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RESUMEN:

OBJETIVO: Determinar la utilidad del test de la ureasa o test del aliento con carbono
14 enladeteccion delainfeccion porHelicobacter pylori (Hp) en pacientes dispépticos
del Hospital Nacional Cayetano Heredia.

MATERIAL Y METODOS: Se incluyé a 31 pacientes dispépticos que acudieron a la
consulta externa del servicio de gastroenterologia del HNCH en el mes de setiembre
de 2004 y que aceptaron voluntariamente participar en este estudio y a los cuales se
les indico endoscopia altay biopsia gastrica. A todos ellos se les realizé igualmente el
TA, que serealizo con capsulas de urea marcada con carbono 14 (C'*) comercializadas
por el Instituto Peruano de Energia Nuclear (IPEN) y con reactivos producidos por el
mismo instituto. El diagndstico de Hp se baso en el andlisis histolégico con coloracion
de hematoxilina-eosina.

RESULTADOS: De los 31 Test del aliento, hubo un falso negativo y 30 estudios
correlacionaron con los resultados de las biopsias, de los cuales 23 estudios fueron
positivos y 7 negativos.

CONCLUSIONES: El test del aliento realizado en el IPEN con C'* demuestra en este
estudio una sensibilidad del 96.6% y una especificidad del 100%, que lo hace una
herramienta diagndstica para la infeccidon por Hp muy confiable.
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SUMMARY

OBJECTIVE:To establish the utility of the IPEN ureasa test or breath test with C14, in
the detection of Helicobacter pylori infection in dyspeptic patients at the HNCH.
MATERIAL AND METHODS: 31 dyspeptic patients that attended the outpatient Gl clinic
during September2004 were included. All of them had an upper endoscopy , gastric
biopsies, and a Breath Test with C14, done at the IPEN (Peruvian Institute of Nuclear
Energy) . The diagnosis of HP infection was based on the histopathology report.
RESULTS: Of the 31 Breath Test , one was a false negative and in 30 there was a
good correlation with the biopsies results , 23 demonstrated the HP infection and
in 7 this was not present.

CONCLUSION: The IPEN Breath Test showed in this study a sensibility of 96.6 %
and a specificity of 100% , demonstrating that is a very useful diagnostic tool for
HP infection.
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INTRODUCCION

n la actualidad se reconoce al Helicobacter

pylori (Hp) como el principal agente causal de

la gastritis crénica, enfermedad ulceropéptica y

un factor de riesgo para el linfoma gastrico y el

adenocarcinomal- 2345 ¢.7 Por lo mismo, es

de enorme importancia contar en la clinica
diaria con métodos diagnésticos, que sean rapidos, confia-
bles y accesibles.

Segtn los estimados recientes, mas de 50 % de la po-
blacién mundial esta infectada. Entre 90 a 95 % de los pa-
cientes con tlcera duodenal y entre 60 a 70 % de aquellos

con tlcera gastrica estan colonizados por este microorganis-
mo3.6.7.89

La prevalencia de la infeccion causada por el Hp en
paises de Latinoamérica es alta, oscila entre 30-90% con un
promedio de 60% dependiendo de las condiciones socioeco-
némicasto 11:12),

En el Per, en los campos de la Microbiologia, Patolo-
gia, Patogenia y Terapéutica se han hecho originales y va-
liosos aportes dados a conocer en diversas publicaciones en
revistas nacionales y del extranjero asi como en libros%-1219,
Ademas estudios recientes demuestran que las tasas de in-
feccién del Hp han variado, manteniéndose elevadas en pa-
cientes de nivel socioeconémico bajo y habiendo disminuido
progresivamente, con significacién estadistica, en los niveles
socioeconémicos medio y alto (de 83.3% en 1985 a 58.7%
en el 2002)10.11.12.14.15.16) y; ghservando también disminucion
de la prevalencia en tlcera gastrica y duodenal. Similares
observaciones se estan reportando en los paises industriali-
zados!1®17),

El método ideal de diagnéstico primario para la infec-
cién por Hp es la endoscopia la cual permite la obtencion
de biopsia para cultivo, prueba rapida de la ureasa, reaccion
en cadena de la polimerasa y el analisis histolégico. Los mé-
todos no invasivos incluyen la deteccion del anticuerpo (se-
rologia), prueba de antigeno en heces y la prueba de la urea
espirada o Test del Aliento®7:10.12,21,22,23)

