8% para ambos tests. En la especificidad Xpect Campy, con
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un 99,2% mostrd la mayor especificidad de los cuatro tests analizados, asi como
el mayor VPP, que fue del 75,9%. Sin embargo, ImmunoCard Stat!® CAMPY con
un 95,9% mostrd la menor especificidad de los cuatro tests y el menor VPP, con
un 36,6%.

En el estudio de Kawatsu et al. (32), de las 222 muestras de heces analizadas
mediante cultivo, 33 de ellas fueron positivas para C. jejuni o C. coli. De las 33
muestras de heces positivas para el cultivo de Campylobacter, 28 fueron positivas
y 5 fueron negativas mediante el Campy-ICA. Las 189 muestras de heces con cul-
tivo negativo de Campylobacter fueron negativas segun Campy-ICA. Por tanto,
los resultados de Campy-ICA mostraron una sensibilidad del 84,8% y una especi-
ficidad del 100% en relacion con la prueba de cultivo bacteriano.

El estudio de Regnath e Igantius et al. (34) evalud un total de 533 muestras
comparado con el coprocultivo. Las tasas de positividad de la IC RIDA®QUIK
Campylobacter y del inmunoensayo enzimatico RidaScreen fueron del 7,1%
(38/533 muestras; IC 95%: 5,2-9,7%) y el 6,4% (34/533 muestras; IC 95%: 4,6-
8,8%), respectivamente, en comparacion con el 4,7% (25/533 muestras; IC 95%,
3,2-6,9%) para el cultivo. Para RIDA®QUIK Campylobacter los valores de VP,
FP, VN y FP fueron: 24, 14, 494 y 1. El valor de sensibilidad fue 96% (IC 95%:
80-100) y el de especificidad fue del 97% (IC 95%: 96-98). RidaScreen muestra
unos valores de sensibilidad y especificidad del 96% (IC 95%: 80-100) y 98% (IC
95%: 96-99), respectivamente.

Los autores también calcularon el porcentaje de concordancia positiva (PCP)
y negativa (PCN) entre los ensayos y el cultivo. Para RIDA®QUIK Campylobacter
el PCP fue del 98,4% (95% CI: 90,7-100%) y el PCN de 97,2% (95% CI: 95,4

98,4%). Para RidaScreen el PCP fue de 96,8% (95% CI: 88,5 99,8%) y el PCN fue
de 98,0% (95% CI: 96,4 99,0%).

4.5. Seguridad

Ninguno de los estudios incluyé entre sus objetivos estudiar la seguridad de
las pruebas IC, y no se han descrito.

4.6. Metaanalisis

Se ha realizado un metaanalisis incluyendo los 8 estudios para analizar el
rendimiento de las pruebas IC de Campylobacter (27-34) . Los resultados del
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metaanalisis indican que las pruebas IC evaluadas tienen un buen rendimiento
diagndstico con una sensibilidad combinada estimada de 87,8% (IC 95%: 82,3-
91,7) y una especificidad combinada estimada de 96,6% (IC 95%: 92,0-98,6).

La razén de verisimilitud positiva (RV+) estimada tiene un valor de 25,825
(IC 95%:10,769-61,933) lo que indica que estas pruebas tienen una excelente
capacidad para confirmar la enfermedad. Por otro lado, la razén de verisimilitud
negativa (RV-) estimada es igual a 0,126 (IC 95%: 0,086-0,187) lo que indica
que tiene una excelente capacidad para confirmar la no enfermedad. La figura
4 muestra el rendimiento diagnostico de las pruebas IC por cada 100.000 habi-
tantes en un escenario de baja prevalencia.

