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Resumen

Objetivo: Determinar la utilidad diagnéstica de la prueba de
aliento con urea marcada con carbono 13 (Breath Tek UBIT
MR: Meretek Co, Lafayette, Co, USA) en pacientes pediatricos
y adultos con enfermedad acidopéptica sugestiva de infeccion
con Helicobacter pylori, comparandola con los resultados del
estudio de biopsias obtenidas por endoscopia esofagogas-
troduodenal. Material y métodos: Se realiz6 prueba de alien-
to (Breath Tek UBIT MR) y estudio histopatolégico de biopsia
en 108 pacientes: 53 nifios (49%) y 55 adultos (51%). Las
muestras de aliento se procesaron en un espectrofotometro
UBIT-IR-300 (Photal, Otsuka Japén) en el espectro infrarro-
jo. El analisis estadistico de resultados se realiz6 con las prue-
bas: estadistica de x? con correccion de Yates, exacta de Fisher,
U de Mann-Whitney y Spearman. Resultados: La prueba de
aliento mostré 100% de sensibilidad y especificidad cuando
se le compar6 con el resultado del estudio histopatoldgico.
No se encontraron diferencias estadisticas significativas en los
valores obtenidos en las pruebas de aliento en los diferentes
grupos de edades y sexos estudiados; tampoco en los valores
y distribucion de las lecturas obtenidas. Conclusiones: La
prueba de aliento evaluada en este estudio demostré ser un
procedimiento de gran sensibilidad y especificidad en el diag-
nostico de la infeccién con Helicobacter pylori y en la evalua-
cion de respuesta al tratamiento, tanto en pacientes pediatricos
como adultos, ademas de su facil realizacion y rapidez

Summary

Objective: Determine the diagnostic value of 13 C-Urea
breath test (Breath Tek UBIT, Meretek, Co, Lafayette, Co,
USA) TM in the diagnosis of Helicobacter pylori infection in
pediatric and adults patients with probably peptic ulcer dis-
ease. Methods: 13C-Urea breath test and histopathological
study of a biopsy obtained by esophago-gastroduodenoscopy
was performed in 108 pediatric and adult patients using an
infrared spectrometer (UBIT-IR-300 Photal, Otsuka Japan) TM.
The obtained results was statistical analyzed by y? test, U of
Fisher, Mann-Whitney and Spearman. Results: Non statisti-
cally significative differences were found with the breath test
by: sex, age or value distribution of results The 13-C Urea
breath test shown a 100% of sensitivity and specificity com-
pared with the biopsy results. Conclusions: The 13-C urea
breath test was very accurate in the differential diagnosis of
Helicobacter pylori infection, and in the confirmation of
erradication after a course of a antimicrobial therapy, in
pediatric and adult patients. Besides, the urea breath test was
a quick on-site analysis (less 20 minutes) easy to do, and the
instrument simple to operate.
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Introduccioén

partir de su aislamiento e identificacion en 1982,

se han acumulado evidencias significativas de
la interrelacion entre la infeccion cronica con He-
licobacter pyloriy el desarrollo de gastritis croni-
ca activa, Ulcera géstrica, Ulcera duodenal, adeno-
carcinoma gastrico y linfoma no Hodgkin. La
Organizacién Mundial de la Salud ha clasificado
a Helicobacter pylori como carcinégeno definiti-
vo clase 1.6

A pesar de la experiencia acumulada, los mé-
todos para su diagnostico varian ampliamente en
sensibilidad y especificidad, y también por reque-
rir o no de procedimientos endoscOpicos para su
realizacion (cuadros | y Il). Estos ultimos, ademas
de su elevado costo, conllevan riesgos y moles-
tias para los pacientes y pueden dar resultados
falsos negativos.

Las pruebas no endoscapicas (por ejemplo, la
determinacion de anticuerpos) no permiten distin-
guir entre infeccion pasada o actual, mientras que
la determinacién de antigeno fecal ha demostrado
baja sensibilidad.

Por otra parte, se ha informado que las deno-
minadas pruebas de aliento detectan niveles bajos
de infeccion y que tienen elevada sensibilidad y
especificidad.”®

Cuadro I. Pruebas con endoscopia.

* Pruebas rapidas de ureasa
* Histologia
® Reaccion en cadena de la polimerasa

Cuadro Il. Pruebas no endoscopicas.