La produccién de altas cantidades de ureasa por el Hp
es utilizada para el diagnéstico indirecto de la infeccion. Una
dosis oral de urea marcada con C'* es degradada rapida-
mente por el HP en la mucosa géstrica a amoniaco y a dioxi-
do de carbono. El diéxido de carbono proveniente de la urea
marcada con C* pasa rapidamente al torrente sanguineo y
es exhalada en el aire espirado, este aire puede ser colecta-
do y este C'* al ser radiactivo puede ser detectado como
marcador de la infeccion. El Test del aliento con C!® o C*
son métodos no invasivos, muy sensibles y especificos, que
muestrean la totalidad del estomago y reflejan el estado real
de la infeccion?+25:20),

Graham y col. fueron los primeros en reportar el uso del
test de aliento para la deteccién de la actividad de la ureasa
en la mucosa gastrica, posteriormente los diferentes estudios
han demostrado que esta prueba es til para el diagnéstico

inicial y seguimiento del tratamiento por la alta exactitud de
ambas pruebas con sensibilidades divulgadas de 97-100% y
especificidades de 95-100%,; siendo considerado por algu-
nos investigadores como el gold standard. Sin embargo la
alta incidencia de céancer gastrico en el Peri, desaconseja su
uso para el diagnéstico inicial en lugar de la endoscopia en
pacientes dispépticos1024),

Mientras que los dos is6topos parecen ofrecer exac-
titud de diagnéstico similar, C'2 tiene la inconveniencia de
requerir un equipo méas complejo y costoso ya sea en el mis-
mo centro de diagnéstico como en un laboratorio externo,
ademaés la necesidad de mantener la solucién en frio. Estos
requerimientos no son necesarios con C'4, y la prueba es asi
mas simple, mas rapida y mas barata(®*2>20),

Presentamos el primer estudio realizado en el Peri de
la prueba del aliento con C'* y su correlacién con biopsia
gastrica con el fin de demostrar su utilidad en la deteccién
de la infeccién gastrica por Hp.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron para este estudio, 31 pacientes, 26 mu-
jeres y 5 varones, entre los 27 y 75 afios de edad, los cuales
acudieron a consulta externa del Servicio de Gastroenterolo-
gia del HNCH por presentar dispepsia entre otros sintomas
gastrointestinales y que contaban ya con biopsia gastrica
previa o fueron programados para la misma. Entre la biop-
sia y el estudio con C* los pacientes evitaron el tratamiento
con antibiéticos, compuestos del bismuto, sucralfato e inhibi-
dores de la bomba de protones. Los pacientes que acudieron
para control de tratamiento se les realiz6 la biopsia confir-
matoria y el test del aliento 30 dias después de terminado el
tratamiento. La prueba del aliento se realizé con el paciente
en ayunas, e incluyé la ingesta de una capsula que contiene
1mg de Urea marcada con 1pCi de C'4, cuya materia prima
fue importada y fraccionada por personal capacitado del
IPEN, la que fue ingerida con 20 ml de agua con cuidado
de no contactar con las mejillas ni los labios, luego de tres
minutos, el paciente tomé 20 ml més de agua, luego de
esperar siete minutos mas, el paciente soplé con una canita
dentro de un vial con 2.5 ml de liquido colector de aliento, el
cual vira del color azul a cristalino al momento que incorpora
2 mmol de CO2. Posteriormente se afiade 10 ml de liquido
centellador, la mezcla es homogenizada y llevada al contador
beta después de una hora. Tanto el liquido colector de alien-
to v el liquido centellador fueron de produccién IPEN. Para
la determinacion de las desintegraciones por minuto se rea-
liz6 la cuenta en el contador beta durante cinco minutos de
tres viales, uno fue la muestra, otro un patrén y por dltimo
un blanco, posteriormente se utilizé la siguiente férmula:

cpm de la muestra- cpm del blanco

DPM = —
Eficiencia del contador

cpm del patrén- cpm del blanco

Eficiencia = -
dpm del patrén

Donde : DPM= desintegraciones por minuto, cpm= cuentas
por minuto.
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Se consider6 la muestra positiva para infeccién por Hp
con mas de 200 dpm, negativa con menos de 50 dpm e
indeterminada entre 50 y 200 dpm.

Se utiliz6 biopsias del antro gastrico como valor refe-
rencial (gold standard) para compararla con la prueba del
aliento con C'. La tincién histolégica utilizada fue con he-
matoxilina-eosina

RESULTADOS

De los 31 Test del aliento, hubo un falso negativo y 30
estudios correlacionaron con los resultados de las biopsias,
de los cuales 23 estudios fueron positivos y 7 negativos. Uti-
lizando la histopatologia como el gold standard se determind
una sensibilidad del 96.6% vy una especificidad del 100%
para el Py test o test del aliento con C* en la deteccién de
la infeccién por Hp.

