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Resumen

Introduccidn: La deteccidén temprana de la infeccién por Helicobacter pylori (HP) ha cobrado mayor relevancia,
siendo el test de aliento con urea carbono-14 (C-14) uno de los métodos de diagndstico no invasivos; sin embar-
go, no ha sido comprobada su utilidad en la poblacion ecuatoriana.

Objetivo: Evaluar la sensibilidad y especificidad del test de aliento con urea C-14 para predecir la infecciéon por HP
en la poblacién ecuatoriana.

Métodos: Estudio de Pruebas Diagndsticas realizado en pacientes que acudieron a la consulta externa del servicio
de gastroenterologia del Hospital Tedfilo Davila de la ciudad de Machala, en el periodo abril 2018 a marzo 2019. Los
pacientes se sometieron a una endoscopia superior de luz blanca (ES) con toma de biopsias para investigar la infec-
cion por HP; ademas, se realizé un test de aliento con urea C-14, para compararla con los resultados de las biopsias.
Resultados: Se estudiaron 78 pacientes con una edad media de 33.76+11.2 afios. El diagndstico de gastritis se
confirmé a través de la ES e histopatologia en el 100% de los pacientes. El test de aliento con urea C-14 fue positi-
va en 47/78 (60.3%) pacientes. Se demostré evidencia de infeccion por HP en biopsias gastricas de 50/78 (64.1%)
pacientes. La sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, observada y la concordancia entre evaluadores fue de 94%,
100%, 100%, 90%, 96% y 92% (P <0.001), respectivamente.

Conclusiones: El test de aliento con urea C-14, es una herramienta util para predecir infeccién por HP en la po-
blacién ecuatoriana.
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Diagnosis of Helicobacter pylori infection by C-14 urea breath test in Ecuadorian population

Abstract

Background: Early detection of Helicobacter pylori infection has become more relevant, with urea carbon-14 (C-14)
breath test as one of the non-invasive diagnostic methods; however, it has not been proven in Ecuadorian population.
Objective: To evaluate the sensitivity and specificity of the C-14 urea breath test to predict HP infection in the
Ecuadorian population.

Methods: : Study of diagnostic tests performed on patients who attended the outpatient gastroenterology service
of the Hospital Tedfilo Davila in the city of Machala, in the period April 2018 to March 2019. The patients underwent
an upper endoscopy of white light (WLE) with biopsies taken to investigate HP infection. In addition, a breath test
with C-14 urea was performed to compare it with the biopsies results.

Results: 78 patients with a mean age of 33.76+11.2 years were studied. The diagnosis of gastritis was confirmed
through endoscopy and histopathology in 100% of the patients. The breath test with urea C-14 was positive in
47/78 (60.3%) patients. Evidence of HP infection was demonstrated in gastric biopsies from 50/78 (64.1%) pa-
tients. Sensitivity, specificity, PPV, NPV, and inter-rater reliability were 94%, 100%, 100%, 90%, 96%, and 92% (P
<0.001), respectively.

Conclusions: The C-14 urea breath test is a useful tool for predicting HP infection in the Ecuadorian population.
Keywords: Helicobacter pylori, breath test, carbon-14, endoscopy, gastric biopsy.
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Introduccion

El Helicobacter Pylori (HP) es un bacilo (que
pertenece al grupo de las bacterias) de forma
helicoidal, gram negativo, micro aerdfilo, que
acompafna al hombre mas de 100000 afios.
Este bacilo causa una de las infecciones mas
frecuentes en el ser humano, la cual tiene una
prevalencia estimada para América Latina y el
Caribe del 63.4%; la apariciéon de este tipo de
infecciones es por lo general inversamente pro-
porcional al desarrollo socioeconémico [1,2].

La infeccién producida por el HP provocara
siempre gastritis crénica, la cual en la mayo-
ria de ocasiones es asintomatica; sin embargo,
pueden aparecer otras complicaciones adicio-
nales como la Ulcera péptica, linfoma asociado
a mucosa gastrica (MALT), pdlipos hiperplasi-
cos y el cancer gastrico de tipo intestinal.

