Pruebas de aliento basadas en hidrégeno

Resumen: las pruebas de aliento proporcionan una valiosa estrategia para evaluar in vivo
una amplia variedad de actividades enzimaticas, las funciones de 6rganos y procesos de
transporte. Las pruebas de aliento, tanto las que se basan en la medicion de hidrégeno y
metano, como las que utilizan is6topos estables como trazador son seguras, sin ninguna
contraindicacion, utilizables tanto en nifos como en adultos, hombres y mujeres, aun es-
tando embarazadas. En este médulo se describen los aspectos mas importantes desde
la clinica y del laboratorio clinico y su aplicacién en la practica médica como las pruebas
de eleccién en el estudio de enfermedades digestivas relacionas con la malabsorcién e
intolerancia a carbohidratos, como la lactosa y la fructuosa, y el estudio del sobrecimiento
bacteriano, sindrome intimamente relacionado con un sinnimero de situaciones clinicas
subyacentes. El conocimiento de las limitaciones de la prueba y los factores que influyen en
los resultados son importantes para la correcta interpretacion de los resultados de la prueba
de aliento basadas en hidrégeno antes de sacar conclusiones clinicas.
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| aire exhalado de los humanos contiene més de 2.000 sustancias [1-3] que desde el punto

de vista del laboratorio clinico representan nuevas posibilidades de diagnéstico. Alrededor

de algunas de estas sustancias, en particular el hidrégeno y el diéxido de carbono (C0,), se
han desarrollado pruebas de utilidad clinica, cada vez més solicitadas en la practica médica del
dia a dia. Es asi como se dispone de pruebas de aliento para enfermedades infecciosas como la
infeccién por Helicobacter pylori [4-5] y el sobrecrecimiento bacteriano [6]; para enfermedades
digestivas como el estudio del vaciamiento géstrico [7], el tiempo de transito intestinal [8] y la
enfermedad celiaca [9]; para enfermedades metabdlicas como la malabsorcién (e intolerancia)
a lactosa [10] y otros carbohidratos como la sucrosa o sacarosa [11], la fructosa [12] y la maltosa
[13]; para enfermedades endocrinas como la diabetes mellitus [14] y la resistencia a la insulina
[15], en alteraciones de la funcién pancreatica [16] y para el manejo de las hepatopatias crénicas
[171], incluido el trasplante hepético [18]; y, para enfermedades alérgicas como el asma [19] y el
diagnéstico diferencial con la enfermedad pulmonar crénica [20] y se estd avanzando en la utili-
zacién de estas pruebas para el diagnéstico de cancer, como el cancer de pulmén [21-24], solo
para poner algunos ejemplos de la utilidad de esta nueva tecnologia médica.
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Como se ha expresado, la mayoria de las pruebas de aliento de uso clinico se derivan de
la medicién del hidrégeno exhalado y del CO, marcado con isétopos naturales. En el presente
moédulo se analizaran, sustentdndolo en una exhaustiva revision bibliografica, los aspectos mas
relevantes, en particular desde el punto de vista de la utilidad clinica, de las pruebas de aliento
de uso en la practica médica, y sobre todo, la mayoria de ellas disponibles en el medio, basadas
en la medicion de hidrégeno en aire espirado, dejando para un segundo médulo el andlisis de las
pruebas de aliento basadas en el uso de los is6topos naturales, en particular el carbono 13.

Podrfa decirse que el origen del aliento como fuente de diagnéstico médico se remonta 2.400
afos atras, a la época de Hipécrates, cuando los médicos observaban el color y el olor de la
orina de sus pacientes y con el olfato identificaban sustancias presentes en la orina y establecian
el diagndstico de varias enfermedades, incluida la diabetes mellitus y la infeccién urinaria. En la
época moderna, la primera prueba de aliento basada en la medicién de hidrégeno espirado apli-
cada a la clinica se atribuye a Leviitt y Donaldson, quienes, en 1970, describieron una prueba de
aliento basada en la medicién de hidrégeno en aire espirado para el estudio de la malabsorcién
de carbohidratos en general [25], seguidos por Newcomer y colaboradores, quienes, en 1975,
estudiaron el hidrégeno en individuos con malabsorcién de lactosa y demostraron que esta téc-
nica era superior a la previamente establecida con lactosa oral y a la medicién de los niveles de
glucosa en sangre [26], por Perman y colaboradores, quienes, en 1978, describieron la prueba de
aliento para malabsorcién de sucrosa o azicar de mesa que combina glucosa y fructosa [11], por
Ravich y colaboradores, quienes, en 1983, describieron la prueba de aliento para malabsorcién
de fructuosa [12] y finalmente seguidos por Gudmand-Hoyer y colaboradores, quienes, en 1984,
describieron la prueba de aliento para malabsorcién de maltosa o aztcar de malta [13], azlcar
que estd presente en los granos de la cebada germinada.

Para mejor comprension de las pruebas de aliento basadas en hidrégeno y asi poderlas utilizar
mas racionalmente en la clinica, es necesario conocer algunos aspectos basicos en los cuales se
soportan técnicamente estas pruebas, en donde los mds importantes son:

La produccién intraluminal de gases

El 99% de los gases intestinales esta representado por nitrégeno, oxigeno, diéxido de car-
bono, hidrégeno y metano y es el nitrégeno, el que predomina en condiciones normales,
mostrando, ademas, variaciones de acuerdo con el segmento del tracto gastrointestinal en
donde se analicen; por ejemplo, en el estémago predominan el nitrégeno y el oxigeno,
con concentraciones similares a las de la atmésfera, y en el colon predominan el hidrége-
no y el metano [27].

La produccién intraluminal de gases se limita a tres de los cinco gases que se encuentran en
el intestino: al hidrégeno, al metano y al diéxido de carbono, asf:

El hidrégeno se produce predominantemente en el colon, salvo en condiciones anormales
como el sobrecimiento bacteriano [28], por fermentacién bacteriana de carbohidratos,
almidones, leguminosas y restos de alimentos que no alcanzan o no pueden ser digeridos
en el intestino delgado [29], siendo ésta la base de las pruebas de aliento basadas en la
medicion de hidrégeno [26], objeto de este médulo. Parte del hidrégeno resultante de
este proceso se utiliza para producir metano y otras sustancias en cantidades minimas que
pueden llegar al torrente sanguineo o ser expulsadas como flatos (pedos) [30];
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El metano, similar al hidrégeno, se produce exclusivamente por fermentacion bacteriana,
en particular por las bacterias conocidas como metalogénicas presentes en la flora col6-
nica o en casos anormales en el intestino delgado cuando hay sobrecimiento bacteriano,
para lo cual utilizan hidrégeno y diéxido de carbono que proviene de otros productos de
fermentacion que alli se presentan [31-33]; situacién que puede explicar resultados falsos
negativos, en los casos de predominio de bacterias metalogénicas [33], cuando las prue-
bas de aliento sélo miden hidrégeno, y fundamento para que los nuevos cromatégrafos de
gases permitan medir concomitantemente el hidrégeno y el metano;

