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RESUMEN

Objetivo: Determinar la validez diagndstica de una prueba de amonio en aire espirado para la infeccién por Helicobacter
pylori en pacientes a los que se le realiza una endoscopia digestiva alta en el Hospital Cayetano Heredia. Material y métodos:
De abril a diciembre del 2014 se evalud a 155 pacientes con una prueba de amonio en aliento y la evaluacién histopatoldgica
de las biopsias de estémago (considerada como el patrén de oro) tomadas durante la endoscopia. Los datos fueron analizados
en Microsoft Excel y STATA 14 para construir una curva ROC. Resultados: Los pacientes fueron predominantemente mujeres
(71%), con una edad media de 53 afnos (18-84) y una prevalencia de Helicobacter pylori de 51,6%. Al comparar la prueba de
amonio en aire espirado con la prueba histolégica se obtiene una sensibilidad de 70%, especificidad de 36%, valor predictivo
positivo de 53,8%, valor predictivo negativo de 36%, indice de probabilidad positivo de 1,15 e indice de probabilidad negativo
de 0,75. De acuerdo a la curva ROC, no se encontré un punto de corte éptimo con adecuados valores de sensibilidad y
especificidad y el area bajo la curva es de 0,5517. Conclusiones: Esta prueba de amonio en aliento (aire espirado) no presenta
poder diagndstico y no se recomienda como una herramienta para el diagnéstico de la infeccion por Helicobacter pylori.
Palabras clave: Helicobacter pylori; Compuestos de amonio; Pruebas respiratorias (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Objetive: To determine the diagnostic validity of an ammonia breath test for Helicobacter pylori infection in patients who
undergo an upper gastrointestinal endoscopy at Hospital Cayetano Heredia. Material and methods: From April to December
2014, 155 patients were evaluated with the ammonia breath test and compared with a histological evaluation of the gastric
biopsies as the gold standard. Data were evaluated using Microsoft Excel and STATA 14 to build a ROC curve. Results: The
patients were predominantly female (71%), with a median age of 53 years (18-84) and a Helicobacter pylori prevalence of
51.6%. The ammonia breath test, when compared to the gastric biopsy has a 70% sensitivity, 36% specificity, 53.8% positive
predictive value, 36% negative predictive value, 1.15 positive likelihood ratio and 0.75 negative likelihood ratio. According to
the ROC curve, there is not an optimal cut off value and the area under the curve was 0.5517. Conclusions: The ammonia
breath test evaluated on this study does not have diagnostic accuracy and is not recommended as a diagnostic tool for
Helicobacter pylori infection.

Keywords: Helicobacter pylori; Ammonium compounds; Breath tests (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Helicobacter pylori (HP) es una bacteria espiralada,
flagelada, Gram negativa, microaerofilica, y productora
de catalasa, ureasa y oxidasa, que coloniza la mucosa
del estémago . La ureasa hidroliza la urea luminal en
amonio y permite neutralizar el 4cido gastrico alrededor
de ella y su entorno, favoreciendo su supervivencia “.
Mdiltiples  pruebas diagnésticas aprovechan esta
particular excesiva actividad de la ureasa de la bacteria
para detectarla.

El HP es calificado por la Organizacién Mundial de la
Salud como carcinégeno tipo | %%, es decir que existe

suficiente evidencia de carcinogenicidad en humanos
para el desarrollo de cancer gastrico ©. Actualmente se
reconoce que la infeccion es el mayor factor de riesgo
para el desarrollo del cancer de estémago y en ausencia
de ella, 60-85% de los casos de adenocarcinoma
gastrico distal no existirian . Sin embargo, posterior a
la erradicacion de la bacteria, aiin puede ocurrir cancer
gastrico por lesiones premalignas como atrofia gastrica y
metaplasia intestinal desarrolladas durante la infeccion,
que pueden derivar en displasia y cancer . En el Perd,
es la neoplasia maligna més frecuente en hombres, la
tercera en mujeres y la primera causa de muerte por
cancer en ambos sexos. La bacteria también es un factor
de riesgo para el desarrollo de gastritis, dispepsia, Glcera
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péptica y maltoma gastrico "% Entre el 10-15% de los
infectados desarrolla una Glcera péptica en el largo plazo
y el riesgo de desarrollarla es de 2 a 10 veces mayor en
los infectados que en los no infectados .

