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Resumen

Introduccidn: La infeccion por H. pylori tiene alta prevalencia a nivel mundial y
predispone al desarrollo de multiples enfermedades, de ahi su importancia para una
deteccion precoz. El Test del aliento con Carbono 13 es un método no invasivo
propuesto para el diagnostico inicial en menores de 45 afios sin factores de riesgo y

para seguimiento del tratamiento.

Objetivo: Validar el test del aliento con carbono 13 como método diagnéstico no
invasivo para la infeccion por H. pylori en una poblacion peruana a través de la
determinacion de la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y

negativo, likelihood ratio positivo y negativo y utilidad diagnéstica.

Materiales y métodos: Se realizé un estudio transversal y descriptivo sobre una base

de datos secundaria del Servicio de Gastroenterologia del Hospital y Clinica
Cayetano Heredia de noviembre de 2017 a agosto de 2018. Se incluyeron a

pacientes mayores de 18 afios sometidos a una endoscopia digestiva alta.

Resultados: Se hallé una sensibilidad de 90.3% (IC 95% 0.81-0.96), especificidad
de 82.5% (IC 95% 0.67-0.93), valor predictivo positivo y negativo de 90.3% y
82.5% vy likelihood ratio positivo y negativo de 5.16 y 0.12, respectivamente. El

area bajo la curva ROC fue 0.88 (IC 95%: 0.80 - 0.96).

Conclusién: El test del aliento con carbono 13 es una prueba no invasiva con una
validez y rendimiento aceptables para el diagnostico de infeccion gastrica por H.
pylori. Sin embargo, se necesitan méas estudios con mayor tamafio muestral para

que sea propuesto como el método diagnostico no invasivo de eleccion.

Palabras clave: test del aliento, Helicobacter pylori, patron de oro, biopsia gastrica



Summary

Background: H pylori infection has high prevalence worldwide and plays an important
role in the development of multiple diseases, therefore it is important its early
diagnosis. The C13 wurea breath test is a non-invasive and simple test
for H.pylori diagnosis, particularly for patients younger than 45 years old with no risk
factors, and follow-up of bacteria eradication.

Obijective: This study aims to validate the C13 urea breath test for H. pylori infection
diagnosis in Peruvian patients by the determination of its sensitivity, specificity,
positive and negative predictive value and likelihood ratio, and diagnostic utility.
Methods: We conducted a transversal and descriptive study about a secondary
database of the Gastroenterology Department in Hospital Cayetano Heredia and
Clinica Cayetano Heredia from November 2017 to August 2018. We included all
patients aged over 18 years old who were scheduled for an endoscopy with gastric
biopsy.

Results: We found a sensitivity of 90.3% (CI 95% 0.81-0.96), a specificity of 82.5%
(C1 95% 0.67-0.93), a positive predictive value of 90.3%, a negative predictive
value of 82.5%, and a positive and negative likelihood ratio of 5.16 y 0.12,
respectively. The area under the ROC curve was 0.88 (Cl 95%: 0.80 - 0.96).
Conclusions: The C13 urea breath test is a non-invasive test with adequate validity
and diagnostic accuracy for the diagnosis of gastric H. pylori infection.
Nevertheless, in order to be proposed as the best test for non-invasive diagnosis of
H. pylori infection more studies with a greater sample should be conducted.
Palabras clave: C13 urea breath test, Helicobacter pylori, gold standard, gastric

biopsy



Introduccion

El Helicobacter pylori es una bacteria gram negativa, espiralada que se encuentra
en la superficie luminal del epitelio gastrico y que induce inflamacion cronica de la
mucosa superficial y profunda (1). Suele contraerse en los primeros afios de vida;
sin embargo, puede ocurrir a cualquier edad (2) y persistir por muchos afios si no

es manejada con un tratamiento especifico (1).