Figura 4. Desempeio de una pruebas IC para la deteccién de Campylobacter

La inspeccion visual de los graficos “forest plot” sugiere que existe hetero-
geneidad tanto en la sensibilidad (figura 4), como en la especificidad (figura 5).
El valor de I? de 47% indica una heterogeneidad moderada para la sensibilidad,
y una alta heterogeneidad para la especificidad con un valor de I del 91%. Enel
caso de la especificidad, se observa como el estudio de Liébana-Martos ef al. es
el que mas se desvia de los valores medios del resto de estudios.
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Figura 5. Forest Plot de sensibilidad

Figura 6. Forest plot de especificidad

En el modelo bivariado, la sensibilidad es igual a 89,0% (IC 95%: 82,3-
93,3) y la especificidad es igual a 96,5% (IC 95%: 91,8-98,5). La RV+ estimada
fue de 25,149 (IC 95%: 10,865-58,211), lo que indica una excelente capacidad
de la prueba para confirmar la enfermedad. La RV- estimada fue de 0,114 (IC
95%: 0,071-0,185), por tanto presenta una buena capacidad para confirmar la no
enfermedad.

La I? del modelo bivariado de 0,429 (tabla 3), indica que existe una variabi-

lidad moderada entre los estudios comparada con la variabilidad esperada dentro
de un mismo estudio.
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Tabla 3. Analisis de heterogeneidad

Parametros Valor estimado

Varianza logit (sensibilidad) 1,368
Varianza logit (especificidad) 2,707
Mediana OR sensibilidad 3,051
Mediana OR especificidad 4,804
[ Bivariado 0,429
[ sensibilidad 0.466
> especificidad 0,906
Area 95% Prediccién Elipse 0,241

La curva SROC (Figura 7) se encuentra en la parte superior izquierda del
grafico, indicando un buen rendimiento diagnostico en general. Tiene una alta
sensibilidad, es decir, detecta bien los verdaderos positivos, y una alta especi-
ficidad, es decir detecta bien los verdaderos negativos. La elipse de prediccion
es pequefia, lo que indica baja heterogeneidad entre estudios. Sin embargo, la
elipse de confianza es mas amplia, alrededor del punto resumen, lo que indica
que hay incertidumbre en la estimacion. Los puntos mas alejados corresponden
a los resultados de RIDA®QUIK Campylobacter y CampyLeti del estudio de
Liébana-Martos et al. (33).

Figura 7. Curva SROC

49 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Al eliminar el estudio de Liébana-Martos ef al. (33) del metaanalisis, que
se diferencia del resto de los estudios en que so6lo analizaba con pruebas IC las
muestras que ya habian dado positivo en cultivo, se observa una reduccion del
area de la elipse de prediccion, pasando de un valor de 0,241 un valor de 0,043.
En el modelo univariante, se observa una reduccion de la I? en la especificad,
pasando de 0,906 a un valor de 0,854, aunque sigue indicando que existe alta
heterogeneidad. En la sensibilidad, se observa un ligero aumento en la hetero-
geneidad pasando de 0,466 a 0,576, indicando heterogeneidad moderada-alta.

Figura 8 . Curva SROC sin estudio de Liébana-Martos et al. (33)

Otra fuente de variabilidad entre los estudios se debe a las propias diferen-
cias entre las pruebas IC. Se ha realizado un metaanalisis para las dos pruebas
que tienen estudios suficientes para realizarlo, ImmunoCard Stat!® CAMPY y
RIDA®QUIK Campylobacter.

La sensibilidad y especificidad para ImmunoCard Stat!® CAMPY en el
modelo univariante, fue de 85% (IC 95%: 75%-92%) y de 96% (IC 95%: 95%-
97%) respectivamente.

Sin embargo, la I? fue de 79,6% para la sensibilidad y de 43,9% para la es-
pecificidad. Esta heterogeneidad puede deberse al tipo de muestras, que fueron
frescas, congeladas o refrigeradas. También puede deberse al tipo de test de ref-
erencia utilizado, ya que Bessede et al. (27) utilizaron un CRS con los resulta-
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dos de coprocultivo, PCR y EIA ; coprocultivo y PCR en resultados discordantes
en Granato et al. y s6lo coprocultivo en Fitzgerald et al. (28). En este caso, no
es posible realizar el andlisis bivariante al no disponer de suficientes estudios.

