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Resumen: Helicobacter pylori es una bacteria intimamente relacionada con enfermedades benig-
nas del estbmago como la dispepsia no ulcerosa, la gastritis cronica, la Ulcera péptica duodenal y
gastrica, y con enfermedades malignas como el cancer gastrico y los linfomas MALT del estomago;
ademas, en la literatura médica mundial hay suficiente evidencia para vincular esta infeccién con
manifestaciones extradigestivas, tales como enfermedades hematoldgicas (anemia y trombocito-
penia inmune), dermatoldgicas (rosacea, urticaria y alopecia areata), reumatoldgicas (sindrome de
Sjogren y artritis reumatoide), endocrinolégicas (tiroiditis autoinmune y pancreatitis autoinmune),
pediatricas (talla baja y dolor abdominal recurrente) y malignas (cancer de pancreas y linfomas
MALT de las conjuntivas), entre otras; por ello, es imperativa la identificacién de la infeccién y su
erradicacion. Durante los Ultimos afios, se ha presentado un gran avance en el desarrollo de prue-
bas para el diagnéstico de Helicobacter pylori, especialmente en las pruebas de aliento con urea
marcada con carbono 13 (*C-urea); en el medio se optimizd y patentd la prueba de aliento con
urea marcada con carbono 13 (PAU-Hp™C®). La PAU-Hp'™C® esta disefiada para uso clinico tanto
para el diagndstico como para el seguimiento postratamiento, ya que posee una sensibilidad y es-
pecificidad del 100%, es una prueba no invasiva, inocua y la toma de la muestra es sencilla. La prin-
cipal ventaja de la prueba es que el kit para la toma de la muestra se puede enviar a cualquier parte
del territorio nacional y la estabilidad de las muestras permite su remision a la central de analisis
donde éstas seran analizadas. El objetivo de este médulo es presentar una descripcion de la prue-
ba de aliento con *C-urea para la deteccion de Helicobacter pylori, en especial de la PAU-Hp'C®,
su desarrollo, su fundamento, las condiciones preanaliticas para la toma de la muestra, su procedi-
miento analitico, sus indicaciones y contraindicaciones y la interpretacion de sus resultados.

Palabras clave: Helicobacter pylori, pruebas de aliento con *C-urea, prueba de aliento optimiza-
da con ®C-urea, toma de muestra, PAU-Hp'C®.

Abstract: Helicobacter pylori is a bacteria closely related to gastric benign diseases, such as non-
ulcer dyspepsia, chronic gastritis, gastric and duodenal peptic ulcer; it is also related with malig-
nant neoplasms such as gastric cancer and gastric MALT lymphomas. In addition, there is enough
evidence in medical literature about the association between H. pylori infection and extra-digestive
diseases, such as hematologic diseases (anemia and immune thrombocytopenia), dermatologic
diseases (alopecia areata and urticaria), rheumatic diseases (Sjégren’s syndrome and rheumatoid
arthritis), endocrine diseases (autoimmune thyroiditis and autoimmune pancreatitis), pediatric di-
seases (low height and recurrent abdominal pain) and oncologic diseases (pancreatic carcinoma
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and MALT lymphoma of the conjunctiva), among other diseases. Therefore, the identification of
the infection and its eradication is imperative. Throughout the past years, there has been a great
advance in the development of tests for H. pylori detection, especially in urea breath tests. The
urea breath test labeled with carbon 13 (PAU-Hp'3C®) was optimized and patented in our country.
The PAU-Hp™C® is used for diagnosis and follow-up after treatment, since it has 100% sensitivity
and specificity, is a non-invasive test, is harmless, and has a simple sample collection protocol.
The main advantage of PAU-Hp'3C® is that the kits for sample collection can be sent to anywhere in
the country, and the sample is stable for long periods which allows the remission to the reference
laboratory where the samples will be analyzed. The purpose of this module is to describe urea
breath test for Helicobacter pylori detection, especially PAU-Hp™C®, its historical development, the
essentials of the test, the pre-analytical conditions for sample collection, the analytical procedure,
the test indications and contraindications, and results interpretation.

Key words: Helicobacter pylori, urea breath test, optimized '*C urea breath test, sample collection
protocol, PAU-Hp'*C®

Introduccion

partir de 1983, cuando se descubrié que el estémago podia ser colonizado por bac-

terias [1], se ha acumulado suficiente evidencia para considerar que esta bacteria,

hoy conocida como Helicobacter pylori, es un patégeno intimamente relacionado con
enfermedades benignas del estémago, como la gastritis crénica, la tlcera péptica duodenal y
la tlcera péptica géstrica [1] y con enfermedades malignas como el cancer gastrico [2, 3] y los
linfomas géstricos [4], como se esquematiza en la figura 1 [5].

Ademas del compromiso en el estémago, Helicobacter pylori se ha encontrado asociado con
una gran variedad de enfermedades extradigestivas que afectan diferentes 6rganos o sistemas,
entre las que se encuentran:

m Enfermedades de origen hematolégico, como la anemia por deficiencia de hierro [6], la
anemia perniciosa [7] y la deficiencia de vitamina B,, [8], la hiperhomocisteinemia [9],
la neutropenia autoinmune [10], la gammapatfa monoclonal [11], la trombocitopenia
inmune [12] antes denominada pirpura trombocitopénica idiopatica o autoinmune, y la
purpura de Schonlein-Henoch [13];

m Enfermedades de origen dermatolégico, como la urticaria crénica [14], la rosicea [15], la
psoriasis [16], el liquen plano [17] y la alopecia areata [18], entre otras;

m Enfermedades de origen reumatolégico, como el sindrome de Sjogren [19] y la artritis
reumatoide [20];

m Enfermedades de origen cardiovascular, como la ateroesclerosis [21], Ia hipertensién arte-
rial [22], la angina inestable de pecho [23] y la enfermedad isquémica coronaria [24];

m Enfermedades de origen neuroldgico, como la migrafia [25], la esclerosis sistémica [26],
la enfermedad cerebrovascular [27],1a enfermedad de Alzheimer [28] y la demencia [29],
a través de la hiperhomocisteinemia [30] que se presenta en los pacientes infectados por
Helicobacter pylori [9], y la enfermedad de Parkinson, porque se puede agravar por la inter-
ferencia con la absorcién de los medicamentos [31];

m Enfermedades de origen oftalmolégico, como el glaucoma de dngulo abierto [32], la corio-
retinopatia serosa central [33] y los linfomas MALT de la conjuntiva [34];
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Infeccién por Helicobacter pylori

Semanas a meses
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Enfermedad Gastritis cronica Enfermedad Gastritis cronica
ulcerosa péptica superficial linfoproliferativa atréfica
Cancer de
estémago

Figura 1. Historia natural de la infeccién por Helicobacter pylori. Meses después de la infeccion se desarrolla la gastri-
tis crénica superficial. En la mayoria de los individuos infectados este proceso persiste durante toda la vida si no se rea-
liza un tratamiento antimicrobiano. Una minoria de las personas puede desarrollar desenlaces clinicos relevantes como
las Ulceras pépticas, las enfermedades linfoproliferativas o la gastritis atréfica crénica, conduciendo posteriormente
al cancer géstrico. Tomado, con autorizacién, de Blaser, M. J. and J. Parsonnet. Parasitism by the “slow” bacterium
Helicobacter pylori leads to altered gastric homeostasis and neoplasia. J Clin Invest 94; 94: 4-8 [5].

