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HELICOBACTER PYLORI: PRUEBA DE LA RESPIRACION CON "C UREA EN LA PRACTICA CLINICA

DE UN HOSPITAL GENERAL
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Resumen La prueba de la respiracion con '“C urea diagnostica la infeccién en el estomago por el Helicobacter
pylori (HP) al detectar la enzima ureasa producida por la bacteria, la que hidroliza la urea a *“CO,, el
que se elimina en el aire espirado donde puede detectarse midiendo la radioactividad en un contador de centelleo
liquido. Nuestros objetivos fueron; a) el empleo de la prueba con 'C urea en el diagndstico de infeccion por HP en
pacientes con sintomas gastroduodenales en el marco de un hospital general, b) evaluar la sensibilidad/especifici-
dad de la prueba. Se estudiaron 125 pacientes después de la administracion oral de *C urea, con el proposito de
determinar la presencia o ausencia de ureasa gastrica, cuantificando a los 10-20-30 min la cantidad de "“CO, (%
dosis administrada) en el aire espirado. Los pacientes se dividieron en 2 grupos; 1) no infectados (n = 64), 2) infec-
tados (n = 41) por HP, segun el “CO, excretado en la respiracion fuera mayor o menor del 1% de la dosis admi-
nistrada. Los pacientes no infectados, comparado con los infectados mostraron valores medios de *“CO, espirado,
significativamente mas bajos a los 10 min (0.36 + 0.046% - vs 4.33 + 0.45%) a los 20 min (0.31 £ 0.037% vs 3.60n
+ 0.31%) y 30 min (0.26 + 0.035% vs 2.61 = 0.21%). En 38 pacientes el “CO, espirado se correlaciono con la
presencia (n = 22) o ausencia (n = 16) de H. pylori en las biopsias antrales de los pacientes con HP presente (HP-
positivos), 16 (76%) tenian lesiones histologicas de gastritis antral crénica, 3 (14%) gastritis antral aguda y 3 (‘%)
Ulceras duodenales por endoscopia. En 19 de los 22 pacientes, los valores medios de '“CO, excretado eran supe-
riores al 1% (sensibilidad: 86% exactitud diagndstica y valor predictivo positivo del 84 y 86% respectivamente) para
detectar la presencia de la enzima ureasa producida por HP. En 13 de los 16 pacientes con biopsias antrales ne-
gativas para HP, la excrecion del “CO, fue inferior al 1% (especificidad 81%, y valor predictivo negativo del 82%).
Concluimos en que la prueba de la respiracion con “C urea es simple, no invasiva, facil de realizar para detectar
con alto grado de confianza la presencia o ausencia de ureasa gastrica producida por HP.

Abstract Helicobacter Pylori: **C urea breath test in clinical practice in a general hospital. Using isotope
methods we studied in 125 patients the absence or presence of gastric urease. Carbon ** urea was
given orally, breath samples were collected over a 30 min period, and the amount of “CO, excreted every 10 min
was determined. The patients were divided in two groups: 1) uninfected with Helicobacter pylori (HP) (n = 64), 2)
infected (n = 41), depending on whether the excretion of the “CO, in the breath was greater o lower that 1% of the
administered dose. Compared with the infect ed patients the uninfected patients have shown a mean values of “CO,
in the breath significantly lower at 10-20-30 min. Among 38 patients who underwent both the “C urea breath test
and endoscopy biopsy of the antral mucosa for histological examination, 22 (58%) and 16 (42%) showed positive or
negative HP on biopsy respectively. Among these HP-positive patients, 16 (73%) had chronic gastritis, 3 (14%)
gastritis acute and 3 ('*%) has duodenal ulcer. Excretion of '“CO, in breath, lower than 1% and higher than 1% has
a specificity of 81% and sensitivity accuracy, positive predictive power of 86%, 84% and 86% respectively. In
conclusion “C urea breath test is a simple noninvasive and easy way to detect with high degree of confidence the
presence or absence of gastric urease.

Key words: Helicobacter pylori, breath test, “C urea.