En el Perd, en 1985, la prevalencia de la infeccién por
HP erasimilar en los diferentes niveles socioeconémicos.
Actualmente, en el nivel socioeconémico medio y
alto ésta ha disminuido de 80 a 45%, asi como de las
enfermedades asociadas "'". En cambio, en el nivel
socioeconémico bajo se mantiene una prevalencia de
80% . De acuerdo a los datos que maneja el Servicio
de Gastroenterologia del Hospital Cayetano Heredia
(HCH), la prevalencia de infeccion en pacientes por HP
es alrededor del 59% 2.

La estrategia prueba-y-trata, recomendada en el
4to Consenso Florencia/Maastrich del 2010, consiste
en diagnosticar por métodos no invasivos la infeccion
por HP en pacientes jévenes con dispepsia y sin
sintomas de alarma . Esto permite evitar los costos
y la inconveniencia de una endoscopia en zonas con
prevalencias de la infeccién mayores al 20% 10113,

La prueba de aliento con urea marcada con C13 o
C14, UBT por sus siglas en inglés, se basa en la actividad
de la ureasa producida por la bacteria, teniendo alta
sensibilidad y especificidad para identificarla . Ambos
métodos son costosos y en el caso de C14, requiere
administrar 1-uCi en forma de radiacién beta %', La
dosis biolégica efectiva es 0,3 rad/mCi, mucho menor
a la radiacién natural y al rango teratogénico para el
feto. Sin embargo, se recomienda evaluar la relacion
riesgo-beneficio en gestantes y nifos pequefios para
evitar la prueba con C14 V. Las pruebas de amonio en
aire espirado (Ammonia Breath Test, ABT) son pruebas
nuevas y relativamente poco estudiadas, sin embargo,
algunos estudios concluyen que podrian utilizarse
para diagnosticar la infecciéon por HP. Se basan en la
medicién de amonio en lugar de carbono marcado para
evaluar la actividad de la ureasa presente en HP 1617,

La prueba del amonio espirado o también
llamada prueba del amonio en aliento estudiada en
esta investigacion es una nueva prueba diagndstica
proveniente de Rusia, sin material radioactivo, mucho
menos costosa que las UBT, fécil de usar y disponible
para su uso masivo entre los gastroenterélogos del
PerG 1819 Si se comprueba la validez diagnéstica de
esta nueva prueba, su uso permitiria reducir el costo de
las pruebas de aliento, asi como aumentar la rapidez y
seguridad de las mismas.

Pocos pacientes se evallian posteriormente a la
finalizacion de un tratamiento anti HP Un estudio
realizado entre el 2003 y 2011 en la Clinica Médica
Cayetano Heredia (CMCH), reporta que lo hace menos
del 13% ®°. Ello podria estar condicionado al alto costo de
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las pruebas diagnésticas para confirmar la erradicacion,
al pobre acceso a pruebas no invasivas en algunos
centros, al falso temor que para evaluar la erradicacion
es necesaria una endoscopia, la falta de informacién
adecuada por el personal médico, entre otros.

El objetivo general del presente estudio es determinar
la validez diagnéstica de la prueba ABT a través de
objetivos especificos que incluyen, determinar la
sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de la misma en
la poblacion estudiada. Ademds de explorar si puntos
de corte alternativos al ya establecido resultan en un
mejor perfil de sensibilidad y especificidad, mediante
el uso de la curva ROC.

MATERIALES Y METODOS

Entre abril y diciembre del 2014, se realiz6 este
estudio analitico transversal con el objetivo de evaluar
una nueva prueba ABT para la infecciéon por HP. Se
incluy6 en el estudio a pacientes programados para
una Endoscopia Gastrointestinal alta (EGD) ambulatoria
en el Servicio de Gastroenterologia del HCH en Lima,
elegidos mediante un muestreo no probabilistico
por conveniencia. La muestra calculada fue de 150
pacientes, basado en la estadistica brindada por el
Servicio de Gastroenterologia con una prevalencia de
infeccién por HP de 58,9% "'?.