En el caso de RIDA®QUIK Campylobacter, la sensibilidad combinada fue
de 88,9% (IC 95%: 81,8%-93,4%) y la especificidad del 95,7% (IC 95%: 88,3%-
98,5%). La I* para la sensibilidad fue de 0%, mientras que para la especificidad
fue del 84,6%, mostrando una heterogeneidad alta. El area de la elipse de predic-
cion fue grande, confirmando la heterogeneidad. El area de confianza es mayor
que en la curva SROC de todos los estudios, lo que implica una menor precision.

Figura 9 . Curva SROC estudios con RIDA®QUIK Campylobacter

Al repetir el metaanalisis univariante sin el estudio de Liébana-Martos ef al.
(33), se observa que tanto la I> de la sensibilidad como de la especificidad son del
0%. Una explicacion es que Liébana-Martos ef al. (33), s6lo realiza las pruebas
IC a las muestras que ya dieron positivo por coprocultivo, introduciendo un alto
riesgo de sesgo en la poblacion. Estos tres estudios muestran una sensibilidad
combinada de 88,3% (IC 95%: 80,9-93,1) y una especificidad de 97,3% (IC
95%: 96,1-98,2), con una RV+ de 32,843 (IC 95%: 22,179-48,634) y una RV-
de 0,12 (IC 95%: 0,018-0,039). En este caso, no es posible realizar el analisis
bivariante al no disponer de suficientes estudios.

Se analizaron también los estudios en funcion del tipo de muestras utilizadas,

congeladas o frescas. En el caso de los estudios que utilizaron muestras frescas,
el valor de I? fue de 0% tanto para la sensibilidad como para la especificidad. Con
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una sensibilidad de 85,0% (IC 95%: 79,4-89,3%) una especificidad 97,6 (IC 95%:
95,7-98,7), una RV+ de 36,167 (IC 95%: 17,717-66,341) y una RV- de 0,154 (IC
95%: 0,11-0,214).

En el caso de las muestras congeladas, se observo heterogeneidad modera-
da para la sensibilidad con un valor de I? de 40% y heterogeneidad alta con un
valor de 96% para la especificidad.

4.7. Consideraciones de implementacion
Aspectos econémicos

No se han encontrado estudios que valoren aspectos econdmicos de las
pruebas analizadas. Uno de los estudios (30) incluidos para la evaluacion de la
efectividad diagnostica ofrece informacion sobre el coste del test RIDA®QUIK
Campylobacter, que seria de 6 euros.

Aspectos organizativos

No se han encontrado estudios que valoren el impacto en los aspectos or-
ganizativos de la implementacion de las pruebas IC para el diagndstico de GEA
causadas por Campylobacter spp. ni Salmonella spp.

Estas pruebas no requieren entrenamiento especifico, y son faciles de re-
alizar y de interpretar. Son pruebas rapidas, que tardan en ofrecer un resultado
entre 15 y 30 minutos (27, 29-31, 33, 34). Dos estudios consideran que estas
pruebas, debidas a su sencillez y rapidez, son adecuadas para su utilizacion
como POC en atencidon Primaria y urgencias (30, 33).

Las pruebas inmunocromatograficas permitirian evitar la inoculacion
sistematica de placas de agar Karmali en coprocultivos en busca de Campylo-
bacter spp. Esta técnica solo se utilizaria si las pruebas fueran positivas, con el
fin de obtener un antibiograma y permitir un seguimiento epidemiolégico. Esto
limitaria el tiempo y el coste de preparacion de los coprocultivos.

Aspectos éticos, sociales y legales.

No se han encontrado estudios relacionados con aspectos éticos, sociales y
legales de la implementacién de esta tecnologia ni en el &mbito de la atencion
primaria ni en el &mbito hospitalario. Sin embargo, se considera que estas técni-
cas no conllevan implicaciones éticas, sociales o legales afiadidas a las habit-
uales de la atencion sanitaria y las pruebas diagnosticas.
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5.Di1scusion

Se ha realizado una revision sistematica de la literatura cientifica disponible
sobre la efectividad y seguridad de las pruebas IC para la deteccion rapida de Cam-
pylobacter spp. y Salmonella spp. en muestras de heces de pacientes con gastroen-
teritis aguda. Como pruebas de referencia se han utilizado el coprocultivo, la PCR,
EIA yel CRS.