El diéxido de carbono se deriva de la digestion de las grasas y las protefnas en el tracto di-
gestivo superior, por fermentacién bacteriana de sustratos intraluminales o como resultado
de la interaccién de dcido y bicarbonato [34]. Gran parte del diéxido de carbono que se
produce en el intestino delgado probablemente es absorbido antes de llegar al colon, en
tanto que el diéxido de carbono que se produce por accién bacteriana (fermentacién) en
el colon, es eliminado mediante flatos, caracteristicamente explosivos [35];

La difusion de los gases intestinales a la sangre y su eliminacion a través del alvéolo pulmo-
nar

La presion parcial de los gases intestinales determina la direccién de la difusién de los
mismos entre en intestino y el torrente sangufneo [31]. El hidrégeno y el metano tienen
una mayor presién parcial intraluminal que el diéxido de carbono, de ahi que pasen al
torrente sanguineo con mayor rapidez y en mayor cantidad [31]. El oxigeno tiene una
baja tension parcial intraluminal por lo que puede pasar de la sangre a la luz intestinal
y por su parte, la tension parcial del diéxido de carbono es variable, pero en términos
generales baja, por lo que tiende a difundirse en toda la luz intestinal y salir en forma de
flatos [31];

La produccién de gases a nivel intestinal depende de varios factores, en donde los mas
importantes y relacionados con las pruebas de aliento basadas en hidrégeno son:

La flora bacteriana del colon constituye un ecosistema donde muchas especies dis-
tintas participan de ciclos vitales interrelacionados o incluso interdependientes, en
un ambito de gran biodiversidad, comparable a los grandes habitats naturales de la
superficie terrestre como los bosques y los lagos [36], y una de las muchas funciones
es la fermentacion de residuos de la dieta y mucinas endégenas;

Las bacterias del colon acttian como un érgano de intensa actividad metabdlica por la
accién de enzimas bacterianas sobre sustratos presentes en la luz intestinal; tanto que
algunos autores consideran que la actividad metabdlica de la flora es comparable en
su magnitud a la del higado, pero es mucho més diversa en funciones [36-37];

Como se ha expresado, los humanos no producen hidrégeno ni metano y para ello
dependen de las bacterias intestinales que en situaciones normales estan localizadas
en el colon y en situaciones anormales por fuera de él, como sucede en el sobreci-
miento bacteriano [28].

La cantidad de hidrégeno y de metano en el aire espirado (aire alveolar) es propor-
cional a la cantidad de material fermentado por bacterias de origen colénico [28],
fundamento basico de la prueba de aliento basada en hidrégeno [3];

En la alimentacién se ingieren sustancias que como la mayorfa de los carbohidratos
son metabolizados y absorbidos en el intestino delgado, y otros que como la lactulosa
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y la fibra no son absorbidos, y al llegar al colon son degradados gracias a la fermenta-
cién al ponerse en contacto con las bacterias del colon [31];

En situaciones anormales, cuando los mecanismos de metabolismo del carbohidrato,
como la falta de una enzima en el caso de la malabsorcién de lactosa o falta de la
integridad de la mucosa del intestino delgado como la presencia de una enfermedad
celiaca o un sindrome de intestino irritable, los carbohidratos ingeridos al no poder
ser metabolizados o absorbidos en el intestino delgado, llegan al colon en donde son
fermentados por las bacterias allf presentes [31];

Finalmente y antes de abordar el tema central de este médulo, vale la pena aclarar que en la
literatura médica pareciera que el término “malabsorcion” es sinénimo de “intolerancia”, cuando
en realidad no es asi. Desde el punto de vista semioldgico, hay malabsorcién cuando la prueba
(de aliento en este caso) es anormal y hay intolerancia cuando, ademas de la alteracién de la
prueba, hay sintomas asociados, de ahi la importancia de informarlos cuando en el curso de la
prueba se presentan. En este médulo, a no ser que asi se determine expresamente, se utilizara el
término de “malabsorcion” para referirse a la fisiopatologia y la pruebas propiamente dichas, y el
término de “intolerancia” para referirse a las manifestaciones clinicas relacionas con la alteracién
o la malabsorcién.

De las pruebas de aliento basadas en hidrégeno, las de mayor uso en la préctica clinica son
la prueba de aliento para malabsorcién de lactosa, la prueba de aliento para malabsorcién de
fructuosa y la prueba de aliento para el sobrecimiento bacteriano, pruebas que estan disponibles
en el medio.

La lactosa es un disacérido presente en la leche que dependiendo de la especie de donde se
derive, se encuentra en concentracién variable: la leche humana contiene 7,2 g/100 mL, en tanto
que la leche de vaca contiene 4,7 g/100 mL [38]. Como un disacérido que es la lactosa, para
ésta ser absorbida en el intestino delgado debe ser convertida en monosacarido, y para lograr
este objetivo, la lactasa-florizina hidrolasa, mas conocida como lactasa, una beta-galactosidasa, la
hidroliza y genera glucosa y galactosa, que son absorbidas por los enterocitos intestinales distri-
buidos uniformemente desde el yeyuno hasta el fleon [39-40].

La actividad de la lactasa aumenta en el humano en las fases finales de la gestacion y se man-
tiene en niveles altos hasta el momento del destete, momento en el que comienza a declinar su
actividad, encontrandose en la mayorfa de los adultos una hipolactasia o deficiencia de la lactosa,
como se analizara a continuacién [40]. La hipolactasia o deficiencia de lactasa, se presenta en tres
formas: congénita, primaria y secundaria, con las siguientes caracterfsticas:

La forma congénita es un desorden autosémico recesivo, extremadamente raro, que se ma-
nifiesta con diarrea severa a partir del momento en que el recién nacido se pone en contacto
con la leche, situacién que pone en riesgo la vida del nifio si no se la diagnstica a tiempo y no
se la trata adecuadamente [41-42].

La forma primaria de la deficiencia de lactasa, también conocida como hipolactasia del adul-
to, se da como resultado de la disminucién de la expresion de la enzima a través del tiempo,
desde la nifez hasta la adolescencia, disminucién que varfa ampliamente de una poblacién a
otra [40], como se analizara mas adelante.

La forma secundaria o adquirida de la deficiencia de lactasa, es una condicién resultante
de enfermedades que alteran la mucosa intestinal, donde previamente habfa una activi-
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dad normal de la lactasa, como sucede con las gastroenteritis virales como la producida
por rotavirus [43], parasitosis del intestino delgado, como la giardiasis [44] y la criptospo-
ridiaris [45], y en pacientes con enfermedad celiaca [46], que contrario a la hipolactasia
primaria puede ser reversible [47], en la enfermedad de Crohn [48-49] y en los pacien-
tes con sobrecimiento bacteriano, sobre todo cuando son de edad avanzada [50], entre
otras.

Para mayor informacién sobre el aspecto molecular, el diagnéstico y las consecuencias de
la malabsorcién de lactosa, se recomienda consultar un médulo sobre este tema publicado en
Medicina & Laboratorio [39].