El Helicobacter pylori (HP) es una bacteria gram ne-
gativa espiralada, que ha sido implicada en la patogénesis
de las Ulceras duodenales y/o gastricas no causadas por
drogas antiinflamatorias, de la gastritis cronica activa de
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tipo B (no autoimune), y probablemente del cancer gas-
trico y del linfoma gastrico asociado a la mucosa o MALT
no Hodgkin'=. Actualmente ella es considerada causan-
te de una de las infecciones crénicas mas frecuentes en
humanos®, y su importancia en las enfermedades
gastroduodenales se pone de manifiesto al conocerse
que del 30-50% de los pacientes con dispepsia no
ulcerosa®, el 80-95% de los con tlcera duodenal y el 70-

90% de los con Ulcera gastrica, estan infectados con el
HP23.
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El diagnéstico de la infeccién con HP puede ser rea-
lizado mediante: 1) estudios invasivos: que consisten en
realizar, en las biopsias antrales obtenidas durante la
realizacion de la esofagogastroduodenoscopia los si-
guientes métodos; a) cultivo u observacion directa del
HP, b) reaccién en cadena de la polimerasa (PCR); o c)
determinacién de la produccion de ureasa por la bacte-
ria mediante rapidas pruebas colorimetricas®; 2) estu-
dios no invasivos: a) determinnado la presencia serol6-
gica de anticuerpos IgG, o b) detectando en la respira-
cién el CO, espirado y generado por el desdoblamiento
de urea marcada (ya sea con C'® o C" en presencia de
ureasa en mucosa gastrica, en los casos de infeccion
por HP7%.

Los objetivos de este trabajo fueron: a) comunicar
los resultados obtenidos en nuestra institucion con la
prueba de la respiracion empleando urea marcada con
C'* en el diagnodstico de infeccion gastrica por HP en
pacientes con sintomas gastroduodenales, b) evaluar la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
exactitud diagnostica del C'* urea para detectar la activi-
dad de la enzima ureasa producida por la infecciéon de
HP en el estomago.

Material y métodos

Se estudiaron 125 pacientes (63 mujeres y 62 hombres), con
una edad promedio de 38 anos = 19 anos (rango 4-75 afnos)
referidos al Servicio de Medicina Nuclear del Hospital Privado
de Cordoba, para cuantificar la excrecion de C'“O, en el aire
espirado después de la administracion oral de C' urea. (Du
Pont NEN, Estados Unidos).

Los pacientes fueron referidos por las siguientes indicacio-
nes clinicas: a) sintomas dispépticos, o b) ulcera péptica diag-
nosticada mediante esofagogastroduodenoscopia.

En 38 pacientes se efectu6 esofagogastroduodenoscopia
con biopsias del antro gastrico, las que fueron procesadas en
forma rutinaria y coloreadas con hematoxilina-eosina y exami-
nadas para estudios histologicos para determinar la presencia
0 ausencia de HP.

Prueba de /a respiracion con C'* urea
a) Materiales

Se prepararon 4 viales de conteo, marcados basal, 10-20-
30 min. Cada vial contenia 1 ml de hydréxido de hyamina (1M
en methanol) 2 ml de etanol y 8 gotas de fenolftaleina como
indicador de color.
b) Preparacién de la solucion estandar

De la solucién de C'* urea se extrajo mediante jeringa de

tuberculina una alicuota, que fue diluida en agua en un matraz
de 250 cc. Con una pipeta se transfirid 1 ml a un vial de conteo.

¢) Pacientes

Todos los estudios fueron realizados en ayunas y después
que los pacientes suspendieran la medicacion con antiacidos,
bloqueantes de los receptores H, e inhibidores de la bomba de
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protones, durante por lo menos 48 hrs y los antibioticos, du-
rante 3-4 semanas. Se determino el peso en Kg del paciente.

