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{Es fiable el test del aliento para el diagnéstico de
infeccion por Helicobacter pylori en atencion primaria?

J. Valdepérez?®, R. VicenteP, M.P. Novella?, L. Valle?, B. Sicilia®, C. Yus® yF. GomollénP

Objetivo. Evaluar la fiabilidad del test del
aliento con urea 13C en atencién primaria
para el diagnéstico de infeccion por
Helicobacter pylori (Hp).

Disefio. Estudio descriptivo, prospectivo y
multicéntrico.

Emplazamiento. Area urbana perteneciente al
Centro de Salud Actur Sur de Zaragoza,
con participacién del Hospital Miguel
Servet.

Participantes. Se incluy6 a 87 pacientes con
diagnéstico clinico de dispepsia funcional. A
todos ellos se les realizé un test de aliento
con urea 13C, asi como una gastroscopia con
toma de muestras para histologia y test de
ureasa rdpida.

Mediciones principales. Se valoraron edad,
sexo y la presencia de positividad o
negatividad de infeccién por Hp en la
histologia, el test de ureasa y el test del
aliento, considerando la histologia y el test
de ureasa pruebas go/d standard para esta
medicién, por lo que se exigia que el
resultado en ambas fuera positivo o negativo
para considerarlo no equivoco.

Resultados. Se excluyeron 2 casos por
resultados equivocos. E1 77,6% (66/85) fue
positivo por histologia y test de ureasa, de
los que un 92,4% (61/66) resulté positivo al
test del aliento. La sensibilidad de esta
prueba fue del 92% y la especificidad del
100%.

Conclusiones. El test del aliento en atencién
primaria tiene un alto valor diagnéstico de
infeccién por Hp, pudiendo evitar asi en
algunos casos la realizacion de técnicas mds
invasivas como la gastroscopia.
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ISTHE BREATH TEST RELIABLE
IN PRIMARY CARE DIAGNOSIS
OF HELICOBACTER PYLORI
INFECTION?

Objective. To evaluate the reliability of the
breath test urea 13C in the primary care for
the diagnosis of Helicobacter pylori (Hp)
infection.

Design. Descriptive, prospective and
multicentric.

Location. Urban area belonging to the
Health Center Actur Sur of Zaragoza with
participation of Miguel Servet Hospital.
Participants. 87 patients with clinical
diagnosis of functional dispepsia. In all of
them was made a breath test with 33C urea
as well as a gastroscopy with taking of
samples for histology and ureasa fast test.
Main measurements. Age, sex and the
presence of positivity or negativity of
infection by Hp were valued in the
histology, ureasa test and in the breath test,
considering the histology and the ureasa
test like gold tests for this measurement,
reason why it was demanded that the
positive or outside negative result in both
considering it nonambiguous.

Results. Two cases were excluded by
ambiguous results. The 77.6% (66/85) were
positive by histology and ureasa test, and
these, 92.4% (61/66) were positives to the
breath test. The sensitivity of this test was
92% and the specificity 100%.

Conclusions. The breath test in primary care
has a high value diagnosis of Hp infection,
being able to avoid, in some cases, another
invasives techniques like gastroscopy.
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La dispepsial”? es una entidad clinica compleja cuya
prevalencia en el mundo occidental oscila en un 20-
40% de la poblacién general3‘5 y representa el 2-4% del
total de consultas del médico de atencién primaria (AP)°,
por lo que constituye un importante problema de salud
pl’lblica7.

El enfoque terapéutico de la dispepsia es controvertido y
la interpretacién de los resultados es dificil, ya que hay
pocos marcadores sintomiticos evaluables®. En cualquier
caso, resulta esencial definir la naturaleza funcional o no
de la dispepsia, puesto que los cuadros orginicos
requieren un tratamiento especifico.

La exploracién de mayor rendimiento diagnédstico en
estos pacientes es la endoscopia, prueba que no puede
aplicarse en todos los casos por problemas de
tolerabilidad, accesibilidad y coste’. Por ello se suele
recomendar, aunque la evidencia para esto es muy
discutible, reservar la endoscopia para pacientes mayores
de 45 afios, con signos de alarma (pérdida de peso,
anemia, disfagia...), con ingesta previa de
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) o sospecha de
neoplasial®.