Se han incluido 8 estudios (27-34) para el analisis del rendimiento diagnostico,
7 para la deteccion de Campylobacter spp. (27-34) y un estudio para la deteccion de
Salmonella spp. (33). La técnica de referencia fue el coprocultivo en todos los casos.
Ademas, cinco estudios utilizaron un CRS para mejorar la falta de sensibilidad del
cultivo, en dos de ellos (27, 29) se usaban los resultados de la PCR a tiempo real
y una o dos pruebas EIA. En dos estudios (30, 31) utilizaron la PCR so6lo para los
casos discordantes entre el coprocultivo y las pruebas IC.

Todas las muestras fueron analizadas en laboratorios de referencia, por lo que
no se dispone de informacion para analizar el rendimiento de estas pruebas como
pruebas POC en atencion primaria.

Respecto al ambito asistencial de procedencia de las muestras, solo cuatro es-
tudios informaban este dato, que en un caso procedian de atencion primaria (33), de
atencion primaria y especializada (30), de unidades de urgencias (27) y por tltimo
de consultas ambulatorias y hospitalarias (29). Sélo tres estudios (27, 28, 30) descri-
ben la poblacion analizada, que incluian poblacion adulta y pediatrica.

Todos los estudios presentan alto riesgo de sesgo, la mayoria de los estudios no
informan sobre los criterios de inclusion y exclusion de los participantes. Respecto
a la prueba indice, la mayoria de los estudios no informan si se conocian los resul-
tados del coprocultivo antes de realizar la prueba IC. Con respecto a las pruebas
de referencia, solo dos estudios (29, 30) tenian bajo riesgo de sesgo porque hubo
cegamiento a la prueba indice, mientras que el resto de los estudios no informaron
de este dato. En cuanto al flujo de pacientes y cronogramas, cinco estudios (28, 29,
31, 33, 34) presentaban alto riesgo de sesgo porque no informan sobre cuanto tiempo
pasé desde que se realizo el coprocultivo hasta que se analizaron las muestras conge-
ladas. Existen dudas sobre la aplicabilidad, ya que en un estudio se analizaban s6lo
las muestras que habian dado positivo en coprocultivo. Por otro lado, el hecho de
que en cinco estudios se analicen muestras congeladas podria generar dudas sobre la
aplicabilidad como POC, que analizaria muestras frescas.

Se han analizado cinco pruebas IC comerciales para la identificacion de Campylo-
bacter spp.,(ImmunoCard Stat!® CAMPY, RIDA®QUIK Campylobacter, Campylobacter
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Quik Chek®, Xpect Campy y Campi Leti) y una prueba no comercial (Campy ICA). Para
la deteccion de Salmonella, s6lo un estudio (14) analizd una prueba IC, Salmonella Leti.

La sensibilidad de las pruebas para la deteccion de Campylobacter spp. pre-
senta un rango que va desde el 72,8% al 100%, siendo las pruebas que mayor sen-
sibilidad presentan Campy Leti (33) y RIDA®QUIK Campylobacter (33) que han
mostrado una sensibilidad del 100% y la que menos, ImmunoCard Stat!® CAMPY
con una sensibilidad del 72,8%. En cuanto a la especificidad, muestran un rango del
100% al 46%, siendo la prueba IC desarrollada por Kawatsu et al. (32) la que mayor
especificidad presenta con un 100% y la que menos la de Campi Leti con un 46%
(33).

Sélo se ha encontrado un estudio que analice una prueba IC para Salmonella
spp., que ademas presenta alto riesgo de sesgo. Este estudio informo de una sensibi-
lidad del 75% y una especificidad del 100%. El valor de la sensibilidad indicaria que
no es una prueba adecuada para el cribado de la Salmonella spp.