Enfermedades de origen endocrinolégico, como la tiroiditis autoinmune [35], la enferme-
dad de Hashimoto [36] y la pancreatitis autoinmune [37];

Enfermedades peditricas, como la talla baja en nifios, como se demostré en nifios colom-
bianos [38-40], la deficiencia de hierro [41], el sindrome de muerte stbita infantil [42] y
el dolor abdominal recurrente [43];

Enfermedades ginecoobstétricas, como la hiperémesis gravidica [44], el sindrome de ova-
rio poliquistico [45] y productos de bajo peso en madres infectadas [46], la eclampsia y
la preeclampsia [47] debido elevaciones de Ia protefna C reactiva y el factor tumoral alfa
[48] y a la hiperhomocisteinemia que se puede presentar en el curso de la infeccién por

Helicobacter pylori [9];

m Ademi3s de las enfermedades malignas del estémago [2-4], la infeccién por Helicobacter
pylori también es sospechosa de una posible relacién con otras neoplasias, como el cincer
de péancreas [49, 50], el cancer colorrectal [51], los linfomas MALT de las conjuntivas
[34, 52, 53] y los linfomas MALT en los senos [54, 55], entre otras; v,

m Otras enfermedades que también se han asociado con esta infeccién son la halitosis [56],

las caries dental [57], las bronquiectasias pulmonares [58], la apnea del suefio [59], la ri-
nosinositis crénica [60], la otitis media [61] y la infertilidad masculina [62], entre otras.
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Ademas de lo anterior, en 1994, la Organizacién Mundial de la Salud reconocié la infeccién
por Helicobacter pylori como un cancerigeno tipo I [63], el grado m4s alto de potencial carci-
nogénico, equiparandola, por ejemplo, con la asociacién entre el habito de fumar y el cancer
de pulmén; y, en 2003, esta misma Organizacién incluyé la infeccién por Helicobacter pylor
en el ICD-10 [64], reconociéndola como una enfermedad, similar a estar infectado por Trepo-
nema pallidum o por el virus de la inmunodeficiencia humana, que en todos los casos requiere
intervencién médica.

El objetivo de este médulo es hacer una revisién de la prueba de aliento con urea marcada
con carbono 13 (BC-urea) en donde se analizaran: (1) los aspectos generales de la prueba,
de acuerdo con la prueba de referencia universal, conocida como protocolo europeo [65], y
(2) los aspectos particulares de la prueba de aliento optimizada con ®C-urea (PAU Hp"C®,
desarrollada en nuestro medio [66]. Al desarrollar el presente médulo se pretende entregar a
la comunidad médica una nueva opcién, la de mejor desempefio analitico [67], para el diag-
noéstico y manejo de la infeccién por Helicobacter pylori y a la comunidad de los laboratorios
clinicos la posibilidad de incluirla en sus portafolios de servicios, gracias a que la prueba esta
disefiada para hacerse a distancia, en donde el laboratorio clinico administra la PC-urea y
toma las muestras de aliento (pre y pos >C-urea) y en un laboratorio central a donde se remita
para hacer el respectivo andlisis [66], con mayor razén cuando el Ministerio de Salud recien-
temente ha incorporado la prueba de aliento con PC-urea (c6digo 903043) en el Nuevo Plan
Obligatorio (POS) del Sistema de Seguridad Social de Colombia [68].

Diagnostico de la infeccion por Helicobacter pylori
El diagnéstico de la infeccién por Helicobacter pylori se puede establecer por dos maneras:

m Métodos invasivos o endoscépicos, que dependen de la endoscopia digestiva alta que
aparte de ser invasiva, costosa, molesta y no estar disponible en todas partes [69], no
estd exenta de complicaciones que pueden ir de desde infecciones [70, 71] y aun hasta
la posibilidad de morir por el procedimiento [72], con una morbilidad de 0,432% y una
mortalidad de 0,008% (1:200y 1:2.000 respectivamente) [73]. De este grupo, los métodos
mds representativos son la prueba de ureasa rdpida, la visualizacién de las bacterias en cor-
tes histolégicos coloreados con hematoxilina-eosina u otras coloraciones especializadas,
el cultivo y la reaccién en cadena de la polimerasa (biologia molecular) a partir del tejido
géstrico. Ademds de las limitaciones de los métodos invasivos antes citados, en especial
los estudios histolégicos, tienen el inconveniente de presentar resultados falsos negativos
relacionados con la distribucién en parches, caracteristica de la infeccién por Helicobacter

pylori [74, 75].

m Métodos no-invasivos o no-endoscépicos, los cuales no requieren endoscopia digestiva
alta, y por lo tanto estdn exentos de las complicaciones previamente citadas, entre las
cuales se incluyen Ia serologia que busca anticuerpos contra la bacteria [76], la prueba de
aliento con urea marcada con PC-urea, que se basa en la capacidad que tiene Helicobacter
pylori para hidrolizar la urea [65, 77], y finalmente, la deteccién de antigenos bacterianos
excretados en materia fecal [78].

A su vez, los métodos no-invasivos se subdividen en dos grupos:

m Activos, que detectan la presencia de infeccién activa, como es el caso de la prueba de
aliento con PC-urea y el antigeno de Helicobacter pylori en materia fecal; y,
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m Pasivos, que proveen evidencia de que ha habido exposicién a Helicobacter pylori en cual-
quier momento de la vida del paciente y no necesariamente indican que la infeccién esté
presente o activa, como los estudios serolégicos [79].

Para mayor informacién, en la tabla 1 se relacionan los métodos disponibles para la deteccién
de la infeccién por Helicobacter pylori [80].

Historia de la prueba de aliento
con carbono marcado con isétopos

Las bases de la prueba de aliento con C-urea se remonta a 1924, cuando Luck y Seth des-
cubrieron la ureasa y describieron la hidrdlisis de la urea en estémagos de perros y de otros
animales [81, 82]; ademés de los aportes de Leifer y colaboradores, en 1948, utilizando urea
marcada con carbono 14 (**C-urea) por via intravenosa para el estudio de la actividad de la
ureasa gdstrica en monos, observaron que tras la hidrélisis de la urea se liberaba “CO,, que
recolectado en una cdmara de respiracién podia ser medido con la ayuda de un contador de
centelleo [83] y de Korngerg y colaboradores, en 1954, quienes observaron que la administra-
cién de antibidticos en gatos abolfa la respuesta de la ureasa frente a la *C-urea, demostran-
do, de esta manera, el origen bacteriano de la ureasa gastrica [84], 28 afios antes de que se
descubriese el papel de Helicobacter pylori en las enfermedades de la mucosa géstrica.

Graham y colaboradores, en 1987, partiendo de la prueba de aliento con *C-urea, sustitu-
yeron el carbono 14, un isétopo radiactivo y altamente contaminante, por el carbono 13, un
isétopo natural e inocuo, y describieron la prueba de aliento con carbono 13, desarrollada
especificamente para el diagnéstico de Helicobacter pylori [85], prueba que rapidamente fue
aceptada por la comunidad médica y difundida en la investigacién y la practica clinica en
todo el mundo, tanto en los adultos [86-93] como en los nifios [94].