La generacion de estas complicaciones depen-
dera de los factores genéticos de cada persona,
las condiciones medioambientales y las carac-
teristicas del HP, como podrian ser la presencia
de proteina Cag Ay citotoxina Vac A [3-5].

En los ultimos afos, ha cobrado importancia
el papel de la microbiota gastrointestinal en la
susceptibilidad a la infeccion por HP [6]. Tam-
bién se ha encontrado asociacién entre la in-
feccion por HP y otras entidades como con
anemia ferropénica, anemia por déficit de vi-
tamina B12 y trombocitopenia autoinmune, la
mayoria de estos trastornos son reversibles al
erradicar al HP [7].

Existen varios métodos para la deteccion de HP,
algunos se caracterizan por ser invasivos, como
por ejemplo la endoscopia mas biopsia, que tie-
ne una sensibilidad mayor al 90%, y otros no
son invasivos y generalmente se usan para veri-
ficar la erradicacién del HP posterior a un trata-
miento o en estudios epidemiolégicos. Entre los
métodos no invasivos tenemos la determinacion
de antigeno de HP en heces, analisis serologico
y el test del aliento, siendo este ultimo una op-
cion rapida y segura [8]. Algunos estudios han
evidenciado la baja sensibilidad en la deteccion

de antigeno de HP en heces, por lo que en la ac-
tualidad se recomienda utilizar el test de aliento
en reemplazo del antigeno en heces [9,10].

El HP produce grandes cantidades de la en-
zima conocida como ureasa. Al administrar al
paciente urea por via oral, rapidamente es des-
compuesta por la acciéon enzimatica, generan-
dose dos compuestos: amoniaco y diéxido de
carbono, siendo el carbono marcado el que se
detecta en el test de aliento. Existen dos varie-
dades de urea para realizar el test de aliento,
la marcada con carbono 13 y con carbono 14,
siendo el test de aliento marcado con urea car-
bono 14 el mas rapido y barato de realizar [11].

Existen muchos beneficios al utilizar el test de
aliento, como por ejemplo la posibilidad de
poderlo aplicar en el domicilio de las perso-
nas que no pueden desplazarse [12], evitar
posibles errores derivados de las biopsias en
la deteccién de HP, como son la distribucion
en parches a nivel de la mucosa gastrica y la
interpretacion del patélogo [13], ofrecer una
sensibilidad del 97 al 100% y una especifici-
dad del 95 al 100%, siendo util tanto para el
diagnéstico, asi como para confirmar la erra-
dicacion del HP[14]. El test de aliento utilizan-
do urea con carbono 14, ha demostrado ser
un método rapido y eficaz [15,16], sin embar-
go, no ha sido comprobada su utilidad en la
poblacién ecuatoriana.

Métodos
Diseino

Se realizé un estudio de pruebas diagnésticas
en pacientes que acudieron a la consulta exter-
na en el servicio de gastroenterologia del Hos-
pital Tedfilo Davila de Machala, en el periodo
abril 2018 a marzo 2019, para evaluar la sen-
sibilidad y especificidad del test de aliento con
urea C-14 para predecir la infeccién por HP.

Sujetos

Se incluyeron todos los pacientes que eviden-
ciaron sintomas dispépticos de mas de un ano
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de evolucion y se excluyeron aquellos que tu-
vieron edad menor a 18 y mayor a 60 afos;
que habian ingerido inhibidores de la bomba
de protones, bismuto o antibidticos cuatro se-
manas previas a la realizacion de la prueba;
personas con cancer gastrico actual o previo;
y mujeres embarazadas.

Procedimiento y mediciones

A todo paciente que habiendo cumplido los
criterios de inclusién y exclusion, aceptd par-
ticipar, firmé el consentimiento informado y
acudid en ayunas el dia del estudio, se le dio
a tomar una capsula de urea (marca PYtes
y marcada con C-14) de 0.75 pCi (microcu-
rios) y luego de 20 minutos se le indicod que
exhale durante tres a cinco segundos en una
boquilla, la cual fue analizada en un espec-
trofotdmetro (marca Headway, modelo YH-
04E, previamente calibrado por la empresa
Headway S.A.).