d) Procedimiento para la recoleccion del aire espirado

Después que los pacientes higienizaban su cavidad bucal
mediante repetidos buches con agua, se tomo una muestra
basal del aire espirado, a través de un sorbete plastico, en el
vial de conteo. Los pacientes espiraron hasta que la
fenolftaleina viraba del color violeta al incoloro, lo que indica la
completa neutralizacién del hidroxido de hyamina por 2 mmol
de CO,. Posteriormente los pacientes tomaron en un vaso con
20 cc de agua que contenia el C'* urea. En los adultos la do-
sis fue de 10 uCi, y en los nifos se la calculé aplicando la si-
guiente formula: edad en afos + 1/(edad en afos + 7) x dosis
del adulto. Después de la administracion del isotopo, se toma-
ron muestras del aire espirado a los 10-20-30 min en los res-
pectivos viales de conteo. Al finalizar la recoleccion del aire
espirado, se agrego a cada frasco 6 ml de liquido de cente-
lleo, contando luego las muestras de los pacientes y del
estandar en un contador beta de centelleo liquido.

Calculo de " CO, en el aire espirado:

La actividad medida en cada muestra del aire espirado se
multiplicé por el peso del paciente en Kg, con la finalidad de
considerar la produccion endégena de CO, en mmol. La
cuantificacion del “CO, espirado, se calculo con la siguiente
ecuacion,

“*CO, espirado (% dosis administrada) = actividad muestras
al Tiempo (t) x peso (kg)/ (actividad estandar x dilucion) x 100.

Anadlisis de la prueba de respiracion con C** urea:

Los pacientes fueron divididos en dos grupos, de acuerdo
a resultados previamente publicados por nosotros'?;

a) No infectados por HP: cuando en las muestras del aire
espirado, tomadas a los 10-20-30 minutos después de la ad-
ministracion del isdtopo, la excrecion de CO, era menor al 1%
de la dosis administrada.

b) Infectados por HP: cuando en cualquiera de las mues-
tras del aire espirado, la excrecion de CO, fue mayor al 1% de
la dosis administrada.

Analisis estadistico

Los resultados son presentados como la media + error
estandar (E.S.). Para la comparacion estadistica de las varia-
bles se utilizo el test de Anova. Fue considerado significativo
un valor de p < 0.05.

Para la evaluacion de la prueba de la respiracion con “C
urea, se calculo la sensibilidad, especificidad, exactitud
diagnostica, y valor predictivo positivo, aplicando féormulas con-
vencionales''. Los célculos fueron efectuados aplicando el ana-
lisis sobre la presencia o ausencia del HP en las biopsias
gastricas.

Resultados

Los 125 estudios realizados con C' urea se analiza-
ron dividiendo los resultados en 2 partes; 1) los resulta-
dos en los pacientes no infectados, e infectados por HP,
y 2) la comparacion del “CO, espirado con las biopsias
del antro gastrico obtenidas durante la endoscopia di-
gestiva, para la presencia o ausencia del HP y diagnos-
tico histologico.
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1) a) Pacientes no infectados por HP: (n = 64). La
edad media de los pacientes fue de 35 + 2 afnos (rango
entre 4 y 75 anos). En el aire espirado los valores me-
dios de “CO, fueron; 10 min: 0,36 + 0.046%; 20 min:
0.30 = 0.037%; 30 min: 0.26 = 0.035%.

b) Pacientes infectados por HP (n = 41). La edad
media de los pacientes fue de 44.2 = 2 anos (rango en-
tre 7 y 75 anos) diferencia no significativa comparada
con el grupo de pacientes no infectados.

Los valores medios del “CO, espirado fueron: 10 min:
4.33 + 0.45%; 20 min; 3.60 = 0.31%; 30 min: 2.61 =
0.21%. Estos valores comparados con los del grupo de
pacientes no infectados son significativamente mas ele-
vados. (Tabla 1) (Grafico 1).

Composicion del resultado de la prueba

En treinta y ocho de los 125 pacientes (30%) se rela-
ciono el nivel de “CO, espirado con la presencia o au-
sencia del HP en las biopsias del antro gastrico obteni-
das durante la endoscopia digestiva. En 34 de los 38
pacientes el diagnostico histolégico fue de gastritis antral
(89%), en 27 antral créonica (79%) y en 7 antral aguda
(21%), los 4 pacientes restantes (11%) tenian dlceras
duodenales por endocopia.