Evolucion de las pruebas de aliento con *C-urea para el diagnéstico y
manejo de la infeccion por Helicobacter pylori a través del tiempo

El protocolo original de la prueba de aliento con *C-urea descrita en 1987 por Graham y cola-
boradores es el siguiente: tras una ayuno de toda la noche, al paciente se le toma una muestra
basal de aliento, se le administra una comida densa para retardar el vaciamiento gastrico y 10
minutos més tarde se le da a tomar una solucién glucosada que contiene 5 mg/kg de peso de
BC-urea; a partir de este momento, al paciente se le toma una muestra de aliento cada 10 mi-
nutos por 180 minutos (18 muestras) y los resultados se expresan en umol de urea hidrolizada
por minuto [85]. Con el transcurrir de los afios la prueba se ha modificado, siempre buscando
optimizarla y hacerla m4s facil sin reducir su excelente desempefio analitico, y es asf como en
la actualidad hay mas de 40 protocolos referenciados en la literatura médica mundial, como
se resume en una tabla de una de nuestras publicaciones al describir, un nuevo protocolo
optimizando la prueba de aliento con *C-urea, desarrollado en el medio [66].

A continuacién se resumen las modificaciones mas significativas a la prueba de aliento con
BC-urrea descrita originalmente por Graham y colaboradores en 1987 [85]:

m La dosis de *C-urea de 5 mg/kg de peso en la descripcién original (350 mg para un
adulto de 70 kg) [85], pas6 a 100 mg en los protocolos europeos [65, 88], a 75 mg en
los asiaticos [95, 96], y a una dosis tan baja como 50 mg en la prueba desarrollada en
el medio [66];
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Tabla 1. Métodos disponibles para la deteccion de la infeccion por Helicobacter pylori. Modificado de Chey
WD, Wong BC; Practice Parameters Committee of the American College of Gastroenterology. American Col-

lege of Gastroenterology guideline on the management of Helicobacter pylori infection. Am J Gastroenterol
2007; 102: 1808-1825 [80]

Métodos Pruebas Ventajas Desventajas
Histologia Sensibilidad y especificidad altas, Es costosa, tanto el procedimiento endos-
(hematoxilina- que mejoran con el uso de tinciones cépico, como el estudio histopatolégico
eosina) inmunes Presenta variabilidad
Permite la evaluacién de la mucosa interobservador
géstrica Presenta falsos negativos relacionados
con la distribucion en parches
Su desempeno disminuye en pacientes
que consumen antibiéticos o inhibidores
de la bomba de protones
Riesgos inherentes a la toma de muestra
® Prueba de Los resultados se obtienen con Requiere endoscopia digestiva
4 de ureasa rapidez Es poco Util para el seguimiento postra-
‘® rapida Exactitud alta en pacientes que no tamiento
© B = . ~ . . .
2 consumen inhibidores de la bomba Su desempeno disminuye en pacientes
= de protones o antibiéticos que consumen inhibidores de la bomba
de protones
Riesgos inherentes a la toma de muestra
Cultivo Especificidad de 100% El procedimiento es tedioso
Permite la evaluacion de la No esta disponible en el medio
sensibilidad a antibiéticos Es costosa
Riesgos inherentes a la toma de muestra
Reaccion Sensibilidad y especifidad alta No esta disponible en el medio
en cadena de Permite la deteccion de la resistencia Es costosa
la polimerasa a antibidticos No esté estandarizada
Riesgos inherentes a la toma de muestra
Serologia Gran disponibilidad Valor predictivo positivo pobre en zonas de
Econémico baja prevalencia
Valor predictivo negativo bueno No es util para el seguimiento postrata-
miento
No diferencia entre pacientes con infeccio-
nes activas y pacientes curados
Prueba de Identifica infecciones activas La exactitud se afecta por el uso de los
» aliento con La exactitud no se afecta por la antibiéticos o de inhibidores de la bomba
_g urea marcada prevalencia de protones
e con carbono Util para el diagnostico y el seguimien- El carbono 14 es un is6topo radioactivo,
g 13 to pos tratamiento esta contraindicado en nifios y en mujeres
© El carbono 13 no es un is6topo radiac- de edad fértil. Contamina el ambiente y
=z tivo, por lo que su uso es seguro hasta donde sea posible, se debe abolir
La toma de muestra es facil de los portafolios de servicios
Esta disponible en el medio
Antigeno de Identifica infecciones activas Hay poca informacién sobre las pruebas
Helicobacter La exactitud no se afecta por la policlonales
pylori en prevalencia La exactitud se afecta por el uso de los
materia fecal Util para el diagndstico y el seguimien- antibidticos o de inhibidores de la bomba
to pos tratamiento de protones

m La comida densa para retardar el vaciamiento géstrico, de la descripcién original [85],
se reemplazd por 4cido citrico, que estd presente en la mayorfa protocolos basados en el
estdndar europeo [65], por leche [97], por pudin [98], por jugo de manzana [99], por
jugo de naranja [100] o se eliminé, como en la prueba desarrollada en el medio [66] y

como lo hicieron otros autores sin detrimento del desempefio analitico de la prueba [97,
101-105];

m De la solucién glucosada con la dosis de *C-urea, de la descripcién original [85], se pasé

a administrar la ®C-urea disuelta en agua [98] o en acido citrico [106], en forma de cap-
sulas [107], tabletas [108] o en solucién de *C-urea en agua para consumo directo, como

142 MEDICINA & LABORATORIO  Volumen 18, Nimeros 3-4, 2012



Campuzano-Maya G.

en la prueba desarrollada en el medio [66], sin que ninguna de estas variaciones hubiesen
modificado los indicadores analiticos de la prueba;

m De una toma de una muestra de aliento basal y pos *C-urea cada 10 minutos por 180
minutos (19 muestras) de la descripcion original [85], rapidamente se lleg6 a estandarizar
la prueba con dos muestras de aliento: basal y pos PC-urea; vy,

m A su vez, los tiempos de la prueba se ha reducido significativamente, sin perder las carac-
teristicas analiticas de la prueba, de 180 minutos en la prueba original [85] a 40 minutos
en las pruebas basadas en el protocolo europeo [65, 88, 95] hasta 10 minutos, como en la
prueba desarrollada en nuestro medio [66] y en otras latitudes [109, 110].