El espectrofotdmetro reporté sus resultados
en desintegraciones por minuto (DPM), con-
siderandose como positivo los valores ma-
yores a 149 DPM. El paciente, 24 horas des-
pués, se sometié a una endoscopia digestiva
alta, en la cual se tomaron cinco biopsias, de
acuerdo al protocolo de Sydney [3] utilizando
la técnica de tincién con hematoxilina y eosi-
na. Segun el reporte histopatolégico, se con-
sideré pangastritis al compromiso del antro,
incisura y cuerpo gastrico (sitios de biopsia)
y gastritis a la afectacién de solo uno de los
segmentos descritos.

Analisis estadistico

El tamafo minimo de la muestra se determi-
nd usando un error alfa y beta del 1% con un
intervalo de confianza del 95%. Las variables
se describieron en base a la media y media-
na, de acuerdo a su distribucién estadistica. La
precision diagnostica general de la prueba de
aliento con urea C-14 se establecié conside-
rando los hallazgos de la biopsia como estan-
dar de oro, estimandose de la siguiente mane-
ra: sensibilidad, especificidad, valor predictivo

positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN),
coincidencia observada y concordancia obser-
vada (Cohen Kappa, K). Un valor de P <0,05
se considerd estadisticamente significativo.
Los andlisis se realizaron utilizando R v3.4.2
(R Foundation for Statistical Computing, Viena,
Austria. 2017).

Consideraciones éticas

El Comité de bioética del Hospital Teofilo Da-
vila de Machala, revisé y aprobé la realizacion
de este estudio. Todo paciente fue consulta-
do sobre su disposicion a participar en el es-
tudio, quienes aceptaban procedieron a firmar
el consentimiento informado, donde se detalld
los objetivos y alcance del estudio. Se garanti-
z6 que la identidad de los participantes perma-
neceria andnima en todo momento.

Resultados

Se evaluaron un total de 78 pacientes, los
cuales fueron sometidos a la prueba del test
de aliento con urea C-14 y posterior toma de
biopsia para estudio de HP. Las principales
caracteristicas demograficas y clinicas de los
pacientes en base a los resultados del test de
aliento y el estudio endoscépico, se resumen
en la Tabla 1. Mas del 50% de los sujetos fue-
ron del sexo femenino, el diagnostico endos-
copico fue mayoritariamente gastritis. Mas del
60% de sujetos presenté test de aliento con
C-14 y biopsias gastricas positivas.

En la Tabla 2, se observa que el porcentaje
de sujetos con test de aliento positivos fue
comparable al porcentaje de biopsias gastri-
cas positivas

Respecto a la precision diagnéstica se observo
que el test de aliento con C-14 para la detec-
cion de HP presenta sensibilidad y VPN > 90%;
y especificidad y VPP totales (Tabla 3).

Discusion

La prevalencia de HP en la poblacién estu-
diada fue del 64.1%, similar a lo reportado
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacién de estudio

Caracteristicas Sujetos
n=78

Edad, afios 33.76+11.2
Género

Femenino 42 (53.8)

Masculino 36 (46.2)
Diagnéstico endoscépico

Gastritis 76 (97.4)

Pangastritis 2 (2.6)
Test de aliento C-14

Positivo 47 (60.3)

Negativo 31 (39.7)
Biopsias gastricas, n (%)

Positivo 50 (64.1)

Negativo 28 (35.9)

Los datos se expresan en media+DE o ny (%). DE: desviacion estandar; n: nimero.