= Determinacion de anticuerpos:
— Cuantitativas
— Cualitativas

= Pruebas de ureasa
— Pruebas de aliento C13/14
— C13 ensangre

= Antigeno fecal

Elinterés de este trabajo es mostrar los resulta-
dos obtenidos en el estudio de 80 pacientes y 28
de sus contactos familiares, con enfermedad aci-
dopéptica, tanto de edad pediatrica como adultos,
en los que se realizé simultdneamente prueba de
aliento con urea marcada con carbono 13 (3*C)
(Breath Tek UBIT) MR y estudio histoldgico de
biopsias obtenidas mediante endoscopia, en el La-
boratorio Clinico del Hospital de Infectologia del
Centro Médico Nacional “La Raza” del Instituto
Mexicano del Seguro Social.

Material y métodos

Fueron estudiados 80 pacientes de uno u otro sexo,
tanto niflos como adultos, de los Servicios de Gas-
troenterologia Pediatrica del Hospital General y de
Infectologia del Centro Médico “La Raza” con sin-
tomatologia sugestiva de infeccion con Helicobac-
ter pylori. También fueron analizados 28 contactos
familiares. A todos se les realiz6 endoscopia esofa-
gogastroduodenal con toma de biopsias para estu-
dio histopatoldgico y pruebas de aliento.

Para la prueba de aliento se utiliz6 el reactivo
Breath Tek UBIT MR que incluye: una copa de plas-
tico graduada, un popote flexible de plastico, un
sobre cerrado de polietileno con 3 g del reactivo
de urea sintética en polvo **C, dos bolsas recolec-
toras de aliento con boquillas selladas y un espec-
trofotémetro UBIT-IR 300 MR para medir los ni-
veles de *CO, y *CO, en las muestras de aliento.

A todos los pacientes se les indico suspender la
ingestién de antimicrobianos, inhibidores de bom-
ba de protén y compuestos de bismuto dos sema-
nas antes de la realizacion del estudio para evitar
resultados falsos negativos; ademas de ayuno el dia
de la prueba.

Procedimiento:
1. El contenido del sobre se coloco en la copa de

plastico y se rehidrat6 con agua comercial hasta
la marca para su dilucion completa.
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2. Al paciente se le indicé inhalar profundamente y
contener el aliento por un periodo breve de tres
a cinco segundos, y exhalar el aliento dentro de
la bolsa azul a través de la boquilla (muestra basal).

3. A continuacion, se le dio a beber la solucion de
urea, la cual ingirié a través del popote, cuidan-
do de no tener pausas, seguido de un lapso de
15 minutos durante el cual guardé reposo y no
fuma ni ingiri6 bebidas o alimentos; repitiéndo-
se a continuacion el paso 2, utilizando la bolsa
rosa (muestra problema).

4. Una vez calibrado el espectrofotémetro, utili-
zando muestras de referencia, se procedio a
colocar las bolsas en sus boquillas; después de
cinco minutos, el instrumento proporciono los
resultados en forma automatica.

5. Se consideraron como positivas aquellas mues-
tras que igualaron o superaron el valor de corte
establecido de 2.4 obtenido en estudios previos
controlados.

El principio de la prueba de aliento se basa en la
produccion de ureasa asociada a la infeccion con
Helicobacter pylori, la soluciéon administrada oral-
mente de urea **C es descompuestaa *CO, y N;
de acuerdo a la siguiente ecuacién:

(NH,),*CO + H,0 + 2H -+ ureasa *CO, + 2N
H.P

ElI *CO, es absorbido en la sangre y luego eli-
minado por los pulmones en la respiracién y en el
aliento. La lectura de la muestra basal de aliento
obtenida antes de la administracion de la solucién
de urea es comparada con la obtenida a los 15 mi-
nutos después de la ingestion de ésta.

El aumento en la relacion de *CO, a *CO, en el
aliento después de tomar la solucion se considera
indicativa de la infeccion con Helicobacter pylori; en
ausencia de Helicobacter pylori la urea **C no es des-
dobladaa *CO, y los niveles de las muestras basal y
postingesta permanecen en los mismos valores.

Para el andlisis estadistico de resultados se utili-
zaron: la prueba de U Mann-Whitney (sexos), la
exacta de Fisher, la x? con correccion de Yates y la
de correlacion de Spearman.®

Resultados

De las 108 personas estudiadas, 80 correspondieron
a pacientes y 28 a contactos familiares de aquéllos.

La distribucién por sexo, grupo de edad, y re-
sultados de la biopsia y prueba de aliento se mues-
tran en el cuadro Ill.