Historia de la prueba de aliento con '*C-urea en Colombia

La prueba de aliento con *C-urea para el diagndstico de Helicobacter pylori esta disponible en
Colombia desde 1999. Desde este afio, hasta 2007 se utilizé una prueba basada en el protoco-
lo europeo, prueba que inclufa 4,2 g de 4cido citrico, 100 mg de *C-urea y una duracién de
40 minutos; con el cual se adelantaron tres investigaciones de impacto a nivel internacional:
el primero, “Prevalencia de la infeccion por Helicobacter pylori en médicos de Medellin, Colombia”
en donde se demostrd una altisima prevalencia de la infeccién por Helicobacter pylori (77,2%)
en la comunidad médica de Medellin, Colombia [111] una de las altas de Latinoamérica; el
segundo, “Proof of an association between Helicobacter pylori and idiopathic thrombocytopenic
purpura in Latin America”, que demostré la asociacién de Helicobacter pylori con la parpura
trombocitopénica idiopética en nuestro medio [12] y el tercero, “An optimized PC-urea breath
test for the diagnosis of H pylori infection”, que dio origen a la nueva prueba de laboratorio, como
lo es la prueba de aliento con PC-urea optimizada (PAU-Hp*C®), que ser4 analizada detalla-
damente en la segunda parte de este médulo. A partir del afio 2007, la prueba de aliento se
ha realizado con un protocolo optimizado, desarrollado en el medio [66], en donde no se da
4cido citrico u otro alimento, se reduce la carga de *C-urea de 100 mg a 50 mg y se redujo
el tiempo de la prueba de 40 minutos a tan solo 10 minutos, mejorando sustancialmente
los indicadores analiticos. A su vez, el desarrollo de esta nueva prueba, la PAU Hp"*C®, ha
permitido el estudio de la relacién de la infeccién por Helicobacter pylori con enfermedades
extra-digestivas, como “Cure of alopecia areata after eradication of Helicobacter pylori: A new as-
sociation?” [18] y se esta evaluando, para publicacién internacional, una cohorte de pacientes
con anemia ferropénica e infeccién por Helicobacter pylori, en donde claramente se establece
una relacién.

La PAU-Hp"C®en la literatura médica mundial est4 referenciada como una de las pruebas
de aliento basadas en BC-urea con mejor desempefio analitico (100% de especificidad, 100%
de sensibilidad, 100% de valor predictivo negativo, 100% de valor predictivo positivo y 100%
de exactitud) y con la mejor relacién costo beneficio con relacién a las pruebas de aliento con
BC-urea que le antecedieron [112-114].

A la fecha en que se terminé este médulo, la PAU-HpC® est4 patentada en Japén [115] y
en Colombia [116] y estd en proceso de patente en muchos otros paises, particularmente en
aquellos en donde la prevalencia y las complicaciones de la infeccién por Helicobacter pylori,
sobre todo en donde el cédncer de estémago, es un problema de salud piblica como sucede
en Colombia y en Japén. Localmente, se est4 en el proceso de la fabricacién de los estuches
(kits) y los trdmites ante el INVIMA, para ponerla a disposicién de la comunidad médica, del
sistema de seguridad social y de los laboratorios clinicos del pafs.
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Objetivo de la PAU-Hp™C®

La PAU-Hp"*C® [116], para el diagnéstico y seguimiento de la infeccién por Helicobacter pylo-
11, es una prueba de laboratorio disefiada especificamente para la deteccién de Helicobacter
pylori en el estémago mediante la deteccién de la actividad de la ureasa a partir del metabo-
lismo de una pequefia cantidad de *C-urea, como evidencia de la presencia de esta bacteria
en la cavidad géstrica [66, 116].

Fundamento de la PAU-Hp"C®
para la deteccion de Helicobacter pylori

Todas las pruebas de aliento con *C-urea hasta ahora desarrolladas a partir de la prueba
original de Graham y colaboradores se fundamentan en detectar la ureasa producida por He-
licobacter pylori [85], como un mecanismo indispensable de la bacteria para poder sobrevivir
en un medio 4cido, que le es extremadamente hostil. La ureasa desdobla la urea, produciendo
iones amonio que neutralizan el pH 4cido del estémago y crean un entorno favorable, cono-
cido como “nube de amonio”, que permite el desarrollo normal de la bacteria [117, 118], bajo
la siguiente reaccién bioquimica que se desarrolla a nivel de la mucosa gastrica:

CONNH,), , ZH,0 + H* + ureasa > 2(NH,) + H,CO,

Al final de esta reaccién, el amonfaco se equilibra con el agua para formar hidréxido de
amonio elevando el pH del estémago que protege a las bacterias y el bicarbonato (H,CO,),
se difunde a través de la mucosa gastrica, pasando a la circulacién general, a la circulacién
venosa capilar y se difunde a través del plexo capilar alveolar a la luz de los alvéolos y a la luz
bronquial para ser expulsado, finalmente, en el aire expirado (aliento) en forma de CO, [119].
Este proceso bioquimico no suceder4 en el estémago si no esté presente Helicobacter pylori en
la mucosa géstrica y en este caso la urea es metabolizada y degradada por via renal.

Al marcar el carbono de la urea con un isétopo como el carbono 13, en presencia de ureasa,
en caso de haber infeccién por Helicobacter pylori en la mucosa gastrica, la ureasa al descom-
poner la PC-urea libera "CO, y la cantidad de "CO, liberado es proporcional a la cantidad
de bacterias que estdn colonizando la mucosa géstrica al momento de hacer la prueba que
rapidamente se detecta en la respiracion.

El BCO, liberado se cuantifica por espectrometria de masas de relacién isotdpica, ya que éste
tiene una masa isotopica diferente al CO, que se exhala normalmente (*CO,), 44 y 45 respec-
tivamente. La liberacién de "CO, en presencia de Helicobacter pylori produce un cambio en la
relacién PCO,/"CO,; esta relacion se expresa como un valor delta (8”CQO,), el cual segin el
punto de corte, permitird definir la prueba como positiva o negativa [119]. El anélisis por espec-
trometria de masas de relacién isotépica se explicara posteriormente con mayor detalle.

En la figura 2 se esquematiza el principio de la prueba de aliento con ®C-urea. En ausencia
de ureasa gastrica, esto es, en ausencia de colonizacién de la mucosa géstrica por Helicobacter
pylori u otras bacterias productoras de ureasa que pudiesen sobrevivir alli como Helicobacter
helmannii, la urea administrada se excreta por via renal.

Desarrollo de la PAU-Hp"C®

La prueba de aliento con PC-urea desarrollada en nuestro medio (PAU-Hp®C®) obedecié
a los altos costos de la prueba que se venia utilizando, a las dificultades con la importacién
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de los estuches del protocolo
europeo (Tau-Kit, Isomed SL,
Madrid, Espafia) y a la necesi-
dad de no depender del 4cido
citrico que era poco tolerado
por los pacientes, en especial
por los pacientes con dispepsia
o antecedentes de enfermedad
4cido péptica.

Para lograrlo se disefié un pro-
tocolo de estudio que incluyé
70 voluntarios, adultos sanos,
asintomaticos desde el punto
de vista de las manifestaciones
clinicas asociadas con la infec-
cién por Helicobacter pylori. A
todos los participantes en el
estudio se les determind el es-
tatus de Helicobacter pylori me-
diante una prueba de aliento
con BC-urea siguiendo el pro-
tocolo europeo, antes citadoy a
cada participante se le practico,
en dfas diferentes, los dos pro-
tocolos puestos a prueba:

m Protocolo 1: después de 8
horas de ayuno, se toma
una muestra basal de alien-

to, toma “como un trago Figura 2. Representacacion esquematica de la PAU-Hp'*C® para la
fuerte” 50 mg de BC-urea deteccién de Helicobacter pylori. (1) El paciente ingiere urea marcada
disueltos en 10 mL de agua con ¥C-urea disuelta en agua e inmediatamente toma mas agua; (2) la
g ureasas de las bacterias presentes en el estbmago, desdoblan la urea a
destilada, Seguido inmedia- amonio y a di6xido de carbono (**CO,); (3) el amonio crea la “nube” que
tamente de 200 mL de agua proteje a las bacterias del medio &cido; (4) el *CO, pasa al torrente san-
. guineo y (5) llega hasta los pulmones; (6) el paciente exhala *CO,, el cual
estéril; Y se puede cuantificar posteriormente por espectrometria de masas.

m Protocolo 2: similar al protocolo 1, excepto que a los 200 mL de agua estéril del final de la
prueba se le han agregado 4,2 g de 4cido citrico.