En las biopsias del antro gastrico el HP estuvo pre-
sente en 22 de los 38 pacientes (58%), y ausente en 16
(42%). De los pacientes HP-positivos, 16 (73%) tenian
gastritis antral cronica, 3 ('*%) gastritis antral aguda y 3
('“%) ulceras duodenales. En cambio los pacientes con
HP ausente, 10 (62%) tenian gastritis antral cronica, 5
(31%) gastritis antral aguda y el paciente restante, ulce-
ra duodenal.

En 19 de los 22 pacientes con HP en las biopsias del
antro gastrico, los valores medios de *CO, espirado eran
superiores al 1% (sensibilidad, 86%), en los 3 pacientes
restantes (14%) el “CO, espirado fue inferior al 1% (fal-
so negativo).
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14 CO2 espirado(% dosis administrada)
(2]

10 min 20 min 30 min

—e— Grupo infectado
14CO2 espirado > 1%

—a— Grupo No Infectado
14CO2 espirado <1 %

Figura 1.— '“CO, espirado. Valores medios a los 10-20-30 min
después de la administracion de '*C urea en pacientes in-
fectados y no infectados con Helicobacter pylori

En 13 de los 16 pacientes, en las biopsias el HP estu-
vo ausente; (HP negativos) en ellos, los valores medios
de "“CO, espirado fueron inferiores a 1% (especificidad:
81%) y en los 3 pacientes restantes (19%) los valores
del “CO, espirado fueron superiores al 1% (falsos posi-
tivos).

La exactitud diagndstica y valor predictivo positivo de
la prueba de la respiracion con “C urea, para el diag-
nostico de infeccion gastrica con HP fue del 84 y 86%
respectivamente.

También se calculd la sensibilidad/especificidad de
cada muestra por separado. El analisis revela que la
muestra obtenida a los 30 min comparada con las mues-
tras obtenidas a los 10 - 20 min respectivamente, tiene
menor sensibilidad (68 vs 86%), menor exactitud
diagndstica (79 vs 84%), mayor especificidad (94 vs 81%)

TABLA 1.— Comparacion de resultados de “CO, en el aire espirado a los 10-20-30 minutos
después de la administracion oral de '*C urea entre los pacientes considerados no infectados e
infectados por Helicobacter pylori (Media + E.S.)

Pacientes N edad (anos) 10 min 20 min 30 min

1) No infectados 64 41 +2 0.36 + 0.046 0.30 + 0.037 0.26 + 0.035
(“CO, < 1%)

2) Infectados: 61 372 4.33 + 0.37 (%) 3.60 £ 0.31 (*) 2.61+0.21(%)

(1“CO, > 1%)

“CO, = % dosis administrada

(*): diferencia significativa con respecto al grupo de pacientes consideerados no infectados por

Helicobacter pylori
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TABLA 2.- Resultados de la prueba de respiracion con '“C urea, en 38 pacientes con
biopsias antrales 5

Comparacion de la prueba de respiracion con Helicobacter pylori en biopsias del
“C urea con los hallazgos histoldgicos y/o antro gastrico
endoscopicos (N) Presente (H.P.+) Ausente (H.P.-)
1) Lesiones histolégicas o endoscopicas 38 22 16

2) Gastritis antral

a) Cronica 26 16 10

b) Aguda 8 3 5
3) Ulcera duodenal 4 3 1
4) '“CO, espirado 38

a) < 1% “CO, 16 3 13

b) > 1% CO, 22 19 3

5) Valor diagnostico para la presencia o
ausenciade ureasa en la mucosa gastrica

a) Sensibilidad 86%
b) Especificidad 81%
¢) Valor predictivo positivo/negativo 86% 82%
d) Exactitud diagnéstica 84%

TABLA 3.— Prueba de la respiracion con C urea; sensibilidad/especificidad/valor predictivo
positivo/negativo y exactitud diagnostica de cada muestra de '*CO, espirado, en 38 pacientes no
infectados e infectados con Helicobacter pylori. Correlacion con la presencia o ausencia de la

bacteria en las biopsias del antro gastrico

¥CO, en el aire espirado H.Pylori: en biopsias del antro
(% dosis administrada Gastrico Valor predictivo exactitud
de "C urea
Tiempo de las muestras presente (HP+) Ausente (HP-) Total Positivo-negativo  diagnéstica