La muestra incluyé a pacientes con dispepsia,
mayores de 18 afios, en ayunas por mas de 10 horas, sin
tratamiento previo para HP, sin consumo durante las dos
Gltimas semanas de antibidticos, bismuto, antidcidos e
IBP. Se excluyé a pacientes con hemorragia digestiva alta
activa, insuficiencia renal, cirrosis hepdtica, diagnéstico
histolégico o sospecha endoscépica de cancer gastrico
y negativa del paciente a participar en el estudio o de
firmar el consentimiento informado.

La investigacion se basé en los resultados de
dos herramientas, la prueba diagndstica ABT y la
evaluacién histolégica de las biopsias tomadas durante
la EGD. Esta prueba ABT, se basa en la actividad de
la ureasa de HP evaluada por el cambio de color
en un tubo indicador sensible a amonio, y tiene dos
partes: la primera, previo cepillado de dientes, mide
el amonio basal en aire espirado durante 7 minutos vy,
la segunda, mide el amonio en aire espirado durante 7
minutos inmediatamente luego de la ingesta de 0,5 g
de urea. Segun las indicaciones de la casa productora
de la prueba, esta es positiva si hay un incremento de la
longitud del cambio de color del tubo indicador mayor
o igual a tres milimetros (Figura 1) 7.

Durante la EGD se tomé al menos 3 biopsias de
mucosa gastrica (antro, cuerpo y curvatura mayor)
como parte del manejo de rutina. Las biopsias fueron
obtenidas por férceps y depositadas en un frasco con
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Figura 1. Tubo indicador con cambio de color
positivo (18

formaldehido para ser enviadas al Servicio de Patologia
del HCH. Posteriormente se incluyeron en parafina,
se realizaron cortes de 5 micras de espesor tefidos
con hematoxilina-eosina y tinciones de plata para
evaluarlas con un microscopio 6ptico por patélogos del
HCH. La positividad de la prueba histolégica se define
por la visualizacion de HP en el corte y se reporta como
positivo o negativo. La prueba histolégica se utilizd
como estandar de oro.

Inicialmente se analiz6 las variables que definen
las caracteristicas poblacionales, la edad, el sexo vy el
resultado de la prueba histolégica en Microsoft Excel.
Posteriormente, los resultados de la prueba histoldgica
y ABT (utilizando el punto de corte recomendado de
3mm) fueron colocados en una tabla de contingencia
o de doble entrada. Se calculé la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor
predictivo negativo (VPN), indice de probabilidad
positivo y negativo (LHR+ y LHR-) de la prueba ABT
comparandola con el estandar de oro.

Finalmente, basados en los valores de la diferencia
obtenida entre las mediciones basales y posterior a la
ingesta de urea de la prueba ABT, se graficé la curva
ROC con STATA 14 y se calculé el drea bajo la curva
(AUC) para poder determinar el poder diagnéstico de
la prueba 4.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se incluyé a 164
pacientes, de los cuales se excluyeron a nueve, 6
de ellos por falta de resultado histolégico, 2 por
diagnéstico histoldgico de cancer de estémago y a uno
por imposibilidad para evaluar el resultado de la prueba
ABT debido a una medicién basal muy grande. De los
155 pacientes restantes, 110 fueron mujeres (71%) y
45 hombres (29%). La edad promedio en mujeres y
hombres es 53,1 anos y 52,9 anos, respectivamente, y
tienen un promedio de edad global de 53 afos (rango
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Tabla 1. Sexo de la poblacién segtin infeccién por HP.