Prevalencia

La malabsorcién de lactosa que contiene los alimentos, principalmente los lacteos, es un
problema médico relativamente frecuente [51]. Se estima que alrededor del 70% de la poblacién
mundial tiene deficiencia primaria de lactasa [40], que en su mayorfa no se manifiesta por meca-
nismos de adaptacion [52] o por los bajos consumos de lacteos o porque, simplemente, los que
la presentan se “cuidan” para no excederse en el consumo de estos productos. La prevalencia de
la hipolactasia tiene una marcada diferencia racial y regional: es tan baja, como 3% a 8%, en Es-
candinavia y en el noroeste de Europa [53], paises con alta tradicién lechera, hasta tan alta, como
el 100%, en el sudoeste de Asfa [54-55]. En Estados Unidos, la prevalencia varfa de acuerdo con
los grupos étnicos: se encuentra una prevalencia global de 25%, que discriminada por grupos
étnicos es de 12% para los blancos americanos, de 53% para los blancos americanos de origen
mexicano, de 80% para los afroamericanos y de 90% para los americanos de origen asiatico [56].
En Colombia, Angel y colaboradores estudiaron, en Bogotd, una poblacién universitaria de 98
individuos, con una edad promedio de 20 anos, y encontraron hipolactasia, tras una prueba de
aliento, una prevalencia de 56% [57], cifra que es muy similar a las frecuencias descritas en el
resto de continente latinoamericano [58].

Manifestaciones clinicas

Como se expres6 al principio de este médulo, la intolerancia a lactosa es un sindrome clini-
co caracterizado, por algunos de los siguientes sintomas: dolor abdominal, diarrea, flatulencia,
meteorismo y nauseas relacionados con la ingesta de lacteos, en tanto que la malabsorcién de
lactosa es un fendémeno fisiopatolégico caracterizado por absorcion deficiente de lactosa que
clinicamente se manifiesta por intolerancia a lactosa y se da como consecuencia de la ingesta de
lactosa en cantidad superior a la capacidad de hidrolizar por accién de la lactasa presente en el
intestino delgado del individuo afectado; lo que en otras palabras significa que no todas las per-
sonas con hipolactasia necesariamente desarrollan intolerancia a lactosa (sintomas) después de
la ingestién de lacteos, y, viceversa, no todas las personas que son intolerantes a la lactosa tienen
hipolactasia, debido a que ésta se puede presentar asociada con factores fisiolégicos y sicolégicos
[56,59], méas que a la deficiencia enzimatica.

Los sintomas que acompanan a la deficiencia de lactasa no son especificos y varfan de
intensidad y forma y de persona a persona, y usualmente son dependientes de la cantidad
de lactosa ingerida [56]. Se puede presentar dolor abdominal, célicos, flatulencia, borbo-
rigmos, distension abdominal y diarrea [60], manifestaciones que se pueden presentar tan
temprano como a partir de los 30 minutos o tan tarde como después varias horas de ingerir
los alimentos que contienen lactosa [53]. Ademas de la sintomatologia digestiva propia de la
malabsorcién de lactosa, los pacientes con esta afeccién tienen mayor tendencia a desarro-
llar osteoporosis y fracturas patolégicas como resultado de la eliminacién de los productos
lacteos de la dieta [61-62].
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Diagnostico

El “estandar de oro” para el diagndstico de la malabsorcion de lactosa es la determinacién de
la actividad de la lactasa, demostrada en biopsia de yeyuno procesada con técnicas inmunomor-
folégicas, enzimo-histoquimicas y ensayos de actividad enzimética [26], que ademds de ser un
método invasivo y con indices de desempeio por debajo de las otras pruebas, como las que se
analizan en este médulo, es un método costoso e invasivo para ser empleado de rutina, al menos
en nuestro medio [63]. Como alternativa a la prueba invasiva, hasta la introduccién al laboratorio
clinico de las pruebas de aliento, en la practica médica, el diagnéstico de malabsorcién de lactosa
se podia hacer mediante la prueba de malabsorcién de lactosa, en donde al paciente con sospe-
cha de ser intolerante, previo ayuno de 12 horas, ingiere 50 g de lactosa y se toman muestras de
sangre basal y cada 30 minutos por 2 a 3 horas [64]. Esta prueba, ademas de que se administra
por via oral la misma cantidad de lactosa que la que se utiliza en la prueba de aliento, requiere
una flebotomfa cada 30 minutos, por dos a tres horas y determinacién de glucosa en sangre en el
laboratorio clinico, procedimiento que aparte de ser un método invasivo [64] y no estar disponi-
ble en la mayoria de los laboratorios clinicos, tiene un desempefio analitico por debajo del que
se logra con la prueba de aliento [10], si se tiene en cuenta que da resultados falsos positivos y
falsos negativos hasta en el 20% de los casos [65].

Prueba de aliento para malabsorcién a lactosa
Principio de la prueba

Como se ha expresado, para que la lactosa, que es un disacarido, sea absorbida en el intestino
delgado, es necesario que ésta sea convertida a monosacéridos y en este sentido, la lactasa-flori-
zina hidrolasa, mas conocida como lactasa, una beta-galactosidasa, la hidroliza y genera glucosa y
galactosa, que son absorbidas por los enterocitos intestinales, distribuidos uniformemente desde
el yeyuno hasta el ileon [39], como se esquematiza en la figura 1.

Cuando no hay lactasa como sucede en la hipolactasia primaria o la mucosa del intestino
delgado como sucede en la hipolactasia secundaria, la lactosa administrada no es metabolizada
y en consecuencia no se absorbe a nivel del intestino delgado, motivo por el cual llega al colon
en donde es degradada por procesos de fermentacion en los cuales participan las bacterias col6-
nicas dando origen a la produccién de (1) acidos grasos de cadena corta o dcidos grasos volatiles
como acido acético, 4cido butirico y acido lactico, responsables de la acidificacién (pH < 5,5)
de la materia fecal [66] y (2) gases como diéxido de carbono (CO,), metano (CH,) e hidrégeno
(H,), responsables de las manifestaciones clinicas como la flatulencia, el meteorismo y el dolor
abdominal [27], como se esquematiza en la figura 2.

Glucosa
Lactosa
Galactosa

Yeyuno fleo Colon

Figura 1. Metabolismo y absorcién de la lactosa. La lactosa, una vez en el intestino delgado se hidroliza, mediante la inter-
vencién de la lactasa, para generar glucosa y galactosa que son absorbidas por los enterocitos intestinales, distribuidos
uniformemente desde el yeyuno hasta el ileon.
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Lactosa
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Figura 2. Malabsorcién de lactosa. Cuando no hay lactasa o la mucosa intestinal esta deteriorada, independiente de la
causa, la lactosa ingerida, en la prueba o en la alimentacién, ésta no es metabolizada y en consecuencia llega al colon, en
donde es descompuesta por fermentacién bacteriana, dando origen a la produccién de gases, que como el hidrégeno (H,)
y el metano (CH,) llegan al torrente sanguineo y de alli a los pulmones, en donde son eliminados con el aire espirado.

Procedimiento

Los siguientes son los pasos a seguir para hacer la prueba utilizando lactosa como sustrato [67]:
La preparacién del paciente es critica y debe tenerse en cuenta:

Que el candidato a hacerle la prueba no debe habérsele practicado una colonoscopia o
enema baritado hasta 4 semanas antes, no haber tomado antibiéticos, en especial los deriva-
dos de bismuto, hasta 2 semanas antes, y no haber utilizado laxantes o medicamentos para
modificar el bolo fecal, hasta por una semana antes de practicérsele la prueba, debido a que
estas circunstancias pueden dar origen a un resultado falso negativo por falta de bacterias
fermentadoras [67-69].