Para ambos protocolos se tomaron muestras pos C-urea a los 10, 20 y 30 minutos respecti-
vamente, y estas fueron analizadas en un espectrémetro de masas de relacién isotépica en el
Laboratorio Clinico Hematolégico en Medellin, Colombia.

Como se observa en la tabla 2, ambos protocolos tiene un desempefio excelente, siendo un
“poco” mejor el protocolo 1 que elimina la necesidad del 4cido citrico y como se observa en la
figura 3 el protocolo 1 tiene una sensibilidad y especificidad del 100%, por lo cual éste se de-
termina como un nuevo protocolo, el cual se ha venido aplicando desde 2007 en el Laboratorio
Clinico Hematoldgico, tinico laboratorio clinico que a nivel nacional oferta la prueba de aliento
con BC-urea para el diagndstico y manejo de la infeccién por Helicobacter pylori. Vale la pena
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Tabla 2. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo para los protocolos

europeo y PAU-Hp'*C®

Sensibilidad Especificidad Valor predictivo Valor predictivo
positivo negativo
Minutos DOB P1 P2 P1 P2 P1 P2 P1 P2
0,5 100,0 97,83 45,83 62,5 77,97 83,33 100,0 93,75
1,0 100,0 97,83 83,33 79,17 92,0 90,0 100,0 95,0
1,5 100,0 97,83 95,83 95,83 97,87 97,83 100,0 95,83
2,0 100,0 97,83 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 96,0
25 100,0 95,65 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 92,31
10 3,0 97,83 95,65 100,0 100,0 100,0 100,0 96,0 92,31
3,5 97,83 95,65 100,0 100,0 100,0 100,0 96,0 92,31
4,0 95,65 95,65 100,0 100,0 100,0 100,0 92,31 92,31
4,5 93,48 95,65 100,0 100,0 100,0 100,0 88,89 92,31
5,0 86,96 95,65 100,0 100,0 100,0 100,0 80,0 92,31
5,5 84,78 95,65 100,0 100,0 100,0 100,0 77,42 92,31
0,5 100,0 97,83 54,17 45,83 80,7 77,59 100,0 91,67
1,0 100,0 97,83 91,67 70,83 95,83 86,54 100,0 94,44
1,5 100,0 97,83 100,0 83,33 100,0 91,84 100,0 95,24
2,0 95,65 97,83 100,0 91,67 100,0 95,74 92,31 95,65
2,5 91,3 97,83 100,0 100,0 100,0 100,0 85,71 96,0
30 3,0 84,78 95,65 100,0 100,0 100,0 100,0 77,42 92,31
3,5 82,61 95,65 100,0 100,0 100,0 100,0 75,0 92,31
4,0 78,26 95,65 100,0 100,0 100,0 100,0 70,59 92,31
4,5 78,26 95,65 100,0 100,0 100,0 100,0 70,59 92,31
5,0 76,09 95,65 100,0 100,0 100,0 100,0 68,57 92,31
5,5 71,74 93,48 100,0 100,0 100,0 100,0 64,86 88,89

El protocolo de la PAU-Hp'*C® presenta sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo
de 100% con punto de corte delta de 2,0 a los 10 minutos, mientras que el protocolo europeo con su punto de corte
de 2,5y toma de muestra a los 30 minutos posurea presenta una especificidad y un valor predictivo positivo de 100%,
una sensibilidad de 97,83% y un valor predictivo negativo de 96,0%. Convenciones: P1, Protocolo PAU-Hp'C® ; P2,
Protocolo europeo. Adaptado de Campuzano-Maya G. An optimized *C-urea breath test for the diagnosis of H pylori
infection. World J Gastroenterol 2007; 13: 5454-5464 [66]

aclarar que este es el tGnico proto-

1.0 : colo, hasta ahora referenciado en
0,91 'x" la literatura médica mundial, que
0,8 'x" utiliza el agua después de ingerir
0,7+ la PC-urea para eliminar trazas de
T g6l {0 urea marcada en la cavidad oral,
S & situacién que podria dar origen a
2 0,51 ',"’ resultados falsos positivos, a la vez
é 0,41 ',"' que disuelve la PC-urea en la ca-
0,3 ot vidad géstrica poniéndola en con-
0.2- ' tacto con la totalidad de lamucosa
il /." géstrica, evitando de esta manera
N que se den resultados falsos ne-

0,0

gativos [66]. Mayor informacién
sobre la PAU-Hp"*C® puede ser
1-Especificidad consultado en www.ncbi.nlm.nih.

gov/pubmed/17907288, en donde
Figura 3. Qurva ROC para el protocolo europeo y el protocolo dg PAU-  ogt4 disponible.
Hp™C® optimizada cuando se toma la muestra posurea a los 10 minutos.
En ésta se observa que la prueba PAU-Hp'C optimizada (curva de color
verde) presenta mayor especificidad que la del protocolo europeo (curva En resumen la nueva prueba re-

de color rojo). Tomado de [66]. solvi6 los problemas que induje-

00 01 02 03 04 05 0,6 07 08 09 1.0
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Tabla 3. Principales diferencias entre el protocolo europeo y el colombiano optimizado para la prueba de aliento

con urea marcada con carbono 13

Caracteristicas

Protocolo europeo

Protocolo colombiano
PAU-Hp™C®

Comentario

Componentes Un comprimido de 100 mg | 1 frasco con 50 mg de | La urea suministrada se reduce
de *C-urea, 4,2 g de acido | *C-urea, dos tubos de vidrio | al 50%, se elimina el acido citrico
citirico, cuatro tubos de vidrio | (1 basal y 1 post), dos pajitas | y los tubos utilizados para la toma
(2 basal y 2 post), dos pajitas | y un prospecto de muestra se reducen de cuatro
y un prospecto ados

Empaque Molde de plastico Molde de plastico No hay diferencia significativa

interior

Empaque Caja de cartén Caja plastica a prueba de | Se aumenta la resistencia del

exterior golpes empaque para mejor manejo por

el correo

Protocolo Previo un ayuno de mas de 8 | Previo un ayuno de mas de | Se reduce el tiempo de la prueba

horas, (1) administrar 4,2 g de
acido citrico disueltos en 100
mL de agua, (2) diez minutos
después (a) toma de mues-
tra de aliento basal (t), (b),
administrar 100 mg de urea

8 horas, (1) toma de muestra
de aliento basal (t,), (2) admi-
nistrar 50 mg de urea en un
“trago” pasado con 200 mL de
agua y (3) toma de muestras
posurea a los 10 (t,,)

de 40 minutos a 10 minutos

disuelta en 30 mL y (3) toma
de muestras posurea a los 30
(t,,) minutos después

813C0O,: 2,5 El suministro de &cido citrico en el
protocolo europeo eleva los valores
de 3'°CO, en la muestra basal

Punto de corte 8'3C0O,: 2,0

ron al estudio: se tuvo una prueba m4s sencilla, totalmente inocua, facil de tomar (atn por
el paciente), con indicadores analiticos en el 100% y de menor costo, caracteristicas que la
hacen una buena candidata para el diagnéstico y manejo de la infeccién por Helicobacter pylo-
71 en el medio. En la tabla 3 se muestras las principales diferencias entre las pruebas de aliento
con PC-urea de acuerdo con el protocolo europeo [65] y el desarrollado localmente, también
conocido como protocolo colombiano [66].