Sexo HP+ HP- Total Prueba Probabilidad

Masculino 26 (57,7%) 19 (42,3%) 45
Femenino 54 (49,1%) 56 (50,9%) 110

Chi? 0,326

de 18 a 84 anos). Segln el resultado histolégico, 80
pacientes son HP positivo (51,6%) y 75 son HP negativo
(48,4%). Los pacientes HP positivo tienen una media
de edad de 51,9 anos y los pacientes HP negativo
tienen una media de edad de 54,2 anos, sin diferencia
significativa (prueba t student, p>0,01). Al evaluar las
mediciones de amonio basal con la prueba ABT se
obtiene un promedio de 2,98 para pacientes HP+ y
un promedio de 2,69 para pacientes HP-, sin diferencia
significativa (prueba t student, p>0,01) (Tabla 1y 2).

De acuerdo a los resultados de la prueba ABT, los
valores de la diferencia entre medicion de amonio
basal-posterior a ingesta de urea tienen una distribucion
no normal (Shapiro- Wilk, p<0,001). Esta diferencia
basal-posterior no tuvo una diferencia estadisticamente
significativa entre los pacientes HP+ y HP- (U Mann-
Whitney, p=0,151).

Considerando el punto de corte de 3mm en la
diferencia basal-posterior para determinar un resultado
positivo (segin recomendaciones del fabricante), 104
(67,1%) pacientes son positivos y 51 (32,9%) negativos.
Por lo tanto, la prueba ABT tiene una sensibilidad de
70% (IC 95%: 62,8-77,2%), especificidad de 36% (IC
95%: 28,4-43,6%), valor predictivo positivo (VPP) de
53,8%, valor predictivo negativo (VPN) de 36%, LHR+
1,15 (IC 95%: 0,92-1,45) y LHR- 0,75 (IC 95% 0,47-
1,19) (Tabla 3).

Adicionalmente, se calculé 9 puntos de corte
desde T mm a 10 mm para la prueba ABT. Con una
sensibilidad méaxima del 93% (IC 95%: 88,4-96,6%),
pero especificidad de 15% (IC 95%: 9,1-20,2%) para
el punto de corte de T mm. La especificidad méaxima
fue de 61% (IC 95%: 53,7-69%) y la sensibilidad baj6
a 53% (IC 95%: 44,6-60,4%) para el punto de corte de
10 mm (Tabla 4).

Para evaluar el poder diagndstico de la prueba, se
graficd la curva ROC. La curva muestra valores bajos

Tabla 2. Edad y resultados basales de ABT segtin infeccién por HP.

HP+ HP
] ) Prueba Probabilidad
Media (DS) Media (DS)
Edad 51,9 (12,2) 54,2 (15,0) t student 0,263
ABT basal 2,98 (2,72) 2,69 (2,82) t student 0,145
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Tabla 3. Tabla de contingencia para prueba ABT y prueba histolégica (bx).

HP+ (bx) HP- (bx) Total
ABT+ 56 48 104
ABT- 2 27 51

Total 80 75 155

de sensibilidad y especificidad, se encuentra muy cerca
a la diagonal de la grafica y el drea bajo esta (AUC) es
de 0,5517 (Figura 2). El area bajo la curva del punto
de corte de 3 mm, es inferior al de la curva total, con
0,5455. (Figura 2). Se realiz6é una segunda curva ROC
con los puntos de corte de 1 a 10 mm que muestran
areas bajo la curva pequenas. El punto de corte de 10
mm muestra la mejor drea bajo la curva de 0,5706,
aunque de bajo poder diagnéstico (Figura 3).

DISCUSION

Los resultados de la prueba del amonio en aliento
o en el aire espirado (ABT) no permiten diferenciar
adecuadamente entre los pacientes con HP+ de los
HP- segln la prueba histologica o estandar de oro.
Esto se evidencia por la diferencia estadisticamente
no significativa en los resultados de la diferencia basal-
posterior entre ambos grupos de pacientes. Los valores
de la diferencia basal-posterior nos permiten definir
si la prueba ABT es positiva (ABT+). Por lo tanto, los
pacientes HP+ estan distribuidos de manera similar y
aleatoria en los grupos de pacientes ABT+ y ABT- @7,

El grafico de la curva ROC muestra una curva cercana
a la diagonal del grafico y con un AUC bajo de 0,5517.
Incluso, al cambiar el punto de corte a 10 mm con los
valores mas altos de VPP y VPN, el AUC permanece
bajo con 0,5706. Esto demuestra que la prueba ABT
no tiene una adecuada capacidad discriminativa.
La diagonal con un éarea de 0,5, similar a la grafica y

AUC obtenida, corresponde a una prueba que indica
resultados aleatorios y sin valor diagnéstico #2.