Esta es una de las infecciones cronicas mas comunes (2), con una prevalencia mayor
del 50% a nivel mundial (1). En paises desarrollados, la prevalencia varia entre 10-
30%, a diferencia de los paises en vias de desarrollo en los que se encuentra
alrededor del 80%. Se ha encontrado una fuerte asociacion de la infeccién a mayor
edad, mayor numero de hermanos, infeccion en uno de los padres y a menor nivel
socioecondmico, sobre todo en condiciones de pobreza durante la infancia (1-3).
En el Perd, la prevalencia de la enfermedad difiere entre estratos socioecondémicos,

siendo de 58,7% en los niveles medio-alto y mas del 80% en el nivel bajo (4,5).

La colonizacion de esta bacteria en la mucosa gastrica predispone, principalmente,
al desarrollo de enfermedades del tracto gastrointestinal superior y extra digestivas
(3). Entre las mas comunes estan la gastritis aguda y cronica, Ulceras gastricas o
duodenales, cancer gastrico y linfoma tipo MALT (1,3). La Organizacion Mundial
de la Salud ha determinado a esta bacteria como un carcindgeno tipo I,
considerandola como el factor de riesgo mas potente para desarrollar
adenocarcinoma gastrico (6). Asi mismo, existen estudios que sugieren su
asociacion a enfermedades cronicas extra gastricas, por lo que su erradicacion seria

un factor protector para evitar severidad y complicaciones (7). EIl riesgo de



presentar alguna de estas enfermedades varia segun la poblacion, el huésped,
factores ambientales, factores de virulencia de la bacteria, severidad y patron de la
gastritis. Sin embargo, la mayoria de infecciones por Helicobacter pylori se
comportan como una condicién asintomatica, generando una demora en su
diagnostico y tratamiento y por lo tanto aumentando el riesgo de complicaciones.
El impacto que tiene el diagnostico precoz de esta infeccion en la salud y en el
prondstico de los pacientes ha llevado a que en el Gltimo reporte de consenso de
Kyoto sobre la gastritis por Helicobacter pylori, se recomiende que todo paciente
con la infeccidn, tenga o no sintomatologia, reciba tratamiento para la erradicacion

de la misma (8).

Por otro lado, el tratamiento de la infeccion no siempre evita o cura las
complicaciones. La erradicacion de la bacteria conlleva a la remisién de Glceras
duodenales en mas del 80% de los pacientes cuyas ulceras no fueron causadas por
farmacos antiinflamatorios no esteroideos, permite la regresion de la mayoria de los
linfomas MALT gastricos localizados y reduce la progresion de la gastritis atrofica.
Sin embargo, existe escasa evidencia de que revierta la atrofia de la mucosa o
metaplasia intestinal ya generada. Por dichos hallazgos, no se puede concluir que
la eliminacion de Helicobacter pylori disminuye el riesgo de cancer gastrico una
vez producida la atrofia o metaplasia intestinal, concluyendo que el maximo

beneficio del tratamiento se da antes de este estadio (1,9).

El riesgo de cronicidad y de complicaciones irreversibles en la salud hace que la
confirmacion de la erradicacion de la infeccion después de un tratamiento adecuado

sea algo imprescindible dentro de la evaluacion integral del paciente diagnosticado



con esta condicion; por lo que la implementacion de un test no invasivo dentro del

protocolo habitual seria sumamente ventajosa.

Siendo un problema de salud publica de alta prevalencia a nivel mundial, es
necesario el diagndstico temprano y efectivo de la infeccion por Helicobacter
pylori, con el objetivo de un mejor manejo de la misma, de los sintomas y de la
progresion a complicaciones. Se requieren métodos sensibles y especificos, pero
también costo efectivos, facilmente disponibles, rapidos y no invasivos. Desde el
descubrimiento de la bacteria, se han venido desarrollando diversas pruebas
diagnosticas que pueden dividirse en invasivas y no invasivas, cada una con
limitaciones y ventajas (10). La eleccion de una de ellas depende de su costo-

efectividad y circunstancias clinicas que presente el paciente.