Descripcion, paso a paso, de la PAU-Hp"C®

La PAU-Hp"C?® tiene dos componentes: la toma de las muestras y el anélisis de las muestras,
como se analizard en detalle en los siguientes subtitulos.

Toma de las muestras

En este subtitulo se incluyen la preparacién del paciente, la toma propiamente dicha de las
muestras de aire expirado basal (t,) y pos "C-urea (t,;), el manejo de las muestras y su remi-
si6n a la central de analisis.

Preparacion del paciente

Con relacién a la preparacién del paciente para la prueba, es importante tener en cuenta
algunos aspectos generales, tales como:

m Si bien, la falta de ayuno del paciente no parece interferir con el resultado final de la prue-
ba [120], siempre que sea posible, para mejor estandarizacion, es preferible que se haga
después un ayuno de 8 horas [120, 121];

m Si la prueba se realiza para evaluar la eficacia del tratamiento de erradicacién, el paciente
debe llevar como minimo cuatro semanas de haber terminado la erradicacién, ya que dara
un resultado falso negativo [122];
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m Si el paciente ha tomado antibi6ticos por otra razén diferente a la erradicacién, como en
el caso anterior, dependiendo del tipo de antibiéticos, la dosis y el tiempo puede tener re-
sultados falsos negativos y en este caso se recomienda posponer la prueba por dos semanas
después de haber descontinuado la medicacién;

m No haber tomado inhibidores de la bomba de protones (omeprazol y similares) o antago-
nistas del receptor H2 (roxatidina y ranitidina) en las dos semanas anteriores a la toma de
la muestra, ya, que similar a los antibidticos, puede dar un falso negativo [123-126]; y,

m La prueba no debe hacerse inmediatamente después de la endoscopia en pacientes con
episodios hemorragicos activos por tlcera péptica [127].

Componentes del estuche de la PAU-Hp'3C®

Cada estuche (kit) de PAU-HpC® [116] contiene los elementos necesarios para hacer la
prueba y se compone de:

1. Un recipiente que contiene 200 mL de agua estéril;
2. Un recipiente que contiene 50 mg de *C-urea disuelta en 10 mL de agua estéril;

3. Un primer tubo, con tapa azul, para recoger una primera muestra de aliento (t ), antes de
recibir la PC-urea;

4. Un segundo tubo, con tapa roja, para recoger una segunda muestra de aliento al final de
la prueba de aliento (t,), a los 10 minutos después de haber tomado la PC-urea;

5. Un par de pitillos para recoger la primera muestra de aliento y la segunda muestra dentro
del primer frasco (tapa azul) (t,) y del segundo frasco (tapa roja) (t,,), respectivamente

Ademis, cada estuche (kit) contiene etiquetas para marcar los tubos, instrucciones para la
toma de las muestras, cuestionario para remitir las muestra a la central de analisis y material
de prevencién y promocién en salud sobre la infeccién por Helicobacter pylori y el papel de la
PAU-Hp"C® en el diagnéstico y el manejo de esta infeccién.

Instrucciones para la toma de la muestra
y su remision a la central de analisis

Para alcanzar las condiciones analiticas de la prueba, reflejadas en una sensibilidad, especifi-
cidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y exactitud de 100% que se puede
esperar de la prueba [66], es indispensable que las condiciones de preparacién del paciente
sean las indicadas y que la prueba se haga siguiendo estricta y cuidadosamente los pasos sobre
los cuales se desarrollé la prueba, como se describen a continuacién:

Preparacion para la toma de las muestras

De la calidad de las muestras dependen los resultados, de ahf la importancia de que siga es-
tricta y cuidadosamente las siguientes instrucciones:

1. El paciente se debe presentar al laboratorio clinico o tomar las muestras con un ayuno
previo de ocho horas.

2. La prueba no se puede iniciar hasta que el laboratorio clinico o el paciente no haya com-
prendido las instrucciones y hasta que no se tenga listo todo el material que se debe pre-
parar para poder iniciar la toma de las muestras: antes y después de ingerir la ®C-urea.
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3. Abra el estuche que contiene el material necesario para la prueba y reconézcalo.

4. Ademis del material suministrado en el estuche, el laboratorio clinico o el paciente, de-
ber4 disponer de un vaso para trasferir los 200 mL de la botella de agua e, idealmente, al
momento de tomar las muestras debera tener a su disposicién un reloj con segundero o un

cronémetro.

Antes de empezar la prueba, el laboratorio clinico o el paciente, deben marcar, pegar las
etiquetas en los tubos y llenar la hoja de datos que remitird a la central de anélisis para el

respectivo andlisis de las muestras.

Durante el procedimiento, el paciente no debe realizar otra actividad diferente a la prueba.
Se puede distraer y perder el material suministrado o la muestra no resultar adecuada para
el estudio, dando resultados inesperados, con resultados falsos positivos o resultados falsos
negativos.

Toma de las muestras para la PAU-Hp"3C®

Preparacién de la prueba

La prueba no debe iniciarse hasta que el laboratorio clinico o el paciente hayan comprendido y
llenado todos los pasos preliminares en su totalidad y tenga todos los elementos necesarios (los
que se incluyen y los que no se incluyen en el estuche) a mano. Se debe recordar que la calidad
de los resultados depende de la calidad de la muestra y de la preparacion del paciente.

1.

Destapar el frasco que contiene la *C-urea (50 mg) disuelta en 10 mL de agua estéril, lista

para ser ingerida.

Trasferir los 200 mL de agua que contiene la botella que se entrega con el estuche (kit) en
un vaso limpio con capacidad suficiente para contenerla.

Toma de las muestras para la

PAU-Hp™C®

La toma de la muestra para la PAU-
Hp"C®, consta de tres pasos que deben
seguirse al pie de la letra:

1.

En el tubo de tapa azul se toma de la
muestra basal (t,). Para ello el labo-
ratorio o el paciente si hace la prueba
en forma independiente, toma aire
profundamente y utilizando una de
las pajillas suministradas en el estu-
che sopla lentamente hasta el final,
tratando de sacar lentamente la pa-
jilla del tubo en los Gltimos segundos
de la espiracién, como se muestra en
la figura 4. Al retirar la pajilla tape
herméticamente el tubo y péngalo
en el estuche de la prueba.

Figura 4. Toma de muestra de aliento para la PAU-Hp™C®.
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2. Como si fuese a tomar un “trago fuerte” tome el contenido del frasco marcado con 3C-
urea e inmediatamente “pasela” con el agua suministrada (200 mL), de tal manera que en
la cavidad oral no quede ningtin rastro de ¥C-urea. Al terminar, se empiezan a contar los
10 minutos.