Se observo predominio de casos positivos de
infeccién con Helicobacter pylori (biopsia positiva-
prueba de aliento positiva) en los grupos de eda-
des de 5 a 14 afios (46.3%) y de 25 a 44 afios
(26.86%0).

Cuadro lll. Distribucion por sexo, grupo de edad y resultados de la biopsia y prueba de aliento.

Biopsia 'y Biopsia 'y
Edad prueba de aliento prueba de aliento Total

(afios) Hombres Mujeres n %

0-1 0 0 0 0 0 0
1-4 1 2 0 0 3 2.78
5-14 11 15 13 11 50 46.3
15 -24 3 1 2 2 8 7.4
25 - 44 3 7 5 14 29 26.86
45 - 64 2 4 6 6 18 16.66

> 65 0 0 0 0 0 0
Total 20 29 26 33 108 100
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Con base en los resultados del estudio histopa-
toldgico de las biopsias obtenidas por esofagogas-
troduodenoscopia, prueba de aliento e historia cli-
nica, los pacientes estudiados fueron distribuidos
en cuatro grupos: el grupo 1 (n = 43) comprendio
a aquéllos con gastroduodenitis por Helicobacter
pylori; el grupo 2 (n = 15), sujetos con hernia hiatal
con reflujo gastroesofagico sin infeccion con Heli-
cobacter pylori; el grupo 3 (n = 28), alos contactos
familiares de pacientes del primer grupo v, final-
mente, el grupo 4 (n = 22) incluyd pacientes con
antecedentes de infeccion con Helicobacter pylori
confirmada por biopsia y prueba de aliento positi-
va, los cuales habian finalizado un esquema triple
de tratamiento antimicrobiano cuatro semanas
antes del estudio. Los resultados de biopsiay prue-
bas de aliento se muestran en el cuadro IV.

De acuerdo con los resultados obtenidos en el
estudio histopatoldgico y en la prueba de aliento,
se considerd una sensibilidad y especificidades de
1009% para esta Gltima.

No se encontraron diferencias estadisticas sig-
nificativas entre los sexos estudiados (p = 0.01,
prueba de U de Mann-Whitney) ni entre grupos
de edades (p = 0.05, prueba estadistica de Spear-
man, coeficiente de correlacién = 0.882); tampo-
co en la distribucion de datos de lectura de las prue-
bas de aliento, ya que los valores mostraron un
sesgo de 1.35 y una curtosis de 3.91 por lo que no
se considerd adecuado el calculo de promedio y
desviacion estandar, el percentil 50 de los datos
fue de 8.9 con moda de —0.5 y amplitud de 181.1.

El cuadro V muestra los resultados de la biopsia
y prueba de aliento, asi como el parentesco de 28
contactos familiares de 11 pacientes con prueba
de aliento y biopsia positivas que participaron en
el estudio, de los cuales 19 (67.85%) mostraron
positividad

Discusion

Los métodos de laboratorio disponibles para el
diagnostico de la infeccion por Helicobacter pylori

varian ampliamente en sensibilidad, especificidad,
valores predictivos, asi como en su caracter invasi-
VO 0 no.

Las pruebas invasivas (cuadro I) requieren de
endoscopia esofagogastroduodenal y biopsia para
la demostracion del microorganismo: pruebas ra-
pidas de su actividad de ureasa; estudio histopato-
I6gico con tinciones de rutina o especiales; cultivo;
reaccion en cadena de la polimerasa. La mayoria
de estas pruebas tienen sensibilidad y especifici-
dad mayores a 90%, excepcion hecha del cultivo
gue ha mostrado un méaximo de 85% de positivi-
dad. Cada una de ellas ofrece alguna ventaja parti-
cular sobre las demas, como el estudio histopato-
I6gico que permite diagnosticar otro tipo de
patologias, o el cultivo que permite determinar la
susceptibilidad antimicrobiana.®

Las pruebas no invasivas (cuadro Il) en general
han mostrado mayores porcentajes de sensibilidad
y especificidad en el diagnostico de lainfeccion con
Helicobacter pylori (95%0) que el obtenido con las
pruebas invasivas, pero sin los riesgos, molestias y
mayor costo de estas Ultimas.!