En pacientes jovenes que presenten sintomas de dispepsia sin signos de alarma
(pérdida de peso, disfagia, sangrado gastrointestinal, vomitos persistentes), lo
recomendable es el uso de técnicas no invasivas. Por otro lado, las técnicas
invasivas se usan en aquellos pacientes con algun factor de riesgo, inicio de

sintomas en pacientes mayores de 45 o aquellos que no responden a terapia (8,10).

El Patron de Oro para el diagnostico de infeccion por Helicobacter pylori es el
estudio histoldgico de biopsia gastrica, la cual es una técnica invasiva que depende
del operador y de la técnica que éste use, ademas de presentar riesgos inherentes a
la toma de la muestra (11,12). Aunque el uso de inmunohistoquimica ha disminuido
la tasa de variacion interobservador y es mas rapida que la histologia convencional,
durante los ultimos afios se ha debatido la necesidad de usarlas rutinariamente

debido a su costo-efectividad (12).



Uno de los métodos no invasivos mas confiables para el diagndstico de
Helicobacter pylori, es el test del aliento con carbono 13. Este es un método no
invasivo, seguro y simple, que se puede usar tanto para el diagnoéstico inicial como
para la confirmacion de la erradicacion de la bacteria luego del tratamiento (11,12).
Estudios han demostrado una alta sensibilidad (mayor del 95%) y especificidad
(entre 90 -100%) de esta prueba en adultos debido a que estudia toda la superficie
de la mucosa gastrica (13). Las ventajas de este test son notorias: es bien tolerado,
facil de realizar, Gtil en pacientes con comorbilidades que contraindiquen
procedimientos endoscopicos, no es operador-dependiente y sus resultados son casi
inmediatos. Asi mismo, un resultado positivo en esta prueba, indica una infeccion
actual y la necesidad de tratamiento (13). Estas caracteristicas las comparte con el
Carbono 14; sin embargo, la principal diferencia entre ambos es que el Carbono 13
es un isétopo estable; es decir, no es un isotopo radioactivo, por lo que es una
herramienta segura, repetible, y puede usarse en embarazadas y nifios mayores de
6 afios, aunque en estos Ultimos los criterios diagnosticos no se han establecido
totalmente y los resultados para determinar su especificidad y sensibilidad han sido

heterogéneos (13,14).

El test del aliento con carbono 13 se basa en la capacidad de produccion de ureasa
del Helicobacter pylori, la cual es una enzima que permite hidrolizar la urea
marcada con carbono 13, desdoblandola en amonio y didxido de carbono marcado.
Este Gltimo se absorbe a través de la mucosa del estbmago y llega al torrente
sanguineo hasta llegar a los pulmones donde se excreta a través del aire espirado y
es ahi donde es detectado (15-17). En este mismo mecanismo se basa la prueba de

carbono 14. Para diferenciar ambas se usa el espectrometro de masas, el cual usa el



peso molecular del tipo de carbono usado (45 para el carbono 13 y 46 para el

carbono 14) para dar el resultado (14).

En el Peru, se continta usando el carbono 14, el cual es un is6topo radioactivo por
lo que su uso es controversial en nifios y embarazadas (10,13,18-20). Existen dos
trabajos de investigacion realizados por la Universidad Peruana Cayetano Heredia
sobre carbono 14, donde Aguilar et al. obtiene una sensibilidad de 96.6% y
especificidad de 100% y Chavez et al 83.33% y 92.59% respectivamente (21,22).
Lamentablemente, el test del aliento con carbono 13, a pesar de ser una herramienta
de gran utilidad, no se puede utilizar rutinariamente en la practica clinica al no estar

validado en este pais.

El presente estudio tiene como objetivo general validar el test del aliento con
carbono 13 Urea [*3C] Breath Test Kit fabricado por Shenzhen Zhonghe Headway
Bio-Sci & Tech Co., Lt. como método diagnostico no invasivo para la infeccion por
Helicobacter pylori en una poblacion peruana a través de la determinacion de la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y

utilidad diagnostica del mismo.