1) 10 min
a) No infectados 3 13 16
(FP = 0.19) (VN =0.81) 82% 84%
b) Infectados 19 3 22 86%
(VP = 0.86) (FN = 0.14)
Total 38
Il) 20 min
a) No infectados 3 14 17
(FP = 0.13) (VN = 0.88) 82% 87%
b) Infectados 19 2 21 90%
(VP = 0.86) (FN = 0.13)
Total 38
11I) 30 min
a) No infectados 7 15 22
(FP = 0.06) (VN = 0.94) 68% 79%
b) Infectados 15 1 16 93%
(VP =0.68) (FN = 0.32)
Total 38

HP = Helicobacter pylori
FP. = Falso positivo; VN = Verdadero negativo (especificidad); VP = Verdadero positivo (sensibilidad)

FN = Falso negativo.
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y mayor valor predictivo positivo (93 vs 86%). Por el con-
trario es menor el valor predictivo negativo (68 vs 82%
respectivamente), para excluir la presencia de ureasa
producida por el HP. (Tabla 3).

Analisis individual de los resultados discordantes
entre la excrecion de '* CO, espirado y las biopsias
del antro gastrico.

a) Resultados falsos positivos

El analisis individual de las muestras del aire espira-
do revela que uno de los pacientes a los 10 min tenia un
nivel de “CO, espirado de 1,2%, e inferior al 1% en las
muestras a los 20 y 30 min respectivamente. Por el con-
trario, los 2 pacientes restantes tenian niveles de CO,
elevados en todas las muestras (10 min: 3.16% y 2.2%;
20 min: 2.76% y 1.9%; 30 min; 2.22% y 1.34% respecti-
vamente). Estos valores sugieren que dichos pacientes
tenian ureasa gastrica producida por el HP, con proba-
blemente histologia falsamente negativa. La exclusién
de esos 2 pacientes aumenta la especificidad y exacti-
tud diagndstica de la prueba con ' urea al 93 y 89%
respectivamente, y disminuye los falsos positivos al 7%.

b) Falsos negativos

En todas las muestras la excrecién de “CO, espira-
do fue inferior al 1% de la dosis administrada.

Discusion

En los altimos anos la literatura se ha ocupado
profusamente de la infeccion gastroduodenal por HP.'

Clinicamente, el diagnéstico de infeccion por HP pue-
de ser efectuado por métodos invasivos y no invasivos.
Los primeros incluyen la endoscopia gastroduodenal con
biopsia gastrica procesada para la demostracion
histolégica del H.P., la rapida presencia tisular de ureasa
mediante métodos colorimétricos, el cultivo o la PCR.
De estos procedimientos, los mas sensibles y especifi-
cos son la presencia histolégica del HP y la actividad
tisular de ureasa.’

Entre los métodos diagnésticos no invasivos para
detectar la infeccion por HP se cuentan el ELISA para
determinacién de anticuerpos IgG o las pruebas de res-
piracion que consisten en administrar por via oral urea
marcada, ya sea con el isétopo estable C' o el isétopo
radioactivo C'*, para asi medir la actividad del CO, en la
respiracion.' ' Esta prueba se basa en la hidrdlisis de
la urea (marcada sea con C'3 o C*) por la enzima ureasa
del HP con produccién de amonio, bicarbonato y CO,
(que transporta el C'? o C™), el cual difunde por la muco-
sa gastrica y es llevado por la circulacion al pulman, eli-
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minandose en el aire espirado, desde donde puede ser
recolectado para su posterior medicion en un
espectrometro de masa o un contador de centelleo li-
quido segin se haya empleado como sustrato a urea
marcada con C"” o C', respectivamente. Por el contra-
rio, cuando noy hay actividad enzimatica, disminuye la
produccion gastrica de CO, y por tanto su eliminacion
en el aire espirado.