Ademds, debe suspender, desde 24 horas antes de la prueba, el consumo de alimentos ricos
en fibra vegetal y almidén (cereales), excepto el arroz blanco, y desde la noche anterior a la
prueba no podra fumar, ni consumir alcohol, ni desarrollar actividad deportiva o fisica alguna
y la Gltima comida, con muy bajo contenido de fibras vegetales, 12 horas antes de la hora pro-
gramada para la prueba [67]. No podrd mascar chicle debido a la presencia de sorbitol en la
mayoria de ellos [70]. Antes de acudir al laboratorio para la prueba, el paciente se debe hacer
un aseo bucal, idealmente utilizando clorexidina o similares, para reducir la interferencia con
bacterias de la boca [71]. Debe permanecer en vigilia al menos media hora antes de iniciar
la prueba y durante todo el tiempo que dure la misma. Igualmente, no debe haber ingerido
nada, excepto agua, las 12 horas previas a la prueba [67]. Ademas de lo anterior, el paciente
candidato a una prueba de aliento, particularmente para la malabsorcién de lactosa, se debe
abstener o reducir al minimo el consumo, desde 7 a 10 dias antes, de productos lacteos [72].

Para hacer la prueba se procede de la siguiente manera:

Tras un ayuno de 12 horas, tomar la muestra basal. Es ideal que el laboratorio clinico haga la
determinacion de hidrégeno basal antes de administrar la carga de lactosa. Si la preparaciéon
del paciente ha sido correcta, el hidrégeno basal debe estar por debajo de 10 ppm [67]. Si
la muestra basal tiene mas de 10 ppm de hidrégeno, aparte de que puede indicar falta de
preparacién del paciente, también puede ser indicio de un sobrecrecimiento bacteriano, y
en este caso se le debe sugerir revisar la dieta, ajustarla y volver otro dia o si se sospecha so-
brecrecimiento bacteriano o la muestra basal persiste con hidrégeno elevado, se debe indicar
una prueba para sobrecrecimiento bacteriano, en vez de la prueba con lactosa [67].
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Administrar lactosa, a una dosis de 1,0 g/kg de peso, con un maximo de 25 g, disueltos en
250 mL de agua que el paciente debera tomar en 3 a 5 minutos [67]. Debido a que la lactosa
se disuelve mal en agua fria, se puede hacer en agua tibia.

Tomar muestras de aire espirado (aire alveolar) cada 30 minutos a partir del momento en
que se toma la lactosa hasta por tres horas, tiempo que puede ampliarse de acuerdo a los
resultados que se vayan observando en el curso de la prueba [67]. Algunos laboratorios cli-
nicos toman las muestras cada hora con resultados similares a la prueba convencional y para
aumentar el desempefo analitico, en especial para mejorar la sensibilidad, las mediciones se
pueden extender hasta por 6 horas [40]. Ademas, para diferenciar la “malabsorcion” de la
“intolerancia”, como se ha expresado, al momento de hacer la prueba se debe interrogar al
paciente sobre manifestaciones clinicas y si estan presentes, anotarlas en el resultado final,
idealmente definiéndolas y ubicdndolas en la curva [68].

Interpretacion de la prueba

Se considera que la prueba es negativa, o normal, para malabsorcién de lactosa cuando la
concentracion de hidrégeno permanece por debajo de 10 ppm durante todo el tiempo que dura
la prueba y se considera que la prueba es positiva, o anormal, para malabsorcién de lactosa cuan-
do la concentracién de hidrégeno se eleva por lo menos 10 ppm [68]. Para mayor comprensién
de la prueba, en la figura 3 se muestran algunos ejemplos representativos de las diferentes po-
sibilidades de una prueba de aliento para malabsorcién de lactosa, utilizando la medicién Gnica
de hidrégeno, y en la figura 4 se muestra la prueba en un paciente con malabsorcién de lactosa
pero con flora metanogénica.

Indicaciones de la prueba

La prueba de aliento para malabsorcién de lactosa esta indicada en todos los individuos que
presenten dolor abdominal, célicos, flatulencia, borborigmos, distensiéon abdominal y diarrea, y
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Figura 3. Prueba de aliento para malabsorcion de lactosa basada en la medicion de hidrégeno espirado. Se presentan los
resultados de tres pacientes con las diferentes posibilidades de resultados, (1) normal: la lactosa se absorbe en el intestino
delgado y en consecuencia no hay cambios en los niveles de hidrégeno en aire espirado en los 180 minutos, tiempo que
dura la prueba; (2) malabsorcién de lactosa: debido a que no hay absorcion de la lactosa en el intestino delgado, ésta
llega al colon en donde en donde la fermentacién bacteriana libera, entre otros gases, hidrégeno que aparece aumentado
a partir de 90 minutos después de haber ingerido una carga de 25 g de lactosa; (3) normal en la curva de hidrégeno, pero
presencia de sintomas compatibles con intolerancia (borborigmos, dolor abdominal) durante la prueba: ver interpretacion
de la prueba con medicién de metano, en la figura 4. Fuente: Laboratorio Clinico Hematoldgico, Medellin, Colombia.
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Figura 4. Prueba de aliento para malabsorcién de lactosa basada en la medicién de metano espirado. Se presentan el
resultado del paciente nimero 3 sefalado en la figura 3, en donde, (1) corresponde a la prueba basada en la medicién
de hidrégeno negativa pero con signos de intolerancia (borborigmos y dolor abdominal); (2) corresponde a la prueba del
paciente antes citado pero con la medicion de metano que se encuentra elevado a partir de 105 minutos después de haber
ingerido una carga de 25 g de lactosa. Esta diferencia se explica por la presencia de bacterias metanogénicas en el colon.
Fuente: Laboratorio Clinico Hematolégico, Medellin, Colombia.

con mayor énfasis, cuando el mismo paciente asocia estas manifestaciones con el consumo de
leche o de productos lacteos [27]. Es pertinente recordar que en la dieta normal, aparentemente
libre de lacteos, como “perros calientes”, carnes frias, cremas para café, adobo de aves, paté de
higado y confiterfa, para enunciar algunos de ellos, sin saberlo se puede consumir lactosa que
se le ha agregado a estos productos durante su produccién. Igual situacién sucede con muchos
medicamentos, en donde hasta el 30% de ellos tienen lactosa como excipiente [73-74].

Limitaciones de la prueba

Como toda prueba de laboratorio, la prueba de aliento para malabsorcién de lactosa no esta
exenta de resultados falsos positivos o falsos negativos, situacién que se analizara a continua-
cion.

Resultados falsos positivos

Los resultados falsos positivos son raros cuando los factores preanaliticos (antes o durante la
toma de las muestras) se controlan adecuadamente y en este caso se asocian con mala prepa-
racion del paciente o con violaciones al protocolo como fumar, dormir y hacer ejercicio inme-
diatamente antes o durante la prueba [68,75]. También puede haber un resultado falso positivo
cuando la prueba se hace a pacientes con sobrecimiento bacteriano, en cuyo caso la muestra
basal usualmente tendra més de 10 ppm de hidrégeno o superard los niveles basales a partir de la
primera media hora de la prueba [68]. Otra causa de un resultado falso positivo es la presencia de
restos de fibra procedente de dieta rica en fibra, particularmente en individuos con trastornos de
la motilidad y/o con un transito intestinal lento, de ahi la importancia de individualizar la prueba al
momento de interpretar los resultados e insistir en la excelente preparacién del paciente [67-68].