Materiales y métodos

Se realizd un estudio transversal y descriptivo acerca de una base de datos
secundaria recopilada por el Servicio de Gastroenterologia del Hospital Cayetano
Heredia y Clinica Cayetano Heredia de noviembre de 2017 a agosto de 2018. En
este estudio, se incluyeron los pacientes mayores de 18 afios que fueron sometidos
a una endoscopia digestiva alta con toma de biopsia géastrica en dichos

establecimientos de salud.

Por otro lado, se dejaron fuera de este estudio a todos los pacientes que consumieron
antibiodticos dentro del Gltimo mes previo al procedimiento, usaron inhibidores de
bomba de protones en las ultimas dos semanas 0 compuestos de bismuto en las
ultimas cuatro semanas y que presentaron algun episodio de sangrado intestinal en
las dltimas cuatro semanas para reducir la posibilidad de que pudiesen disminuir la

carga bacteriana y ocasionar falsos negativos en el test del aliento (8).

En dicha base de datos, se incluyen datos generales de los pacientes como edad,
sexo, endoscopias previas, tratamiento previo para Helicobacter pylori, uso de
antibioticos en el Gltimo mes, uso de compuestos de bismuto en el Gltimo mes, uso
de inhibidores de bomba de protones en las Gltimas dos semanas, medicamentos
que consume el paciente al momento de la endoscopia y del test del aliento,

asimismo el reporte patoldgico de la biopsia géastrica.

Para la recoleccion de esta base de datos, se enrolaron a los pacientes del Servicio
de Gastroenterologia de ambas instituciones con indicacién de endoscopia con toma
de biopsia gastrica por su médico tratante entre 1 a 2 horas previas a este

procedimiento.



Se usé el test del aliento Urea [*3C] Breath Test Kit fabricado por Shenzhen
Zhonghe Headway Bio-Sci & Tech Co., Ltd y se siguieron las indicaciones de
fabrica para su aplicacion. Se usé este producto en especifico debido a que fue
ofrecido por un proveedor del servicio de Gastroenterologia de la institucion donde
se trabajo para determinar utilidad del mismo y la decision de la compra. Todos los
pacientes sometidos a este test se encontraban con el estbmago vacio (minimo 2
horas de ayuno). Primero, se obtuvo una muestra de aliento en la bolsa control, la
cual fue sellada herméticamente y rotulada como “control”. Luego, se administro a
los pacientes una capsula de urea [**C] con 100 ml de agua y se les solicitd que
permanecieran en reposo por 30 minutos. Pasado este tiempo, se obtuvo la segunda
muestra de aliento en una segunda bolsa, la cual fue sellada herméticamente y

rotulada como “prueba”.

Estas dos bolsas con aliento fueron sometidas a la maquina analizadora del test del
aliento donde se obtuvo el valor DOB (delta over baseline) que representa la
abundancia de carbono 13 en la bolsa “prueba” menos la abundancia de carbono 13
en la bolsa “control” sobre la abundancia natural de carbono 13 por mil. Un DOB

mayor o igual a 4.0 fue considerado como positivo.

Posteriormente, los pacientes fueron sometidos a la endoscopia donde se obtuvieron
muestras de cuerpo y antro gastrico. Los detalles patolégicos de dichas muestras
incluyen informacidn sobre la abundancia de la bacteria en el tejido (1 cruz, 1 - 20
bacterias por campo; 2 cruces, 21 - 100 bacterias por campo; y 3 cruces, mas de 100
bacterias por campo), el grado de inflamacion (superficial o profunda), el grado de

actividad, que es la presencia de polimorfonucleares en la lamina propia (leve,



moderada, severa o ausente), el dafio mucinoso y la presencia de metaplasia

intestinal o displasia.