Los resultados del metaanalisis para las pruebas de Campylobacter spp., a pesar
de la heterogeneidad encontrada en los estudios incluidos, indican que las pruebas
IC evaluadas tienen un buen rendimiento diagnostico con una sensibilidad media es-
timada superior a 93% y una especificidad media estimada superior a 95%. Se obser-
v6 una heterogeneidad moderada para la sensibilidad y alta para la especificidad. Al
eliminar el estudio de Liébana-Martos et al. (33), que mostraba grandes desviacio-
nes respecto al resto de estudios, se observo una mejora de la elipse de prediccion y
una disminucion de la heterogeneidad de la especificidad, aunque seguia siendo alta.
Esta desviacion puede deberse a que solo se analizaban con pruebas IC las muestras
que habian dado positivo en el coprocultivo. También se realizaron distintas evalua-
ciones contemplando las diferencias en las pruebas evaluadas, los tipos de muestras.
Respecto a los metaanalisis de las pruebas evaluadas, el test ImmunoCard Stat!®
CAMPY mostr6 un buen rendimiento diagndstico pero una heterogeneidad muy alta
para la sensibilidad, posiblemente debido al tipo de las muestras analizadas, que era
distinta en los tres estudios analizados. En el caso de RIDA®QUIK Campylobacter,
también mostr6 un buen rendimiento diagnostico y una heterogeneidad del 0% para
la sensibilidad. Sin embargo, mostré una heterogeneidad muy alta. En este caso, se
elimino el estudio de Lié¢bana-Martos et al. (33), obteniendo una heterogeneidad del
0% tanto para sensibilidad como para especificidad.

Cuando se analizaron las pruebas segun el tipo de muestra analizada, se obser-
v6 que en el caso de muestras frescas mostraban un buen rendimiento diagnostico
con un 0% de heterogeneidad, tanto en sensibilidad como especificidad. Mientras
que, en el caso de las muestras congeladas, se observé moderada heterogeneidad
para la sensibilidad y alta para la especificidad.
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La evaluacion de la efectividad las pruebas IC analizadas en este informe han
demostrado que son pruebas con buen rendimiento diagndstico, rapidas (<30 min)
y féciles de aplicar (no requiere entrenamiento especifico el personal sanitario). Su
utilizacion podria aportar beneficios clinicos para el manejo de pacientes de alto
riesgo. Por otro lado, su utilizacidon en atencion primaria podria facilitar la toma de
decisiones terapéuticas reduciendo los pacientes remitidos a tratamiento especializa-
do, contribuyendo a reducir la presion de las unidades de urgencias (30).

Las ventajas de las pruebas IC son su rapidez, sencillez, que no necesi-
tan una fuente de alimentacidon, mantenimiento o entrenamiento especifico y
la falta de instrumentacidn, que repercute en estas pruebas sean prueba sea de
bajo coste. Disponer del resultado de una prueba diagnodstica durante la visita
médica puede ofrecer la ventaja de poder tomar decisiones de tratamiento mas
rapidas y precisas durante la misma, sin necesidad de derivar al paciente a otros
servicios o realizar nuevas consultas. Estas pruebas permiten identificar espe-
cies de Campylobacter tanto hipurato positivas como negativas (35). Los dos
principales inconvenientes de las pruebas IC son la baja sensibilidad mostrada
por alguno de los test analizados, por debajo del 80% en el caso de ImmunoCard
Stat!® CAMPY y Xpect, y el hecho de que la interpretacion visual de los resul-
tados depende del operador, ya que se basa en una interpretacion subjetiva de
la positividad de la prueba en los casos débilmente positivos (36). Esto puede
dar lugar a resultados falsos positivos y falsos negativos, lo que puede llevar a
establecer un tratamiento inadecuado. Otra limitacion es que no suelen llevar
asociados un programa de control de calidad y que los resultados no suelen
quedar recogidos en los sistemas informaticos de los servicios de Microbiologia
(37), 1o que podria dar lugar a pérdida de informacion, al quedar estos resultados
fuera del circuito de notificacién de la informacion del Sistema de Informacion
Microbioldgica, algo especialmente importante en el caso de enfermedades de
declaracion obligatoria (38).

Otra limitacion de las pruebas IC es que no proporcionan informacion sobre
el patron de resistencia antimicrobiana del patégeno aislado, por lo que su uso debe
complementarse con ensayos de sensibilidad a antimicrobianos (33).