Resultados falsos negativos

Los resultados falsos negativos se pueden presentar entre el 5% y el 15% de los individuos
con malabsorcién de lactosa [76-78], explicable por varias causas, entre las cuales se incluyen
predominio intestinal de flora metanogénica que producen més metano que hidrégeno [33], en
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donde la medicién del metano puede aclarar la situacién [79], como es posible hacerlo con los
instrumentos disponibles localmente en donde se hacen estas pruebas. También puede haber
un resultado falso negativo cuando hay hiperacidez de la materia fecal coldnica, debido a que
se inhibe la actividad bacteriana, no generando, en consecuencia, los procesos de fermentacién
de los carbohidratos en el colon [80], y en pacientes, que siendo deficientes en lactasa, no son
productores de hidrégeno [81]. Otra causa de un resultado falso negativo, que puede pasar des-
apercibido si no se interroga adecuadamente al paciente, es el antecedente de haber consumido
antibiéticos en los dfas anteriores a la prueba [67-69].

Observaciones adicionales

Ante todo, como sucede en la mayoria de las pruebas de laboratorio clinico, la prueba de
aliento para malabsorcién de lactosa debe ser indicada e interpretada en el contexto clinico
[68]. La prueba de aliento para malabsorcién de lactosa, con respecto a otras alternativas de
diagnéstico, incluida la biopsia de intestino delgado, tiene dos grandes ventajas: es muy conve-
niente tanto para el examinador como para el paciente, debido a que es una prueba no-invasiva
y sus resultados son muy confiables, cuando se hace siguiendo los protocolos al pie de la letra
[82]. Una variable técnica de la prueba de aliento para malabsorcion de lactosa es la prueba uti-
lizando lactosa marcada con carbono 13 (*C-lactosa) [83-84], pero a pesar de las expectativas
con esta variable, no ha superado el desempefio analitico y la facilidad de la prueba de aliento
basada en hidrégeno como la que se ha descrito en este médulo utilizando la cromatografia de
gases [67].

La fructosa, también conocida como levulosa o “azicar de fruta”, es un aziicar de seis carbo-
nes, presente en forma natural en frutas como manzanas, peras, melones, cerezas y naranjas, y en
la miel de abejas, en donde llega a tener hasta 35 gramos por 100 gramos de porcién [85-86], o
derivada enzimaticamente de cereales ricos en fructosa como el jarabe o “sirope” de maiz, que se
utiliza como endulzante de muchos alimentos [87-88]. La fructosa puede ser ingerida como mo-
nosacaridos en los alimentos ricos en fructosa como el jarabe de maiz o como disacaridos como
la sucrosa o “azlicar de mesa” que hidrolizada por la sucrasa produce fructuosa y glucosa que
son absorbidas por los enterocitos intestinales distribuidos uniformemente desde el yeyuno hasta
el ifleon. La prueba de aliento para malabsorcion de fructosa provee informacién clinica acerca de
la digestion de la fructosa. Es importante diferenciar la malabsorcién de fructuosa que se refiere
a una alteracion en el intestino delgado que no permite que ésta sea absorbida [86-87,89], de la
intolerancia a fructuosa, una grave enfermedad genética, caracterizada por un defecto del meta-
bolismo de la fructuosa a nivel hepatico por deficiencia de aldolasa B, fructosa 1-fosfato aldolasa,
necesaria para descomponer la fructuosa e incorporarla a los procesos metabélicos a nivel del hi-
gado [90-91], potencialmente mortal si no se la reconoce y se maneja adecuadamente [92-94].

No hay estudios que permitan determinar a ciencia cierta la prevalencia de malabsorcién de
fructuosa y en gran parte se debe a que la mayoria de los pacientes que la presentan autolimitan
el consumo de alimentos que potencialmente la contienen. Un reciente informe, dependiendo
de la concentracién de fructuosa administrada, mediante la prueba de aliento midiendo hidré-
geno, encuentra que la prevalencia de la malabsorcién de fructuosa puede oscilar entre el 30% y
80% de la poblacién estudiada [90], pero el Departamento de Agricultura de Estados Unidos ha
encontrado que la prevalencia de la malabsorcién de fructosa ha aumentado significativamente
entre 1966 y 2003, debido a que cada vez es més frecuente el uso de jarabe de maiz como en-
dulzante de muchos productos de consumo masivo como gaseosas y confites [88]. En la figura
5 se esquematiza la absorcién intestinal de la fructuosa y en la figura 6 la malabsorcién de la
fructuosa.
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Figura 5. Metabolismo y absorcién de la fructuosa. La fructuosa, ingerida como tal en las frutas o como endulzante o
derivada de la sucrosa (sacarosa), una vez en el intestino delgado se hidroliza, mediante la intervencién de la sucrasa,
para generar fructosa y glucosa que son absorbidas por los enterocitos intestinales, distribuidos uniformemente desde el
yeyuno hasta el ileon.
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Figura 6. Malabsorcién de la fructuosa. Cuando no hay absorcion de la fructuosa, independiente de la causa, la fructuosa
ingerida, en la prueba o en la alimentacion, ésta llega al colon, en donde es descompuesta por fermentacion bacteriana,
dando origen a la produccién de gases, que como el hidrégeno (H,) y el metano (CH,) llegan al torrente sanguineo y de alli
a los pulmones, en donde son eliminados con el aire espirado.

Prueba de aliento para malabsorcion de fructuosa

Todos los pasos indicados en la prueba de aliento para malabsorcién de lactosa, desde los
preanaliticos hasta la interpretacién de los resultados, son similares a los definidos para la prueba
de aliento para malabsorcién de lactosa, excepto, que en vez de lactosa, el ingiere 1 mg/kg de
fructuosa disuelta en 10 mL de agua por kg de peso, hasta un maximo de 25 g disueltos en 250
mL de agua [95-96], solucién que debe ingerir en 3 a 5 minutos.

Observaciones adicionales

El consumo de fructuosa continua en aumento debido a que cada vez se incorpora mas a la
industria alimenticia, llegando a un consumo promedio en la poblacién americana de 54,7 g/dia,
sobre todo en adolescentes [97], cifra que ya esta por encima del valor limite de 50 g/dia, para
el manejo de este azticar en el intestino delgado sin manifestaciones, debido a que es dosis de-
pendiente [98]. La prueba de aliento para malabsorcién de fructuosa, que es el “estandar de oro”
en el diagnéstico de la malabsorcién e intolerancia intestinal, esta contraindicada en pacientes
con sospecha de intolerancia hereditaria a la fructuosa o antecedentes de hipoglicemia, debido
a que puede tener complicaciones severas [90-91,93], aun con la muerte del paciente, cuando
sin saberlo se le administra fructosa parenteral [93]. En este caso es recomendable empezar por
descartar el diagnéstico de intolerancia hereditaria a la fructuosa, preferiblemente con una prue-
ba de genética molecular [91,99].
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Como en el caso de la malabsorcién de lactosa y la malabsorcién de fructuosa, otros carbo-
hidratos en general y otros azucares en particular pueden ser objeto de malabsorcién a nivel del
intestino delgado, y ser causantes de sindromes de intolerancia que pueden ser detectados me-
diante pruebas de aliento basadas en hidrégeno, similares a las descritas, cambiando el sustrato
administrado de acuerdo con la sospecha clinica. En la literatura médica se dispone de protoco-
los para las diferentes pruebas de aliento como para sorbitol [100], sorbitol-fructuosa [101, 102],
sucrosa [11], sucrosa-isomaltosa [13], s6lo para poner algunos ejemplos.