El analisis de datos se realizo con el programa Stata version 15 (StataCorp., US).
Se describieron las caracteristicas demogréaficas de la poblacién como edad y sexo
en funcion al promedio y frecuencias absolutas y relativas respectivamente. Se
determind la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo
negativo del estudio y para determinar la eficiencia de la prueba se uso el coeficiente
de verosimilitud (likelihood ratio) positivo y negativo. Ademas, se grafico la curva
Receiver Operating Characteristic (ROC) con todos los posibles puntos de corte en
la base de datos, con lo que se determind el mejor punto basado en la seleccién de
valores de sensibilidad, especificidad y likelihood ratio; y se evalud el poder
diagnostico a través del area bajo la misma y su intervalo de confianza al 95%.
Finalmente, se utilizd una regresion logistica ordinal para evaluar si un mayor valor
de DOB en el test del aliento se relaciona a una mayor densidad de Helicobacter

pylori en la lectura histopatoldgica.

El trabajo de investigacion fue aprobado por el Comité Institucional de Etica (CIE)

de la Universidad Peruana Cayetano Heredia.
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Resultados

La base de datos analizada incluye un total de 124 pacientes, de los cuales 112
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusién. Del total analizado, 85 fueron
mujeres (75.9%) y 27 hombres (24.1%). La edad global promedio es de 53 (DS:
13.5 afios, rango de 18 a 79 afios). Un total de 48 pacientes (42.9%) reportd al menos
una endoscopia previa y 91 pacientes (81.3%) refirieron nunca haber recibido

tratamiento previo para infeccion por Helicobacter pylori (HP).

Teniendo como punto de corte para considerar test del aliento positivo a un DOB
de 4, segun las recomendaciones del fabricante, 72 (64.3%) pacientes fueron
positivos y 40 (35.7%) negativos (Tabla 1). A partir de los resultados anteriores, se
hallé una sensibilidad de 90.3% (IC 95% 0.81-0.96) y una especificidad de 82.5%
(IC 95% 0.67-0.93), valor predictivo positivo de 90.3% (IC 95% 0.81-0.96), valor
predictivo negativo de 82.5% (IC 95% 0.67-0.93), likelihood ratio positivo (LR+)
de 5.16 (IC 95% 2.62-10.15) y likelihood ratio negativo (LR-) de 0.12 (IC 95%

0.057-0.241).

Segun el resultado histologico de las biopsias gastricas (Tabla 2), 72 (64.3%)
pacientes son positivos para infeccion por HP y 40 (35.7%) son negativos. De los
resultados positivos, la mayoria fueron valorados en 2 cruces (54.2%) segun la
cantidad de bacterias por campo. Ademas, 75 (67.0%) de las biopsias evidenciaron
actividad de la enfermedad (Tabla 3). Por otro lado, 71 (63.4%) biopsias
concluyeron que existia la presencia de dafio mucinoso, 37 (33.0%) metaplasia'y 7
(6.3%) displasia (Tabla 4). Se evidencia que la mayoria de alteraciones estan

presentes en las biopsias con resultado positivo para H. pylori.
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La mediana de DOB global fue de 8.73 (RIC: 27.58 - 0.90) en los pacientes con test
del aliento positivo. En los pacientes con biopsia positiva para H. pylori, se obtuvo
una media del DOB en 23.95 (DS 21.02) y una mediana del mismo en 18.98 (RIC:
8.41 - 32.06). Por otro lado, en los pacientes con biopsia negativa para H. pylori se
obtuvo una media del DOB en 5.04 (DS 14.76) y una mediana del mismo en 0.59

(RIC -0.29 - 3.35).

Para evaluar la exactitud diagndstica de la prueba, se hallé los resultados verdaderos
del total de pacientes estudiados (pacientes con test del aliento positivo y biopsia

positiva), con un resultado de 87.5%.

La utilidad diagnostica de la prueba en estudio fue evaluada mediante el &rea bajo
la curva ROC cuyo valor obtenido fue de 0.88 (IC 95%: 0.80 - 0.96). Ademas, el
andlisis exploratorio en la curva graficada permitié determinar la sensibilidad y
especificidad de cada posible punto de corte de DOB en la base de datos y se
determin6 como mejor valor a un DOB de 4.8 con una sensibilidad de 90.3%,
especificidad de 82.5%, correctamente clasificados de 87.5%, y LR+ y LR- de 5.16

y 0.12 respectivamente.