Existe un debate sobre donde deben realizarse las pruebas POC. Algunos
estudios recomiendan la utilizacion en el ambito de la atencion primaria de este
tipo de pruebas, siempre y cuando estén validadas por especialistas hospitalarios
(35-37, 39). En algunos centros, se han disefiado espacios especificos de labo-
ratorio para la realizacion de pruebas rapidas y POC, e incluso se han ampliado
a los servicios y laboratorios de microbiologia hospitalarios (37). Estos labora-
torios suelen funcionar bajo la supervision de un laboratorio central, y tienen la
ventaja de estar sometidos a controles de calidad (36).
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Independientemente de donde se realicen estas pruebas, seria necesario
que un laboratorio acreditado supervise el programa y establezca las normas
de garantia de calidad (35). Los errores en la realizacion de las pruebas POC
pueden surgir durante todo el proceso, y estas normas de calidad ayudaria a la
minimizacion de errores y que los resultados sean mas fiables, identificando las
especificaciones de rendimiento adecuadas (39).

Este estudio presenta una serie de limitaciones. En primer lugar, no se han
encontrado estudios que analicen el rendimiento diagnoéstico de las pruebas IC
como prueba POC, ni en atencién primaria, ni en unidades de urgencias o labo-
ratorios. Tampoco se han encontrado estudios que analicen el coste-efectividad
de estas pruebas en distintos ambitos de aplicacion, por lo que no se pueden ex-
traer conclusiones sobre el impacto de las mismas. Algunos de los estudios pre-
sentaban una alta prevalencia de infeccion por Campylobacter, como Besséde
et al. (27) y Franco et al. (29), lo que no se corresponde con la prevalencia de la
enfermedad en Espaifia. Los estudios no hacen diferenciacion entre muestras en
poblacion pediatrica o en poblacidn adulta, por lo que tampoco se pueden obte-
ner conclusiones sobre cudl seria el impacto de estas pruebas segun la poblacion
analizada. Ninguno de los estudios evalua como estas pruebas IC podrian influir
en el manejo de los pacientes, por ejemplo, en la decision de administrar o no un
antibiodtico, o la derivacion a un servicio de urgencias de hospitalarias.

Otra limitacion importante de la mayoria de los estudios que utilizaban PCR
como prueba diagnostica comparativa, es que solo se realizaba en las muestras
discrepantes. Por otro lado, la utilizaciéon de un CRS puede introducir un sesgo
ya que no se conoce la precision diagnoéstica real (29).

En la presente revision sélo se han incluido estudios en inglés y espaiiol,
lo que podria dejar fuera algun estudio potencialmente elegible que haya sido
publicado en un idioma diferente.

Los resultados muestran que las pruebas IC para la deteccion de Campylo-
bacter y Salmonella muestran una buena capacidad diagnostica. Sin embargo, el
alto riesgo de sesgo de los estudios hace necesario mas investigacion que amplie
la evidencia disponible incluyendo la eficiencia de estas pruebas, asi como estu-
dios que incluyan aspectos organizativos relacionados con la implementacion de
la tecnologia como POC en el ambito de la atencion primaria, asi como en otras
unidades hospitalarias.
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6. Conclusiones

Los estudios analizados muestran que la tecnologia IC presenta una elevada
sensibilidad y especificidad para detectar Campylobacter spp. y moderada sensi-
bilidad y alta especificidad para la deteccion de Salmonella spp. en muestras de
heces de pacientes con gastroenteritis aguda. Ademas, estas pruebas son rapidas
(15-30 min) y faciles de aplicar.

No se han encontrado estudios que analicen el rendimiento de estas pruebas
IC como pruebas POC, en atencion primaria o en urgencias. Tampoco ha sido
posible analizar el rendimiento diagndstico en funcion de la edad de la poblacion
(pacientes pediatricos o adultos).