La microflora gastrointestinal del humano es un complejo ecosistema compuesto por alrede-
dor de 500 especies de bacterias que colonizan el tracto digestivo poco después del nacimiento,
ecosistema que mantiene una composicion relativamente constante a través de la vida [103].
Mientras que en el intestino delgado el nimero de bacterias es escaso, con 10* a 10° unidades
formadoras de colonia por mililitro (ufc/mL), en su mayoria representadas por especies aerobias
de tipo Gram positivas, en el intestino grueso la cantidad es superior 10" ufc/mL y en su mayo-
rfa estan representadas por especies anaerobias de tipo Gram negativas [103]. El sobrecimiento
bacteriano, también conocido como SIBO por la sigla de “Small Intestinal Bacterial Overgrowth”
y “sindrome de intestino contaminado”, se define como una situacién anormal en la cual el
intestino delgado contiene un exceso de bacterias como resultado de ser colonizado por flora
bacteriana procedente del colon, en donde predominan estreptococos, Escherichia coli, estafi-
lococos, micrococos y Klebsiella [104]. Desde el punto de vista de su definicion, el diagnéstico
de sobrecimiento bacteriano se establece bajo uno de los siguientes criterios: (1) cuando en el
intestino delgado proximal hay un recuento bacteriano por encima de 10° ufc/mL [105] y (2)
cuando, a pesar de que el recuento bacteriano sea inferior a 10° ufc/mL, las bacterias aisladas en
el aspirado yeyunal son bacterias que normalmente colonizan el colon o si la misma especie se
encuentra ausente en la saliva o en el jugo géstrico [106].

Etiologia del sobrecimiento bacteriano

El sobrecrecimiento bacteriano se da como resultado de un desequilibrio en el intestino del-
gado. Hay varios factores que mantienen la poblacién y la composicién de los microorganismos
presentes en la luz del tracto digestivo bajo control y cuando éstos son afectados, se produce una
alteracién que lleva al sobrecimiento bacteriano. Dentro de éstos, sobresalen algunos:

Cambios en el pH del estémago

La acidez del estémago no sélo es importante para que el estémago permanezca estéril y
cumpla sus funciones, sino para que el intestino delgado no sea colonizado por bacterias ajenas a
este medio. Es asi como lo primero que tiene que hacer Helicobacter pylori para lograr la coloni-
zacion del nicho gastrico es cambiar, alcalinizando el pH del estémago, su nicho que le es hostil
[107-108]. Hay una correlacion ente la acidez del estémago y la densidad bacteriana en el est6-
mago: con el pH por debajo de 3 el estémago es estéril o la cantidad de bacterias esta por debajo
de 10° cfu/mL, en tanto que a un pH entre 6 y 7 el recuento puede oscilar entre 10°y 10° cfu/
mL [109]. Todas las situaciones que se acomparian de alcalinizacién del estémago y en especial
los que llegan a mantener una aclorhidria por largos periodos predisponen a la instalacion de un
sobrecimiento bacteriano en el intestino delgado. Dentro de este grupo se incluyen la infeccién
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por Helicobacter pylori [109-112], el consumo por largos periodos de inhibidores de la bomba de
protones [113], los procedimientos sobre el estdmago como la gastrectomia [114], la vagotomia
troncular [115], la cirugfa mayor a nivel del estémago, en donde el sobrecrecimiento bacteriano
puede llegar hasta el 50% [114,116], el envejecimiento, debido a que a medida que avanza la
edad aumenta la prevalencia de la hipoclorhidria [117-120], y la desnutricién [121]; también se
incluyen en este grupo, enfermedades inmunolégicas como la anemia perniciosa [122-123] y la
artritis reumatoide [124].

Alteraciones en la motilidad gastrointestinal

Los complejos motores migratorios que producen un movimiento rapido del contenido in-
traluminal del intestino delgado ocasionan un “barrido” o “limpieza” del mismo; en contraste,
en el intestino grueso el trdnsito es mucho mas lento creando un ambiente favorable para la
proliferacion de bacterias. La presencia de factores que reduzcan el peristaltismo en el intestino
delgado como el hipotiroidismo [125], la neuropatia diabética [126], las neuropatias vagales aso-
ciadas con diabetes mellitus [127] y la acromegalia [128] también favorecen el sobrecrecimiento
bacteriano.

Alteraciones anatémicas o fisiolégicas del intestino delgado

Las alteraciones anatémicas sobre el intestino delgado, como las que se realizan en los pro-
cedimientos quirdrgicos de bypass yeyuno-ileal utilizados para el tratamiento de la obesidad
[129] y en el intestino corto [130]. También se pueden incluir en este grupo la aganglionosis del
intestino delgado [131], la hiperganglionosis o neurofibromatosis de von Recklinghausen [132] y
la radiacién que comprometa el intestino delgado [133]

Causas variadas

Ademas de las causas descritas en algunos grupos especiales, en la literatura médica se rela-
cionan con el sobrecimiento bacteriano entidades clinicas como la displasia neuronal del intes-
tino [134], la disfuncién autonémica por neuropatias extrinsecas [135], las mielopatias entéricas
como la distrofia mioténica y la distrofia de Duchenne [136] y enfermedades del tejido conectivo
como el sindrome de Ehler-Dalos y la amiloidosis [137], la rosacea [138] y la escleroderma [139];
enfermedades infecciosas como la enfermedad de Chagas [140], la enfermedad de Lyme [141]
y enfermedades virales por citomegalovirus e inmunodeficiencia adquirida [142]. También se
observa aumento de sobrecimiento bacteriano en pacientes con enfermedad celiaca [9,143-
144] y en los Gltimos afos se le ha dado mucha importancia al sobrecrecimiento bacteriano en
el sindrome de intestino irritable [145-154], la fibromialgia [145-146,155], el sindrome de fatiga
crénica [156] y el sindrome de la piernas inquietas [157].