Debido a la prevalencia elevada de HP en la muestra
estudiada, se espera que el VPN disminuya y que el
VPP aumente “?. Sin embargo, ambos valores son
bajos y la prevalencia no deberia afectar la sensibilidad
y especificidad. A pesar de ello la sensibilidad,
especificidad y todos los parametros estudiados
evidencian una prueba diagnéstica deficiente.

Daino et al., en el 2015 en Argentina, evaluaron una
prueba ABT basada en un sensor electroquimico para
medir el amonio; encontraron una especificidad de
88,89% vy sensibilidad de 71,43% al compararla con
la prueba histolégica y ureasa como pruebas de oro
@9 Kearney et al, en el 2002 en EEUU, evaluaron otra
prueba ABT basada en el cambio de color asociado al
pH medido con un sensor de fibra éptica, y obtuvieron
una sensibilidad y especificidad del 100% al compararla
con la prueba UBT C14 como estandar de oro 7.
Si bien, ambos resultados sugieren la utilidad de las
pruebas ABT, evaluaron muestras muy pequenas de 23y
13 pacientes respectivamente. Nuestro estudio, basado
en la observacién directa del cambio de color de una
barra sensible a amonio, usé una muestra adecuada y
no ha mostrado utilidad para el diagnéstico.

Un estudio, realizado en Rusia el 2011, compara
la prueba Xelic que mide amonio espirado con
histologia y PCR, pero no encontré correlaciéon con

Tabla 4. Sensibilidad, especificidad, LHR positivo, LHR negativo, intervalos de confianza al 95% (IC), valor
predictivo positivo y negativo de ABT seglin punto de corte.

CZ‘rtht?nfrf]) s IC(S) E@®) IC(E) \(02;’ \g(f/:)')\' LHR+ IC(LHR4) LHR- IC(LHR)
1 93 884966 15 91202 536 147 111 099125 040 0,15110
2 73 655795 31 234379 527 307 1,10 089136 081 049133
3 70 628772 36 284436 538 360 1,15 092145 075 047119
4 69 615760 39 310463 545 387 116 09147 075 048118
5 65 575725 40 323477 536 400 112 087144 08 05412
6 63 549791 43 349505 538 427 113 087148 083 055123
7 61 536689 44 362518 538 440 114 087150 083 056122
8 5 510665 51 428585 560 507 119 089159 081 056116
9 55 472628 56 482638 57,0 560 126 091174 079 057110
10 53 446604 61 537690 592 613 138 096197 076 056103
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Figura 2. Curva ROC y AUC para prueba ABT y el corte
de 3 mm (ABT PC3).

la actividad de gastritis evaluada histolégicamente,
la prueba histolégica y el PCR para HP, por lo que
no recomiendan su uso para el diagnéstico de esta
infeccién bacteriana®®. Esta prueba es producida por
la misma empresa que la prueba ABT evaluada en el
presente trabajo.

De acuerdo a los resultados de este estudio, la
prueba ABT evaluada no es recomendable para el
diagnéstico de la infeccion por Helicobacter pylori. Es
deseable continuar estudios con pruebas no invasivas,
econdmicas y rapidas para el diagndstico de HP y
evaluar pruebas ABT que midan cuantitativamente
el amonio en aire espirado en la poblacién peruana.
Asimismo, se sugiere que se realicen estudios en
poblacién peruana con las pruebas diagndsticas que
se ofrecen al personal médico para uso en pacientes

1.0
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peruanos.

Conflictos de intereses: No existe un potencial
conflicto de intereses.
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