Finalmente, se realiz6 una regresion logistica ordinal para evaluar si un mayor valor
de DOB en el test del aliento se relaciona a una mayor densidad de Helicobacter
pylori en la lectura histopatoldgica de la muestra de biopsia gastrica (mayor nimero
de cruces). Se hall6 un OR de 1.05 (IC 1.03-1.07) con un p < 0.0001, lo cual indica

que el riesgo de aumentar 1 cruz por cada unidad de DOB es de 5%.
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Discusion
El test del aliento con Carbono 13 es un método no invasivo de gran utilidad para

determinar la infeccion y erradicacion de Helicobacter pylori. Sin embargo, en el

Perl no se han realizado estudios para la validacion de esta prueba.

En este estudio se determing la sensibilidad y especificidad del test del aliento con
Carbono 13 comparandolo con el Patron de Oro para el diagnostico de
Helicobacter pylori: la endoscopia con toma de biopsia géastrica. Se obtuvo una
sensibilidad de un 90.3% y una especificidad de un 82.5%, lo que indica que de 100
pacientes enfermos, 10 no son diagnosticados adecuadamente. Estos calculos son
menores a los hallados en otros estudios a nivel internacional; Abd Rahim et
concluyo en un meta analisis en poblacion asiatica una sensibilidad y especificidad
resumen de 97% y 96% respectivamente (23); D Ling et al determind en una
revision sistematica una sensibilidad y especificidad de 98% y 95%
respectivamente (24). Los menores valores encontrados en este trabajo pueden ser
explicados por el limitado tamafio de muestra de la poblacién o al posible
incumplimiento del protocolo de toma de muestras, lo cual no pudo ser verificado

por ser una base de datos secundaria.

Estos resultados también fueron inferiores a los obtenidos con el test del aliento con
Carbono 14 en este pais: sensibilidad y especificidad de 96.6% y 100% hallado por
Aguilar et al en el 2007 con 31 pacientes (21) y 83.3% y 92.6% respectivamente
hallado en un proyecto de tesis de la Universidad Peruana Cayetano Heredia

realizado en el 2019 con 120 pacientes (22). Asimismo, en estudios internacionales

13



reportan una sensibilidad entre 92 — 96% y especificidad alrededor del 91% para el

test del aliento con carbono 14 (13,25).

Comparando los resultados de este estudio con los mencionados, se podria
recomendar al test del aliento con carbono 13 como una alternativa adecuada para
los pacientes en los que el uso de carbono 14 es controversial por las posibles
consecuencias de la exposicion a radiacion que conlleva (embarazadas y nifios), ya
que la validez diagndstica de este Gltimo aparenta ser mayor a la de la prueba
analizada en el presente estudio. Sin embargo, estudios internacionales con mayores
tamafos de muestra evidencian una validez diagndstica del test del aliento con
carbono 13 comparable y en algunos casos superior a la del carbono 14, por lo que
se la podria proponer como de eleccion para el diagnostico no invasivo de
Helicobacter pylori en caso de demostrarse su equivalencia o superioridad en
estudios nacionales con mayor tamafio muestral. Cabe destacar que los valores
hallados en el presente estudio se sujetan a un intervalo de confianza amplio y en
una muestra de mayor tamafio estos valores podrian incrementar y ser comparables

a los hallados internacionalmente con grandes poblaciones.

El valor predictivo positivo y negativo de la prueba fue de 90.3% y 82.5%
respectivamente, lo cual indica que un resultado positivo de la prueba implica un
90% de probabilidad de que el paciente tenga realmente la infeccion y de ser
negativo implica un 82% de probabilidad de que el paciente sea sano. Es importante
tomar en cuenta que estos valores varian de acuerdo a la prevalencia por lo que en
la poblacion peruana, al tener una alta prevalencia de infeccion por Helicobacter

pylori, el VPP tiende a ser mayor y el VPN menor.
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El coeficiente de verosimilitud (likelihood ratio) positivo y negativo fueron de 5.16
y 0.12 respectivamente, indicando que una persona enferma tiene 5 veces mayor
probabilidad de tener un test del aliento positivo. Estos resultados evidencian que
la prueba estudiada tiene una utilidad buena para cambiar la probabilidad pre-test
de infeccion por Helicobacter pylori y por lo tanto permiten confirmar o descartar

la presencia de enfermedad en un escenario clinico.