Prevalencia

La prevalencia del sobrecimiento bacteriano es muy variable y depende del tipo de poblacio-
nes estudiadas y de los métodos con los cuales se estudian. Todos los autores coinciden en el he-
cho de que la poblacién senescente es particularmente mas susceptible a presentar este cuadro
[158] y en este sentido el sobrecimiento bacteriano aumenta paralelo con la longevidad de las
poblaciones. En Colombia, de acuerdo con el trabajo de Mendoza y colaboradores, la prevalen-
cia de sobrecimiento bacteriano en nifios con sintomatologfa como dolor abdominal, flatulencia,
sensacion de plenitud, vomitos y diarrea, fue de 29,78% [159], en tanto que en Venezuela se
ha informado que puede llegar hasta el 82,9% [160]. Finalmente, se considera que, al menos en
nuestro medio, el sobrecimiento bacteriano esta subdiagnosticado [159].
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Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas dependen de la severidad de la enfermedad y de las causas
subyacentes que conducen a su desarrollo. Los individuos con sobrecimiento bacteriano pueden
ser asintomaticos o presentar uno o mas sintomas como malestar y distensién y dolor abdominal,
diarrea liquida, flatulencia, dispepsia y pérdida de peso o falta de ganancia en nifos y esteato-
rrea [72,161-163]. En los casos graves, principalmente en aquellos relacionados con cirugia de
bypass yeyuno-ileal o sindrome de intestino corto, se puede presentar tetania como resultado
de la hipocalcemia inducida por la deficiencia de la vitamina D [164-165], ceguera nocturna
por deficiencia de vitamina A [166-168] y la osteoporosis, debido a que hay disminucién de la
densidad mineral con alto riesgo de fracturas patoldgicas [169]. Puede haber anemia microcitica
por Ulceras en asas intestinales o macrocitica por falta de absorcién de vitamina B12 [170], aun
con ataxia y delirio después de la ingestion de hidratos de carbono, mas frecuente en pacientes
con sindrome de intestino corto [171-172]. Los pacientes con enfermedades hepdticas severas y
la esteatohepatitis no alcohdlica (higado graso) presentan sobrecimiento bacteriano hasta en un
60% [173]. La pancreatitis crénica es una enfermedad que frecuentemente se asocia con sobreci-
miento bacteriano, con una frecuencia de alrededor del 40% de los casos [174], relacionada con
la disminucién de la motilidad intestinal y cambios inflamatorios, entre otros. Puede estar asocia-
do con otras enfermedades, en donde las manifestaciones clinicas antes descritas relacionadas
anteriormente se suman a la de la fibrosis quistica [175] y la enfermedad celfaca [9,144,176].

Diagnéstico del sobrecimiento bacteriano

El “estdndar de oro” para el diagnéstico del sobrecrecimiento bacteriano es el cultivo de
material intraluminal del intestino delgado obtenido por método endoscépico, que aparte de ser
un método invasivo, es menos sensible y especifico que las pruebas de aliento desarrolladas para
su diagnéstico [177], como la prueba de aliento con lactulosa, como se analizara en su debido
momento. Ademas de lo anterior, el cultivo puede dar resultados falsos positivos por contami-
nacién de la muestra con flora bacteriana de origen orofaringeo [70], o falsos negativos cuando
el endoscopio no logra llegar hasta el sitio en donde estd la mayor concentracién de bacterias
colénicas o éstas no se pueden aislar por dificultades técnicas [178]. Otra prueba, no disponible
en el medio, para el diagnéstico del sobrecimiento bacteriano es la medicién de acidos grasos
volatiles que es altamente especifica (100%) pero poco sensible (56%) para el diagnéstico de
sobrecimiento bacteriano, debido a que s6lo detecta actividad anaerobia [177]. Finalmente, el
desempefio analitico del cultivo del contenido yeyunal es muy pobre, con una reproducibilidad
de 38% comparado con el 92% de la prueba de aliento con lactulosa [72].

Prueba de aliento para sobrecimiento bacteriano

Técnicamente, la prueba de aliento para sobrecimiento bacteriano basada en la medicién de
hidrégeno en aire espirado se puede hacer con tres sustratos: la glucosa, la lactulosa y la D-xilosa,
en donde las variaciones se centran en la dosis y en la interpretacion de los resultados. En nuestro
medio, la prueba mejor estandarizada corresponde a la que utiliza lactulosa como sustrato, por
lo que también se le conoce como prueba de aliento con lactulosa, motivo por el cual sélo sera
descrita, paso a paso, esta tltima.

Principio de la prueba
Cuando se administra lactulosa, un carbohidrato que no se metaboliza en el intestino delga-
do, como sustrato, en ausencia de sobrecimiento bacteriano, ésta llega al colon después de 2 a

3 horas de haberse tomado, dando un pico usualmente por encima de 20 ppm de hidrégeno.
En caso de que en el intestino delgado haya bacterias colénicas, éstas la fermentan vy liberan hi-
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drégeno que aparece como un pico en la primera hora poslactulosa [72, 179]. Como en el caso
de la prueba de aliento para malabsorcién de lactosa, la prueba de aliento con lactulosa se basa
en el hecho de que al administrar un carbohidrato, que como la lactulosa no se absorbe en el
intestino delgado, éste, al llegar al colon se fermenta y produce hidrégeno que puede ser medido
en muestras de aire espirado [10] como se observa en la figura 7. Si se detecta la presencia de
hidrégeno antes del tiempo estimado para llegar al colén, hay una evidencia indirecta de la pre-
sencia de bacterias fermentadoras en el intestino delgado, cuando normalmente sélo estarian en
el colon [72,179], como se esquematiza en la figura 8.

Lactulosa

. CO
Yeyuno lleo 2 Colon 2

Figura 7. Prueba de aliento con lactulosa para sobrecimiento bacteriano. Resultado negativo (ausencia de sobrecimiento
bacteriano). Los procesos de metabolismo y absorcion de la lactulosa no se producen en el intestino delgado, y en conse-
cuencia la lactulosa administrada llega al colon, donde por la fermentacion bacteriana se descompone dando origen a la
produccién, entre otras, de gases que como el hidrégeno (H,) y el metano (CH,) llegan al torrente sanguineo y de alli a los
pulmones, de donde son eliminados con el aire espirado.

Yeyuno ileo Colon

Figura 8. Prueba de aliento con lactulosa para sobrecimiento bacteriano. Resultado positivo (presencia de sobrecimiento
bacteriano). Los procesos de metabolismo y absorcién de la lactulosa se producen en el intestino delgado debido al sobre-
crecimiento bacteriano, y en consecuencia la lactulosa administrada llega al colon, donde por la fermentacion bacteriana,
se descompone dando origen a la produccién, entre otras, de gases que como el hidrégeno (H,) y el metano (CH,) llegan
al torrente sanguineo y de alli a los pulmones, de donde son eliminados con el aire espirado.

Procedimiento

Los siguientes son los pasos a seguir para hacer la prueba de aliento para sobrecimiento bac-
teriano utilizando lactulosa como sustrato [179]:

Preanaliticos

La preparacién del paciente es critica y debe tenerse en cuenta:
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Que el candidato a hacerle la prueba no debe habérsele practicado una colonoscopia o
enema baritado hasta 4 semanas antes, no haber tomado antibidticos, en especial los deri-
vados de bismuto, hasta 2 semanas antes y no haber utilizado laxantes o medicamentos para
modificar el bolo fecal hasta por una semana antes de practicarsele la prueba, debido a que
estas circunstancias pueden dar origen a un resultado falso negativo por falta de bacterias
fermentadoras [69].