Tabla 2. Relacién de Test de aliento C-14 y la biopsia gastrica

Resultado Test de aliento Biopsia gastrica
n (%) n (%)

Positivo 47 (60,3) 50 (64,1)

Negativo 31 (39,7) 28 (35,9)

Total 78 (100) 78 (100)

n: nimero

Tabla 3. Precision diagnostica del Test de aliento C-14

Parametro Resultado

Prevalencia, [Cos% 64.1 (52.44 - 74.66)
Sensibilidad, 1Cos% 94.0 (83.45 -98.75)
Especificidad, 1Ces% 100.0 (87.66 -100.00)
VPP, 1Cos% 100.0 n/a
VPN, ICg5% 90.3 (75.70 - 96.55)
Coincidencia observada, [Cos% 96.2 n/a

K, p 0.918 + 0.046 (<0.001)

VPP: Valor predictivo positivo; VPN: Valor predictivo negativo; K: concordancia observada; P: Significacion estadistica.
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por Hooi, et al. para la region de América La-
tina [26]. El estudio determind una sensibili-
dad del 94% y una especificidad del 100%,
VVP 100% y VPN de 90.3% para el test de
aliento, estos resultados son similares a los
de Barriga y cols, y de Ozdemir y cols, este
ultimo ademas de comparar la exactitud
diagnostica del test de aliento con la biopsia
gastrica, también la compard con el test rapi-
do de ureasa [18,19]. Tomando en cuenta las
diferencias interraciales, y la influencia que
podrian tener el estudio, tomamos los resul-
tados de una investigacion realizada en Peru
con una poblacién muy similar a la nuestra,
aunque con una muestra de menor tamafno,
donde determinaron una sensibilidad del
96.6% y una especificidad del 100%, siendo
los resultados muy similares a los obtenidos
en la presente investigacion [20].

Considerando que el presente estudio se
centré en poblacién adulta, surge la duda
si es aplicable a otras poblaciones. Al res-
pecto, los trabajos de Atli y cols y de Cinar
y cols realizados en Turquia, demostraron
una adecuada correlacion diagndéstica entre
el test de urea marcada con carbono 14 y la
histopatologia para la deteccién de HP en la
poblacion de adultos mayores y preescola-
res, respectivamente [21,22]. Por lo tanto,
en situaciones especificas y en caso de no
disponibilidad o contraindicacién a la endos-
copia, se podria utilizar el test de aliento con
carbono 14, en otros grupos etarios como
preescolares, escolares y adultos mayores,
siendo necesario que previamente se reali-
cen los estudios correspondientes que per-
mitan generalizar su uso. En el meta analisis
realizado por Ferwana y cols, se determiné
que, a pesar de la exactitud diagndstica de
la prueba, la calidad de la evidencia existente
es moderada, debido a la heterogeneidad de
los estudios [23].

El presente estudio se apegd a los protoco-
los vigentes para la utilizacion y preparacién
el test de aliento. Sin embargo, entre sus li-
mitaciones, se encuentra el no haber podido
identificar y descartar en los sujetos de es-

tudio la gastritis atréfica corporal y el sobre
crecimiento bacteriano, lo cual se debe rea-
lizar antes de iniciar el estudio, esto se de-
bié a la falta de disponibilidad de todas las
pruebas diagndsticas en los pacientes estu-
diados, que pertenecen al sistema de salud
publica [24]. Por otro lado, aunque la dosis
utilizada en las capsulas de urea con carbono
C-14 fue de 0.75 uCi la cual esta dentro del
rango permitido por la Comisién Nuclear Re-
guladora, surgioé preocupacién en los inves-
tigadores por el potencial radiactivo de las
mismas sobre la poblacion de estudio. En
este sentido, las capsulas de urea con car-
bono C-13 tienen riesgo nulo de radiacion,
pero su costo era una limitante para su apli-
cacion en el presente estudio [25]. Ademas,
siempre debera considerarse el potencial de
riesgo en estudios con mujeres embarazadas
y nifios, los cuales no estuvieron dentro del
objetivo del presente estudio.

En conclusién, el test de aliento con urea
C-14 es una herramienta util para predecir
infeccién por HP, demostrando una sensi-
bilidad y especificidad similares a la obte-
nida mediante histopatologia, en la pobla-
cidon ecuatoriana. Sus principales ventajas
radican en el costo, efectividad y facilidad
de aplicacion.
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