3. Pasados los 10 minutos (t,), en el tubo de tapa roja se toma la muestra pos *C-urea. De la
misma manera como se toma la muestra basal (t,), se toma aire profundamente y utilizan-
do la otra pajilla suministradas en el estuche se sopla lentamente hasta el final, tratando
de sacar lentamente la pajilla del tubo en los Gltimos segundos de la espiracién, como se
muestra en la figura 4. Al retirar la pajilla se tapa herméticamente el tubo y se lo pone en
el estuche de la prueba.

®"

Para mayor seguridad, se puede remitir al video “toma de muestra para la PAU-Hp>C®” en la

pagina www.13c.com.co en donde encontrard mas informacioén.
Embalaje y remision de las muestras a la central de analisis

La PAU-HpYC® esta disefiada para que las muestras sean tomadas en las instituciones de
salud, ya sea en los hospitales, los consultorios médicos o en los laboratorios clinicos, o direc-
tamente por el paciente en su local de origen y sean remitidas a un centro de procesamiento
que disponga de un espectrémetro de masa de relacién isotdpica, en donde se hace el analisis
respectivo de las muestras.

Una vez que se haya tomado la muestra, los tubos se depositan en el mismo sitio en donde
originalmente se encontraban y se cierra el estuche (kit) para ser enviado a la central de ana-
lisis donde se analizardn las muestras. No se debe olvidar incluir en el envio todos los datos
para la identificacién del paciente, entre ellos el nombre completo, la edad, el ntimero de
identificacién y la fecha de nacimiento.

Envio de las muestras por correo

Luego de tomar las muestras y de cerrar adecuadamente los tubos que contienen el aire ex-
halado, el estuche de PAU-Hp!*C® se debe sellar y se debe enviar por correo certificado al
centro de andlisis. Para el transporte de las muestras, no se requieren condiciones especiales
de temperatura ni de tiempo que tarda en la remisién; sin embargo, el estuche no debe sufrir
golpes fuertes y se debe garantizar que los tubos contenedores de las muestras no se quiebren
durante el transporte.

Estabilidad de las muestras de aire expirado

La muestra de aliento es estable a temperatura ambiente hasta por ocho meses [128]. Para
garantizar la estabilidad de las muestras, el tubo se debe cerrar inmediatamente después de
tomar las muestras, tal y como se describi6 en la seccién “Toma de las muestras para la PAU-
Hp"C®”, para evitar la pérdida del aire exhalado alli depositado.

Analisis de la prueba

Como se ha mencionado en el curso de este médulo la prueba debe ser analizada en un centro
especializado en donde conozcan de la metodologia y tengan los instrumentos necesarios para
hacerlo.
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Instrumento para medir el *CO,

El anélisis de la prueba se hace con un espectrémetro de masas de relacién isotépica. En nues-
tro medio se emplea un equipo de la marca Automated Breath *Carbon Analyser (ABCA)®
de Europa Scientific, instrumento especializado para medir carbono o nitrégeno en muestras
gaseosas en un sistema automatizado y controlado mediante un software especializado que
regula tanto la parte instrumental como los resultados.

En este instrumento se incorporan varios pasos y metodologias antes de medir especificamen-
te la cantidad de PCO, y CQO,. Se dan los siguientes pasos:

Transporte de la muestra y desecacion

La muestra de aliento es tomada automaticamente por el instrumento del tubo Exteiner® que
contiene dicha muestra previamente tomada al paciente. Una aguja concéntrica atraviesa el
septum del tubo y por medio de un flujo de helio a 90 mL/min se arrastra el aire que es diri-
gido hacia la columna de desecacién. La columna de desecacién, compuesta por perclorato
de manganeso (MnClO,) como sustancia desecante, tiene la funcién de absorber el vapor de
agua que contiene la muestra de aliento.

Separacion de gases

A continuacién, la muestra desecada, pasa a través de una columna cromatografica de gases
que trabaja a 100°C con un flujo de 0 a 100 mL/min, con el objeto de separar el COz de otros
gases presentes en la muestra que pueden intervenir en la medicién. El nitrégeno y el oxigeno
eluidos de la columna son desechados hacia el exterior y el COzrestante es transportado hacia
el espectrometro de masas para su anélisis final.

Medicién del *CO, y del ">CO,

Finalmente, la muestra de CO, purificada es analizada en el espectrémetro de masa de relacién
isotdpica. La espectrometria de masas se fundamenta en la separacién de particulas moleculares
en funcién de su masa. En primer lugar, una fuente de ionizacién, constituida por un chorro de
electrones acelerados, convierte la muestra gaseosa en un estrecho haz de moléculas ionizadas
con una determinada energia. Este haz de moléculas penetra en un analizador magnético, de
manera que las moléculas ionizadas son obligadas a describir una trayectoria semicircular, en
donde el recorrido estd en funcién de su peso molecular. De esta manera se separa el "CO, del
2CQO, segin los pesos moleculares de ambos compuestos: para el "CO, es de 45, en tanto que
para el CO, es de 44. Las moléculas de CO, asi separadas, van a parar a unos colectores en
donde sus cargas provocan una corriente eléctrica que es amplificada y convertida en una sefial,
la cual es objeto de analisis final por un software especializado que controla todo el proceso.

Calculos y reporte de resultados

El resultado que entrega el instrumento estd expresado en unidades delta de "CO,y corres-
ponde a la relacién entre PC/"C de la muestra respecto a un patrén internacional, aplicando
la siguiente férmula:

3PC = (Rmuestra - Rpatrén / Rpatrén) x (1.000)

en donde el patrén denominado PDB (Pee Dee Belemnite), un carbonato del sur de California
[129], equivale a 1,1112328 4dtomos de “C por mil.
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El resultado final corresponderd a la diferencia entre la muestra post-administracién de la
PC-urea y la muestra basal antes de la "C-urea y se expresa como “exceso de 3°CO,” de
manera que el paciente serd positivo para la prueba de Helicobacter pylori cuando este exceso
de 8VCO, esté por encima del punto de corte asignado para la prueba, como se analizard mas
adelante, en los valores de referencia.

En la figura 5 se esquematiza el funcionamiento del espectrémetro de masas de relacion iso-
topica utilizado en nuestro medio.

Deteccion
Colectores
Faraday
Masa 46 —
Masa 45 —————F=--1
Entrada de flujo continuo Masa 44 —————+, =)
Analizador de elementos g g
51818
i 3
& 213
Gas d Imén EH S
as de - H
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Detector

dela
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Concentrador de haz
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Gaseosa valvula | Gy elecimca Fuente de iones
/ Repelente de iones
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Gas de Valvula
referencia
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Figura 5. Diagrama de funcionamiento del espectrémetro de masas de relacion isotépica. A la izquierda, los procesos
de preparacién (preanaliticos) de la muestra incorporados al instrumento, y a la derecha, los procesos de medicién
(analiticos) propiamente dichos. Tomado de Campuzano-Maya G. Pruebas de aliento basadas en sustratos marcados
con carbono 13. Medicina & Laboratorio 2011; 17: 39-79.

Indicaciones de la PAU-Hp'3C®

En términos generales las pruebas de aliento basadas en PC-urea y por extensién, la PAU-
Hp"BC® esta indicada en dos situaciones particulares: en el diagnéstico y el seguimiento pos
tratamiento de la infeccién por Helicobacter pylori.