Seria necesaria mas investigacion con buenos disenos metodologicos para
confirmar la efectividad diagnostica de estas pruebas, asi como estudios sobre
aspectos organizativos relacionados con la implementaciéon de la tecnologia
como POC, en especial en atencidon primaria, donde seria mas util su implemen-
tacion. También serian necesarios estudios que analicen la eficiencia de estas
pruebas comparadas con la practica clinica habitual.
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Anexos

ANEXO 1. Estrategia de busqueda

Base de datos: Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to February 12, 2024>

PUBMED

#1 campylobacter.ti,ab,kw 19013
#2 salmonella.ti,ab,kw. 84753
#3 tor2 100354
#4 stool.ti,ab,kw. 46727
#5 Rapid Diagnostic Tests/ 96
#6 (immunochromatograph* adj4 (test or detec* or assay or diagnos®)).ti,ab,kw. 3495
#7 immunoassay.ti,ab,kw. 64069
#8 Sor6or7 67247
#9 3and 4 and 8 68
#10 limit 10 to humans 63

EMBASE
Fecha de la busqueda: 12 de febrero de 2025
Pregunta Resultados
#1 ,"campylobacter:ti,ab,kw" 21365
#2 “salmonella’:ti,ab,kw" 98173
#3 "#1 OR #2" 1156692
#4 "stool:ti,ab,kw" 77613
#5 "'rapid test'/exp" 20517
46 "(meunochromatograph* NEAR/4 (test OR detec* OR assay OR 1465
diagnos*)):ti,ab,kw"

#7 "immunoassay:ti,ab,kw" 90244
#8 "#5 OR #6 OR #7" 113469
#9 "#3 AND #4 AND #8" 103
10# | "#3 AND #4 AND #8 AND [humans]/lim" 93
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Cochrane
Fecha de la busqueda: 12 de febrero de 2025

Pregunta Resultados
#1 campylobacter:ti,ab,kw 369
#2 salmonella:ti,ab,kw 775
#3 #1 OR #2 1077
#4 stool:ti,ab,kw 11523
#5 MeSH descriptor: [Rapid Diagnostic Tests] explode all trees 1
46 (itfnmunochlromatograph* NEAR/4 (test or detec* or assay or %
diagnos®)):ti,ab,kw

#7 immunoassay:ti,ab,kw 4228
#8 #5 OR #6 or #7 4308
#9 #3 AND #4 AND #8 3
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ANEXO 2. Referencias de estudios excluidos

Estudio Motivo de exclusion

Buss, J. E., et al.. (2019). "Campylobacter culture fails to
correctly detect Campylobacter in 30% of positive patient
stool specimens compared to non-cultural methods."
European Journal of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases 38(6): 1087-1093.

Precision diagnostica del
cultivo

Couturier, B. A., et al.. (2013). "Detection of non-jejuni and
-coli Campylobacter species from stool specimens with an
immunochromatographic antigen detection assay." Journal of
Clinical Microbiology 51(6): 1935-1937.

Deteccion de C. upsaliensis

Dediste, A., et al.. (2010). "Evaluation of the ImmunoCard
Stat!!® Campy for detection of Campylobacter: A routine
laboratory perspective." Clinical Microbiology and Infection
16: S560.

Resumen de congreso

Hindiyeh, M., et al.. (2000). "Rapid detection of
Campylobacter jejuni in stool specimens by an enzyme
immunoassay and surveillance for Campylobacter upsaliensis
in the greater Salt Lake City area." Journal of Clinical
Microbiology 38(8): 3076-3079.

No analiza técnica
inmunocromatografica

Keller, L., et al.. (2011). "[Evaluation of three rapid assays
for direct diagnosis of Campylobacter jejuni and C. coli from
stools]." Evaluation de trois tests de diagnostic rapide de
Campylobacter jejuni et coli a partir d'echantillons fecaux.
59(1): 16-18.

Articulo en francés

Platts-Mills, J. A., et al.. (2014). "Detection of Campylobacter
in stool and determination of significance by culture, enzyme
immunoassay, and PCR in developing countries." Journal of
Clinical Microbiology 52(4): 1074-1080.

No analiza técnica
inmunocromatografica

Tissari, P. and H. Rautelin (2007). "Evaluation of an
enzyme immunoassay-based stool antigen test to detect
Campylobacter jejuni and Campylobacter coli." Diagnostic
Microbiology and Infectious Disease 58(2): 171-175.

No analiza técnica
inmunocromatografica
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