CORRELACION BIOPSIAY PRUEBA DEL ALIENTO

C14 -UREA
borels e o
C' -urea positivo 23 00 23
C'* -urea negativo 01 07 8
Total 24 7 31

Grado de libertad: 1

X2 = 25.9947916666667

p menor o igual a 0.001.

La distribucion es significativa

DISCUSION:

Las publicaciones sobre los diferentes métodos
de diagnéstico para la infeccion de Hp son abundantes
21,22.239 " o] método no invasivo que ha demostrado ser méas
exacto es claramente el TA usando tanto C'* como C!3
(25,26,27.28) yequiriéndose para este tltimo equipamiento especiali-
zado, como es el espectémetro de masa , ademas de costos
mas elevados que para el test con C14@427.28 Sj bien es
cierto que el C'* es material radiactivo, la radiacion que
recibe el paciente es muy baja y bastante aceptable (0.03-
0.3 mSv/MBq), pudiéndose repetir el test las veces que
sea necesario; de hecho, la dosis es menos que la radiacion
natural de fondo en un dia®. Por otro lado la discusion
sobre seguridad ha girado alrededor solamente de la dosis
de la radiacién recibida de C'* por lo cual se ha asumido
que la alternativa con C!® no tiene riesgos; sin embargo la
prueba del aliento con C!3 | contiene 30,000 veces mas
cantidad de urea que el TA con C'*, lo cual es cuestionable
en lo que a seguridad se refiere®. En este estudio se uti-
lizaron capsulas que contienen 1 pCi de C'* como permite
la Comision Nuclear Reguladora; ademas al utilizar capsu-
las, se evita la contaminacion con la ureasa presente en la
flora de la orofaringe que llevan a falsos positivos tal cual

sucede con el test que se realiza con liquido sobre todo en
muestras de aliento tempranas. Otra ventaja de la capsula
es su disponibilidad comercial y el corto tiempo en que se
realiza el estudio®*26:28),

En el presente estudio tuvimos un falso negativo, lo
que determind una sensibilidad del 96,6%; estos resulta-
dos estan descritos cuando falta la preparacion necesaria
ya descrita v a la toma tardia de la muestra del aliento
cuando va sucedi6 el vaciamiento gastrico de la urea®®®.

La muestra de este estudio es pequeiia pero represen-
tativa ya que la procedencia de los pacientes fue de muy
diversos distritos de Lima y algunas provincias del Per, en
general el nivel socioeconémico fue de medio-bajo a bajo,
siendo asi, nuestros resultados estan acorde con los de la
literatura médica mundial®-11,12.14.16)

Respecto a las pruebas seroldgicas, la erradicacion
del Hp se asocia a una lenta pero progresiva caida en los
titulos de IgG, de modo que la mayoria de las pruebas
seran negativas 6 meses 6 1 afio después de una erradi-
cacion efectiva. Estudios limitados sugieren que la reinfec-
cién se asocia a una nueva elevacion de los titulos!%%. Las
pruebas estén disponibles y han sido utilizadas en nuestro
medio, especialmente en estudios epidemiolégicos pobla-
cionales(10:21.30),

Las pruebas en aire espirado (Breath Tests), utilizando
C' o0 C® tienen una sensibilidad y especificidad compa-
rables a la serologia, con la ventaja de poder confirmar la
erradicacién cuatro semanas después de terminada la tera-
pia, sin necesidad de repetir la endoscopia®*2526.28),

La reaccién de polimerasa en cadena (PCR) por su
sensibilidad y especificidad podria transformarse en el mé-
todo estandar futuro, aunque la ubicuidad de Hp puede ge-
nerar problemas por falsos positivos!t1%17. La posibilidad
de estudiar diversos tipos de muestras, incluyendo tejido
fijado en parafina, le abre importantes perspectivas en es-
tudios retrospectivos y prospectivos.

El test del aliento con C* ofrece muchas ventajas sobre
otras técnicas. Ademas de ser un método no invasivo, es
poco costoso y rapido de realizar, sin ocasionar mayores mo-
lestias tanto al paciente como para el centro donde se realice
el estudio. Cualquier hospital que cuente con un simple de-
tector de radiacién beta puede hacer este estudio ?®, por ello
en el ultimo Consenso de Gastroenterologia se considera
al test del aire espirado como el método de rutina para el
seguimiento de la infeccién por Hp1?.

En conclusién, la capsula de urea- C'* esta demos-
trando ser un insumo confiable para la deteccién de Hp;
y al ser de produccién nacional (IPEN) es de menor cos-
to que otros métodos diagnésticos y ahora més accesible
para nuestra realidad.
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