PAU-Hp'C® en el diagnéstico de la infeccion por Helicobacter pylori

La PAU-Hp"C® es la prueba con mejor desempefio analitico, con una sensibilidad, especi-
ficidad, una valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y exactitud de 100% [66],
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similares a los indicadores que también han logrado otros protocolos [100, 102, 104, 106,
130-136], cuando se requiere conocer el status de la infeccién por Helicobacter pylori y no
estd indicada la endoscopia digestiva alta, acorde con lo que hasta el momento se ha esta-
blecido en los diferentes consensos como el Consenso de Maastricht I [137] y ratificado por
el Consenso de Maastricht II [138], el Consenso de Maastricht III [139] y el Consenso de
Maastricht IV / Consenso de Florencia [140], el Consenso Latinoamericano para el manejo
de Helicobacter pylori en Latinoamérica [141], el Consenso Asia-Pacifico en su primera [142]
y segunda reunién [143] y la Guia de Manejo de la Infeccién por Helicobacter pylori en Japén
[144] y organismos como la Asociacién Americana de Gastroenterologia [145] y Cochrane
[146], entre otros.

PAU-Hp'C® en el seguimiento postratamiento
de la infeccion por Helicobacter pylori

De acuerdo con los Consensos
de Maastricht, I, II, IIl y IV, in-

200
dependiente del método utili- 1
zado para el diagnéstico de la e
infeccién por Helicobacter pylori, o4
la mejor opcién para evaluar los 601 c
tratamientos de erradicacion es g ig:
la prueba de aliento con “C- &
urea [139]. Enla figura 6sere- O 307 B

T O 20 .
presentan las posibilidades que @ 104 A Positivo A
se pueden presentar en el segui- P ° 7
miento postratamiento de erra- 1\ T e - N
dicacién de la bacteria [147]. 14 Negativo
0 | T T I I I I I I T 1
Contraindicaciones de e O 5M Ol \ 1T\ 12
eses

la PAU-Hp"C®

Figura 6. Seguimiento postratamiento de erradicacion de la infeccion
por Helicobacter pylori mediante PAU-Hp'™C®. Se pueden obtener varios
resultados: (A) que al mes y medio de haber terminado el tratamiento
la prueba esté por debajo de 1,0 §"°CO? (negativa); (A1) que a los seis
y doce meses continlie negativa, en cuyo caso se considera curacion
definitiva de la infeccion; (A2) que a los seis meses esté negativa y a los

En términos generales, las prue-
bas de aliento basadas en *C-urea
y por extensién, la PAU-Hp**C®,
al utilizar como sustrato *C-urea,

un isotopo natural, inocuo y pre-
sente en el aire que se respira,
estas pruebas no tienen ninguna
contraindicacién y se puede em-
plear en todos los grupos de edad
a partir del momento en que los
nifios colaboren con la toma de la

muestra [85, 148, 149].

doce meses esté positiva, en cuyo caso se considera recaida tardia (o
aclaramiento); (A3) que a los seis meses esté positiva, en cuyo caso se
considera recaida temprana; (B) que el tratamiento redujo significativa-
mente la cantidad de bacterias, pero no lo suficiente para que la prueba
fuera negativa, en cuyo caso esta indicado un nuevo tratamiento; (C)
que el tratamiento no redujo significativamente la cantidad de bacterias,
en cuyo caso esta indicado un nuevo tratamiento. Tomado y modificado
de Campuzano-Maya G. Diagnoéstico no-invasivo de Helicobacter pylori:
¢éserologia, prueba de aliento con ®C-urea o antigenos de Helicobacter
pylori en materia fecal? Medicina & Laboratorio 2007; 13:211-232 [147].

Interpretacion de la PAU-Hp'C®

Valores esperados

Cuando se realiza una PAU-Hp"”C®, hay tres resultados posibles:
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m Valores menores a 1,00 8”CO,: prueba negativa. El paciente no tiene infeccién por He-
licobacter pylori.

m Valores entre 1,00y 1,99 §°CQO,: zona gris. Los valores son altamente sospechosos de infec-
cién, se recomienda revisar los antecedentes de consumo de antibiéticos y de inhibidores de
bomba de protones que pueden reducir el delta y dar origen a falsos negativos. De acuerdo
con el criterio del médico, la prueba se puede repetir para definir si es positiva o negativa.

= Valores mayores a 2,00 °CO,: prueba positiva. Estos valores confirman la infeccién por
Helicobacter pylori con una sensibilidad y una especificidad de 100%

Resultados falsos positivos

La prueba estd disefiada para tener una sensibilidad de 100%, lo que significa ausencia de
resultados falsos positivos, sin embargo, como toda prueba de laboratorio o procedimiento
médico no estd exenta de tener resultados falsos positivos.

La prueba puede resultar falsamente positiva debido a la presencia de otras bacterias produc-
toras de ureasa en la cavidad géstrica como Helicobacter helmannii, aunque esta especie de
Helicobacter rara vez es responsable de gastritis en humanos [150, 151], en cuyo caso no serfa
un problema mayor debido a que Helicobacter helmannii también es un patégeno que produce
gastritis y en consecuencia debe ser erradicado con esquemas de antibi6ticos similares a los
de Helicobacter pylori [152]. En los pacientes con aclorhidria (falta de 4cido clorhidrico) [153]
o en los pacientes tratados por largos periodos con antagonistas del receptor H,, la bacteria
Proteus mirabilis, productora de ureasa, al colonizar la cavidad géstrica, puede producir resul-
tados borderline que dan origen a resultados falsos positivos [154]. Otras bacterias productoras
de ureasa que se han reportado como responsables de resultados borderline en la prueba de
aliento son Citrobacter freundii, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, otros miembros de
la familia Enterobacteriaceae y Staphilococcus aureus, ya sean aislados de cavidad oral o de
mucosa géstrica [154].

También puede haber resultados falsos positivos cuando en la cavidad oral quedan restos
de PC-urea, ésta se descompone y se libera "CO,, como puede suceder con las bacterias
productoras de ureasa como Proteus mirabilis, Citrobacter freundii, Klebsiella pneumoniae, Ente-
robacter cloacae y Staphylococcus aureus [154], microorganismos que no tienen efecto alguno
en la PAU-Hp"C®?, ya que el paciente después de tomar la urea disuelta en agua, “la pasa”
inmediatamente con 200 mL de agua para evitar que queden residuos de urea en la cavidad
oral [66].

Resultados falsos negativos

La prueba esta disefiada para tener una especificidad de 100%, lo que significa ausencia de
resultados falsos negativos; sin embargo, como toda prueba de laboratorio o procedimiento
médico no estd exenta de tener resultados falsos negativos. La prueba puede resultar falsa-
mente negativa si no se tienen en cuenta las interacciones que se mencionaron previamente,
en particular el antecedente del consumo de antibidticos en las cuatro semanas anteriores a la
prueba o de medicamentos para controlar la acidez gastrica, como los inhibidores de la bomba
de protones (omeprazol y similares) y de algunos antagonistas del receptor H, (roxatidina y
ranitidina) en las dos semanas anteriores [119, 122-124, 155]. También puede haber resul-
tados falsos negativos en los pacientes que se han sometido previamente a una gastrectomia
parcial [156, 157], en donde la BC-urea pasa rauda por el mufién géstrico.
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