Los resultados verdaderos representan el 87.5% del total, indicando una exactitud
diagnostica considerable. Los falsos positivos representan el 6.25% del total, lo cual
podria deberse a la presencia de otros microorganismos productores de la enzima
ureasa a lo largo del tracto digestivo tales como Helicobacter heilmanni,
Streptococcus salivarous, Lactococcus lactis, Lactococcus cremoris, Gardenerella
vaginalis, Enterococcus durans y Staphylococcus capitis urealiticum (26).
Ademas, este resultado podria estar influenciado por la limitacion del diagnéstico
en la toma de biopsia endoscdpica referente al patron en parches que puede adoptar
la infeccion por Helicobacter pylori y por ende existir la posibilidad de no ser
detectado por la biopsia y si por el test del aliento que involucra a toda la mucosa
gastrica. Finalmente, podria estar en relacion a la falta de verificacion del
cumplimiento de criterios de exclusion e inclusion al momento de construir la base
de datos secundaria, ya que la ingesta de ciertos medicamentos como antibioticos,
inhibidores de la bomba de protones, bismuto, entre otros pueden disminuir la

probabilidad de obtener un resultado positivo en la prueba estudiada (8).

El &rea bajo la curva ROC hallada es 0.88 (IC 95% 0.80 - 0.96) que al encontrarse
entre el rango de 0.75 y 0.9 indica que esa prueba posee un poder de correcta

clasificacion muy util (27), y debido a que el intervalo de confianza no incluye 0.75,
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la prueba del aliento con carbono 13 es capaz de discernir entre enfermos y sanos

de las infeccion por Helicobacter pylori (28).

A pesar de que 4 es el punto de corte sugerido por la industria fabricante del test
utilizado en este estudio, el anélisis exploratorio para la construccion de la curva
ROC evidenci6 a 4.8 como umbral mas adecuado para obtener la mayor
sensibilidad y especificidad con este test del aliento. Originalmente, Logan et al
determind como mejor umbral DOB=5 basado en estudios europeos sobre la
distribucion normal de la concentracion de carbono 13 en el aliento de pacientes
nunca antes infectados por Helicobacter pylori, siendo este el valor més utilizado
tradicionalmente. Estudios mas recientes que analizaron curvas ROC demostraron
otros posibles puntos de corte con validez adecuada comprendidos entre 2 y 5,
siendo este rango considerado como una zona gris en la que los resultados del DOB
(delta over baseline) pueden ser no concluyentes por la variacion espontanea del
diéxido de carbono en el aliento de los pacientes y la precision analitica de los

equipos de lectura de la prueba (29).

La concentracion de urea en las capsulas utilizadas en el presente estudio es de 75
mg, para la cual se recomienda un umbral DOB entre 3 y 5, que coincide con el
valor mas optimo (4.8) hallado en el anlisis estadistico. Cabe resaltar que la
sensibilidad y la especificidad con el mejor punto de corte hallado en este estudio
coincide con los valores hallados con el punto de corte sugerido por el fabricante
debido a que en la base de datos no existe ningun paciente que haya obtenido un
valor DOB entre 4 y 4.8, por lo que no fue posible evaluar si algin punto de corte
entre esos valores podria conllevar a una mayor sensibilidad y especificidad. Como

resultado de esta limitacion, este estudio no permite recomendar un cambio de
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punto de corte de 4 a 4.8, y mientras no se desarrollen otros estudios que tengan el

poder de evaluar esta brecha, se debe seguir utilizando el umbral establecido (29).