Para la determinacion de anticuerpos existe una
amplia y variada gama de técnicas y formatos dis-
ponibles, incluyendo hemoaglutinacién, fijacion del
complemento, inmunofluorescencia indirecta,
ELISA, pruebas rapidas en membrana, etcétera. Sin
embargo, estas pruebas no permiten distinguir en-
tre una exposicién pasada y una infeccién actual,
ya que los anticuerpos séricos a Helicobacter pylori
pueden permanecer positivos afios después de la
erradicacion exitosa de la infeccién y su valor pre-
dictivo se ve reducido en poblaciones como la nues-
tra con elevada prevalencia de infeccién en la po-
blacién general (5090).12-14

La utilidad de la determinacion del antigeno fe-
cal es aln motivo de controversia debido a que los
resultados obtenidos en diversos estudios han pro-
porcionado datos discrepantes e incluso resulta-
dos falsos negativos.*>

La prueba de ureasa no invasiva utiliza urea mar-
cada, ya sea con carbono 13 o 14 no radiactivo, y se
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Cuadro IV. Resultados de biopsia y pruebas de aliento
por grupo de categoria diagnostica.

Biopsia y prueba de aliento

Categoria Negativas Positivas
diagnéstica (n=46) (n =62)
Grupo 1 0 43
Grupo 2 15 0
Grupo 3 9 19
Grupo 4 22 0

Cuadro V. Resultados de la biopsia y prueba de aliento,
asi como parentesco de los 28 contactos
familiares estudiados.

Biopsia y prueba de aliento

Parentesco Positivas Negativas

Padre
Hermano
Tio
Abuelo
Primo
Hijo
Esposo
Total

P OONPM~OIN

OCOMNWEFE WwOOo

[EnY
©

realizan con anélisis de sangre o aliento. Cuando un
paciente con infeccién activa por Helicobacter pylori
ingiere una dosis oral de urea marcada, la ureasa del
microorganismo la hidroliza a amonio y a bicarbo-
nato marcado. El amonio emigra hacia la luz gastrica
y el bicarbonato es absorbido al torrente circulato-
rio en donde se transforma en agua y **CO, que
pasa al aliento, donde puede ser detectado como
un aumento en el nivel isotdpico de *CO,/**CO,
por medio de analisis espectrofotométrico. La ad-
ministracion de antimicrobianos, compuestos de bis-
muto e inhibidores de bomba de protdn pueden
afectar estas pruebas haciéndolas negativas.!-2

En este estudio se evalu6 la utilidad de una prue-
ba de aliento que utiliza urea sintética marcada con
carbono 13,2%-22 (Breath Tek-UBIT)MR, en 108
personas (80 pacientes con sintomatologia suges-

tiva de infeccion por Helicobacter pyloriy 28 de sus
contactos) (cuadros Ill a V). Se registré sensibilidad
y especificidad de 100% cuando se le comparé con
los resultados obtenidos con el estudio histopato-
I6gico de biopsias obtenidas por endoscopia. Ade-
mas de la sensibilidad y especificidad encontradas,
esta prueba se caracteriz6 por su facilidad de rea-
lizacion, tanto en la obtencion de la muestra como
en su procesamiento y rapidez (20 minutos). No
se hallaron diferencias estadisticas significativas en
los resultados obtenidos cuando se consideraron
diversos factores como edad, sexo y valores de
lectura obtenidos. Un hecho importante fue que
este estudio permitié detectar a los convivientes
familiares de pacientes con infeccién activa (cua-
dro V), 67.8% de los 28 estudiados, en su mayor
parte padres o hermanos de los enfermos (42.8%o)
que también presentaban la infeccién activa con
Helicobacter pylori. En los nifios menores a 18 me-
ses no fue posible la realizacion del estudio debido
a que no es posible hacerlos comprender las ins-
trucciones necesarias, lo que limita este estudio a
pacientes mayores de esa edad.

Este estudio demuestra la utilidad de la prueba
de aliento con carbono 13 en el diagndstico dife-
rencial de enfermedad acidopéptica en pacientes
pediatricos y adultos

Referencias

1. Marshall BJ, Warren JR. Unidentified curved bacilli on gastric epi-
thelium in active chronic gastritis. Lancet 1983; 4: 1273-1275.

2. ParsonnetJ, Hansen S, Rodriguez |, Gelb-AB, Warnke RA, Jellum E,
Orentreich N, Vogelman JH, Friedman GD. Helicobacter pylori in-
fection and gastric lymphoma. N Engl ) Med 1994: 330: 1267-1271.

3. Uemura N, Okamoto S, Yamamoto S, Matsumura N, Yamaguchi
S, Yamakido M, Taniyama K, Sasaki N, Schlemper RJ. Helicobacter
pylori infection and the development of gastric cancer. New Engl J
Med 2001; 345: 784-789.