Ademas, debe suspender, desde 24 horas antes de la prueba, el consumo de alimentos ricos
en fibra vegetal y almidén (cereales), excepto el arroz blanco, y desde la noche anterior a la
prueba no podra fumar, ni consumir alcohol, ni desarrollar actividad deportiva o fisica alguna,
y la Gltima comida, con muy bajo contenido de fibras vegetales, 12 horas antes de la hora pro-
gramada para la prueba [179]. No podra mascar chicle debido a la presencia de sorbitol en la
mayoria de ellos [70]. Antes de acudir al laboratorio para la prueba, el paciente se debe hacer
un aseo bucal, idealmente utilizando clorexidina o similares, para reducir la interferencia con
bacterias de la boca [71]. Debe permanecer en vigilia al menos media hora antes de iniciar la
prueba y durante todo el tiempo que dure la misma, y no haber ingerido nada, excepto agua,
las 12 horas previas a la prueba [67].

Analiticos

Tomar la muestra basal. Es ideal que el laboratorio clinico haga la determinacién de hidrége-
no basal antes de dar la carga de lactulosa. Si la preparacion del paciente ha sido correcta el
valor basal de hidrégeno debe estar por debajo de 10 ppm. Si la muestra basal esta entre 10
y 20 ppm puede indicar falta de preparacién del paciente y en este caso se le debe sugerir al
paciente revisar la dieta, ajustarla y volver otro dfa; si la muestra basal tiene mas de 20 ppm
de hidrégeno, y se tiene certeza en las condiciones preanaliticas, es altamente sugestivo de
sobrecimiento bacteriano [179].

Administrar lactulosa, a dosis de 0,5 g/k con una dosis maxima de 10 g, disueltos en 250 mL
de agua que el paciente debe ingerir en 3 a 5 minutos [179].

Tomar muestras de aire espirado (aire alveolar) cada 30 minutos a partir del momento en que
se toma la lactulosa hasta por tres horas, tiempo que puede ampliarse de acuerdo a los resul-
tados que se vayan observando en el curso de la prueba. Algunos laboratorios clinicos toman
las muestras cada hora con resultados similares a la prueba convencional y, para aumentar
el desempeio analitico, en especial aumentar la sensibilidad, la prueba se puede extender
hasta por 6 horas [179].

Interpretacion de la prueba

En presencia de sobrecimiento bacteriano, la lactulosa tipicamente produce dos picos, con un
aumento precoz de al menos 12 ppm a medida que la lactulosa entra en contacto con bacterias
del intestino delgado. Esto se contintia con un segundo pico, mucho mas grande, después de una
hora, producido por la flora colénica normal que fermenta el resto de la lactulosa [179], como
se observa en figura 9. Los picos pueden unirse como una meseta precoz. Se considera que la
lectura es positiva para sobrecimiento bacteriano cuando el nivel de hidrégeno sobrepasa las 12
ppm dentro de los primeros 30 minutos posteriores a la ingestion de la dosis de lactulosa o si
los niveles de hidrégeno basal exceden 20 ppm [179]. Cuando no hay respuesta a la lactulosa
se esta frente a una curva plana y en estos casos hay que considerar, entre otros: (1) que la flora
intestinal puede estar alterada por antibiéticos previos a la prueba, (2) cambios en el pH de la
materia fecal a nivel del colon, (3) transito intestinal extremadamente lento, y, (4) predominio de
bacterias productoras de metano [31, 33, 179].
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Figura 9. Prueba de aliento con lactulosa para sobrecimiento bacteriano basada en la medicién de hidrégeno espirado.
Se presentan los resultados de 2 pacientes con diferentes resultados. (1) prueba de lactulosa negativa para sobrecimiento
bacteriano (normal): la lactulosa no se absorbe en el intestino delgado, en consecuencia no hay cambios en los niveles
de hidrégeno hasta que ésta no llegue al colon, en donde es fermentada y produce hidrégeno a partir de los 120 minutos
dando una curva bifésica caracteristica; (2) prueba de lactulosa positiva para sobrecimiento bacteriano (anormal): la lac-
tulosa es fermentada en el intestino delgado por accién de bacterias coldnicas que lo han colonizado dando elevacion del
hidrégeno espirado a partir de los 30 minutos después de haber ingerido la lactulosa de carga. Fuente: Laboratorio Clinico
Hematoldgico, Medellin, Colombia.

Indicaciones de la prueba

Todos los pacientes que presentan sintomas o enfermedades asociadas, como las descritas,
compatibles con sobrecimiento bacteriano, deben ser avaluados para confirmar o descartar esta
posibilidad y la prueba de aliento para sobrecimiento bacteriano es la mejor alternativa en estos
casos [6, 72, 153-154, 163, 180-183].

Limitaciones de la prueba

Como toda prueba de laboratorio, la prueba de aliento para sobrecimiento bacteriano no
esta exenta de resultados falsos positivos o falsos negativos, eventualidades que se analizaran a
continuacion.

Resultados falsos positivos

Los resultados falsos positivos son raros y cuando se presentan pueden estar relacionados
con contaminacién con bacterias de origen orofaringeo [70], en especial en pacientes con mala
higiene bucal, situacién que puede ser minimizada con un enjuague bucal con clorexedina o
alglin equivalente, antes de iniciar la prueba [71]. También se pueden presentar resultados falsos
positivos cuando la dieta es rica en fibra y particularmente en cereales, o cuando hay alteraciones
en la respiracién, ya sea hipo o hiperventilacién [184].

Resultados falsos negativos

Los resultados falsos negativos de la prueba de aliento para sobrecimiento bacteriano se pue-
den presentar por varias situaciones, dentro de las cuales las mas importantes son: ausencia
absoluta de flora sacarolitica (bacterias que descomponen carbohidratos no digeribles), parti-
cularmente cuando hay historia reciente de antibiéticos, laxantes o enemas o diarrea aguda al
momento de hacer la prueba [69,179], de ahf la necesidad de ser muy estricto en las condiciones
preanaliticas que debe cumplir el paciente. También se pueden dar resultados falsos negativos
por aumento en el vaciamiento géstrico [9,178,185].
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Observaciones adicionales

Con el desarrollo tecnolégico alrededor de los isétopos estables gracias al carbono 13, la
prueba de aliento para sobrecimiento bacteriano puede hacerse con sustratos como xilosa o co-
liglicina (un &cido biliar) marcados con carbono 13, que las bacterias descomponen para liberar
13CO, dentro de sus subproductos derivados de la fermentacién bacteriana del sustrato [72,186-
188], alternativas de diagnéstico que serdan analizadas mds adelante en el grupo de pruebas
basadas en isétopos estables.

Abstract: Breath tests have become an invaluable strategy to evaluate in vivo an array of en-
zymatic activities, organ functions and transport processes. Breath tests, either based on the
measurement of hydrogen or methane, as well as the ones that use stable isotopes, are safe
and have no secondary effects, can be used in children and adults, men and women, and
even in pregnant women. This module reviews the most important aspects from the clinical
and laboratory point of view, and their applications within the medical practice as the first
line tests for the study of digestive diseases associated with malapsorption and intolerance
to carbohydrates, including lactose and fructose, and for the study of bacterial overgrowth,
a syndrome closely linked to a wide variety of clinical disorders. Knowledge of the tests limi-
tations and factors that influence the assays are important in order to properly interpret the
results of the hydrogen based breath tests before a clinical decision can be made.

Key words: Breath tests, hydrogen, methane, lactose malapsorption, fructose malapsorp-
tion, lactose intolerance, fructose intolerance, bacterial overgrowth, lactulose.
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