Otro de los objetivos de este estudio, fue determinar si la abundancia de la bacteria
determinada mediante histopatologia (numero de cruces) correlaciona con el DOB
que representa la produccién de carbono 13 por la bacteria. Para ello, se uso la
regresion logistica ordinal, obteniéndose el riesgo de aumentar 1 cruz por cada
unidad de DOB de 5%. Esto indica que a mayor valor de DOB, existe una mayor

densidad de bacterias en la biopsia gastrica.

Debido a las limitaciones de otras pruebas diagnostica (test del aliento con carbono
14, antigeno en heces, PCR, endoscopia y biopsia) y los beneficios que ofrece esta,
el test del aliento con carbono 13 es una prueba diagnostica prometedora para el
uso clinico rutinario. Como ya se menciond anteriormente, estudios internacionales
evidencian una alta validez diagnostica del test del aliento con carbono 13 con
resultados comparables al de Carbono 14, por lo que se infiere que los resultados
inferiores obtenidos en este estudio y otras investigaciones locales se deben a los
pequefios tamafios de muestra con los que se trabajo y se sugiere un mayor nimero
de investigaciones similares en mayor nimero de hospitales de diversos niveles
socioecondémicos para obtener una muestra mas representativa de la poblacion.
Ademas, se deberia ahondar en como varian los resultados obtenidos con este test
de acuerdo a caracteristicas especificas de la poblacion peruana, como por ejemplo
la cepa predominante, el consumo de agua potable y el consumo de alimentos no

cocidos (30).
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Conclusiones

El test del aliento con carbono 13 que se ha usado en este estudio es una prueba no
invasiva con una validez aceptable y buen rendimiento para el diagnostico de la
infeccion gastrica por Helicobacter pylori en pacientes menores de 45 afios y sin
factores de riesgo de cancer gastrico. Es una prueba préactica y sencilla de realizar,
lo que permite al paciente y al evaluador obtener resultados de forma rapida.
Ademas, debido a que no conlleva riesgos de exposicion a radiacion, es una
herramienta Util en nifios y gestantes. Por otro lado, un mayor DOB obtenido en el
test del aliento, se asocia con un mayor numero de bacterias presentes en la mucosa
gastrica. Asi mismo, se requieren mayores estudios a nivel nacional, con tamafios
de muestra mayores y utilizando diferentes marcas de este test, debido a que en el
Per( no existen trabajos que evalten su rendimiento y caracteristicas. Ademas, se
deberia estudiar la variabilidad entre los resultados obtenidos con este test
atribuibles a caracteristicas especificas de nuestra poblacion como la cepa que
predomina, el consumo de agua potable, el consumo de alimentos no cocidos, entre
otros. Debido a los beneficios que ofrece esta prueba diagnostica, es de vital
importancia realizar mas estudios con mayores tamafios muestrales para proponer
a esta prueba como de eleccidn para el diagnostico no invasivo de infeccidn gastrica

por H. pylori.
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Tablas, graficos y figuras

Tabla 1: Resultados del Test del aliento v lectura histopatoldgica

Biopsia
Total
Positivo | Negativo
Positivo 65 7 72
Test del
aliento i
Negativo 7 33 40
72 40 112
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Tabla 2: Resultados de biopsias gastricas para infeccion por HP

Densidad de bacterias HP + HP -
0 - 40 (35.7%)
+ 13 (18.1%) -
++ 39 (54.2%) -
+++ 20 (27.8%) -
TOTAL 72 (64.3%) 40 (35.7%)
Tabla 3: Actividad de la enfermedad en biopsias gastricas
Biopsias
Grado de actividad
HP + HP -
Ninguna 1(1.4%) 36 (90.0%)
Leve 1 (1.4%) 3 (7.5%)
Moderada 37 (51.4%) 1 (2.5%)
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Severa 33 (45.8%) -

TOTAL 72 (100.0%) 40 (100.0%)
Tabla 4: Otros hallazgos en biopsias gastricas

Biopsias
Hallazgo Total
HP + HP -

Ninguno 3 23 26

Dafio mucinoso 65 6 71

Metaplasia 24 13 37

Displasia 5 2 7
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Figura 1: Curva ROC
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