4. Smoak BL, Kelley PW, Taylor DN. Seroprevalence of Helicobac-
ter pylori infections in a cohort of US Army Recruits. Amer ] Epide-
miol 1994; 139 (5): 513-518.

5. IARC Working Group on the evaluation of carcinogenic risks to
humans, JAD. Schistosomes, liver flukes and Helicobacter pylori.
Monogr. Eval Carcinog Risks Hum 1994; 61 (5): 1-291.

6. Solnick )V, Schaver DB. Emergence of diverse Helicobacter spe-
cies in the pathogenesis of gastric and enterohepatic diseases. Clin
Microb Rev 2001: 14 (1): 57-59.

Rev Mex Patol Clin, Vol. 51, Nim. 4, pp 194-199 « Octubre - Diciembre, 2004



Barriga AG y cols. La prueba de aliento en el diagnéstico de la infeccién con Helicobacter pylori

11.

12.

13.

14.

Chey WD. Diagnosis of Helicobacter pylori. Pract Gastroenterol
2001; April: 28-41.

Cutler AF, Haustad SMCK, Blaser MJ, Pérez GL, Schubert TT.
Accuracy of invasive and noninvasive tests to diagnose Helicobac-
ter pylori infection. Gastroenterology 1995; 109: 136-141.
Murray RS. Estadistica. 2a ed. Mc Graw-Hill, 1991; 270-435.

. Monteiro L, Mascarel A, Sarrasqueta AM, Dergey B, Barberis C,

Talby P et al. Diagnosis of Helicobacter pylori infection: Noninvasi-
ve methods compared to invasive methods and evaluation of two
new test. Am ] Gastroenterol 2001; 96: 2.

Lage PA, Godfroid E, Fauconnier A, Burette A, Butzler JP, Bo-
llen A, Glupezynski Y. Diagnosis of Helicobacter pylori infection
by PCR comparison with other invasive techniques and detec-
tion of cagA gene in gastric biopsy specimens. ] Clin Microb 1995;
33: 2752-2756.

Forne N, Dominguez J, Fernandez B. Accuracy if an enzyme im-
munoassay for the detection of Helicobacter pylori in stool speci-
mens in the diagnosis of infection and post treatment check-up.
Am ] Gastroenterol 2000; 95: 220-225.

Lagunes BY, Calva RR, Ramirez TE. Prevalencia de Helicobacter
pylori en nifios sanos en edad escolar. Rev Mex Patol Clin 2001; 48
(1): 23-27.

Torres J, Perez PG, Goodman Ki, Atherton JC, Gold BD, Ha-
rris PR et al. A comprehensive review of the natural history of
Helicobacter pylori infection in children. Arch Med Res 2000;
31: 431-4609.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Vaira D, Malfentheiner P Megnaud F Non invasive antigen based
assay for assessing Helicobacter pylori eradication: A European
multicenter study. Am J Gastroenterol 2000; 95: 925-929.

Vaira D, Vakil N, Menegatti M. The stool antigen test for detec-
tion of Helicobacter pylori after eradication therapy. Ann Intern Med
2002; 136: 280-287.

Gisbert JP, Pajares JM, Diagnosis of Helicobacter pylori infection by
stool antigen determination. A systematic review. Am J Gastroen-
terol 2001; 96: 10.

Klein PD, Malaty HM, Czinn SJ, Emmons SC, Martin RF, Graham
DY. Normalizing results of 13 C-urea breath testing for CO, pro-
duction reates in children. J Pediat Gastroent Nutrit 1999; 29:
297-301.

Laine L, Estrada R, Trujillo M. Effect of proton pump inhibitor the-
rapy on diagnostic testing for Helicobacter pylori. Ann Intern Med
1998; 129: 547-550.

Cutler AF, EInagger M, Brooks E. Effect of standard and high dose
ranitidine on (**C) urea breath test results. Am ] Gastroenterol 1998;
93: 1297-1299.

Graham DY, Runke P Anderson S, Malaty HM, Klein PD. Citric
acid as the test meal for the 13C-urea breath test. Am J Gastroen-
terol 1999; 94: 1214-1217.

Leodolter A, Dominguez MA, Arnim U. Validity of a modified 13-
C-urea breath test for pre- and post-treatment diagnosis of Heli-
cobacter pylori infection in the routine clinical setting. Am J Gas-
troenterol 1999; 94: 2100-2104

Rev Mex Patol Clin, Vol. 51, Nim. 4, pp 194-199 « Octubre - Diciembre, 2004