En este estudio, para detectar la presencia o ausen-
cia de infeccién por HP usamos la prueba de respiracion
con urea marcada con C'* dado su bajo costo y disponi-
bilidad, a diferencia de la C™ urea que es de costo ele-
vado para uso rutinario en nuestro medio. Al analizar los
valores de “CO, en la respiracién, no se observaron di-
ferencias significativas entre la edad de los pacientes
considerados no infectados comparados con los pacien-
tes infectados (Tabla 1). Estos resultados difieren del
estudio de Cutler y col.’®, quienes empleando *C urea
encontraron que los sujetos HP-negativos eran mas jo-
venes que los pacientes infectados con HP.

En concordancia con otros estudios®, encontramos
una alta frecuencia de infeccion por HP en pacientes
con gastritis antral crénica y tlcera duodenal. (Tabla 2).

En treinta y ocho pacientes, la correlacion entre la
prueba de la respiracién con C' urea con la presencia o
ausencia de HP en las biopsias del antro gastrico, de-
mostré que el *CO, espirado tiene una sensibilidad del
86% y una especificidad del 81%. La sensibilidad de la
prueba con “C urea es similar a la de otros autores,
pero la especificidad del 81% es inferior, lo que puede
ser explicado porque comparamos el “*CQO, espirado con
biopsias obtenidas Unicamente del antro gastrico, asu-
miendo que este método de referencia es 100% sensi-
ble. Sin embargo, es un hecho conocido que para ex-
cluir con certeza la infeccion por HP, es necesario tam-
bién efectuar biopsias del cuerpo del estomago, ya que
el HP puede colonizar en este sitio sin estar presente en
el antro gastrico. Esto podria explicar 2 de los 3 estu-
dios, con valores elevados de '“CO, espirado sin visua-
lizacién histolégica del HP (falsos positivos). Peura y col?
consideran que estos pacientes tienen alta probabilidad
de estar infectados por HP, aun en ausencia de visuali-
zacion histolégica de la bacteria; si en el caso de nues-
tro estudio adoptamos esos criterios [a especificidad del
“CO, espirado aumenta del 81 al 93%. Ademas, es im-
portante consignar que una de las principales venta-
jas del C'* urea es que investiga en toda el area gastrica
la presencia de la actividad de ureasa del HP, a diferen-
cia de las muestras biopsicas que son mas propensas a
errores de muestreo.

El calculo de sensibilidad/especificidad de cada mues-
tra por separado, revela que la obtenida a los 30 min de
la administracién del isotopo tiene menor sensibilidad y
mayor especificidad con respecto a las muestras obte-



50

nidas a los 10y 20 minutos de la administracion del C'*
urea. Estos resultados sugieren que la prueba de respi-
racién con ™C urea, con los analisis del nivel de “CO,
espirado a los 10 min y 20 min después de la adminis-
tracion del isotopo, puede ser realizada con alta sensibi-
lidad/especificidad/valor predictivo positivo/valor pre-
dictivo negativo para sugerir la presencia o ausencia de
ureasa gastrica producida por HP (Tabla 3), con la ven-
taja adicional de disminuir el tiempo de realizacion del
estudio, y sus costos. Estos resultados pueden compa-
rarse a los de Logan y col.” y Peura y col'” con C'* o C'
urea.

De acuerdo a nuestros resultados, cuando clinica-
mente se indica la prueba de respiracion con *C urea
para determinar la presencia o ausencia de infeccion por
HP, un valor de “CO, en el aire espirado superior al 1%
de la dosis administrada tiene una exactitud diagnoéstica
del 84% y un valor predictivo positivo del 86%; por el
contrario, cuando el valor del “CO2 espirado es inferior
al 1%, la prueba tiene una especificidad y un valor
predictivo negativo del 81 y 82%, respectivamente.

En conclusidn, la prueba de respiracion con 'C urea
es un método no invasivo, simple de realizar, que detec-
ta con alto grado de confianza la presencia o ausencia
de ureasa gastrica producida por HP. Ademas, desde el
punto de vista de la exposicion del paciente a la radia-
cion por el *C, la misma es no dosable. '
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