Por otra parte, hay numerosos estudios recientes sobre
dispepsia e infeccién por Helicobacter pylori (Hp), en la
mayoria de los cuales, sobre todo en los de mayor calidad
metodoldgica, no se demuestra que la infeccién sea
responsable de la dispepsia funcionalll. Sin embargo, la
disponibilidad de técnicas no invasivas, y menos costosas
que la endoscopia, para la deteccién de la infeccién ha
llevado a sugerir estrategias en las que se busca la
infeccién como primer paso, y si estd presente se indica
ya un tratamiento («zest and treat»)101213 o se
recomienda la endoscopia («test and scope»)'*. Estas
estrategias han demostrado su eficacia en poblaciones de
baja prevalencia de la infeccién, mientras su utilidad es
mids discutible en zonas de alta prevalencials .No
obstante, su aplicacién es dependiente criticamente de la
fiabilidad del test aplicado para estudiar la infeccién.

La prueba diagnéstica idénea a realizar en estos pacientes
deberfa cumplir una serie de requisitos: ser no invasiva,
no téxica, aplicable y con buena tolerabilidad, tener una
elevada sensibilidad y especificidad y poder realizarse en
AP0, Las pruebas serolégicas han fracasado en nuestro
medio para este propésito!”18, al igual que su aplicacién
en AP en otros paises!®. En este estudio, nuestro objetivo
es comprobar si el test del aliento con urea 3C realizado
en AP es realmente fiable para establecer el diagnéstico
de la infeccién en nuestro medio?0-22,

En el contexto de un estudio sobre dispepsia, a una serie conse-
cutiva de paciente se les propuso la realizacion de varios procedi-
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Cuadro rwumen\T

87 pacientes

(49,4%) Varones

(50,6%) Mujeres
Exclusiones
2 pacientes, por ser casos equivocos:
test de ureasa positivo e histologia
negativa y viceversa

Muestra

85 pacientes.

En 66 infeccion por Hp
demostrada por tests de
ureasa e histologia
positivos

Falsos negativos del test

del aliento:

5* pacientes (61 de 66 pacientes)
*En 3 de ellos ingesta previa de IBP

Utilidad del test del aliento:

Sensibilidad (92%)

Especificidad (100%)

Valor predictivo positivo (100%)

Valor predictivo negativo (79%)

Cociente de probabilidades negativo (0,08)

Estudio de una serie consecutiva de 87 pacientes
con dispepsia géstrica en los que se realiza el test
del aliento. El criterio de referencia es la
positividad o negatividad al test de la ureasa e
histologia.

mientos diagndsticos como parte de su evaluacién, y simultdnea-
mente de un estudio clinico realizado en 2 centros de Zaragoza:
Centro de Salud Actur Sur y Hospital Universitario Miguel Ser-
vet.

Los criterios de inclusion fueron: clinica de dispepsia y consenti-
miento para realizar las exploraciones. El tnico criterio de exclu-
sioén fue la contraindicacion para la gastroscopia por patologia
grave.

En sintesis, se hacia la historia clinica en el centro de salud, y alli
mismo se citaba al paciente para un test del aliento (Taukit®, Iso-
med-Madrid), siguiendo el protocolo europeo. Con el paciente
en ayunas, se le administraba una solucién de 4cido citrico (mi-
nuto —10). En el minuto 0 se tomaban muestras por duplicado
del aire espirado. Se administraban a continuacién 100 mg de
urea marcada con 3C y 30 minutos después se recogian de nue-
vo muestras de aire espirado por duplicado. Las muestras se en-
viaban a un centro de referencia nacional para su andlisis.

En un plazo de menos de 7 dias, un endoscopista experimentado
sometia al paciente a una gastroscopia en el hospital. Los endos-
copios y las pinzas de biopsia se sometian a los procedimientos
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Resultados del test del aliento en comparacion
con el diagnéstico de referencia

Histologia y ureasa  Histologia y ureasa Total

positivo negativo
Test del aliento positivo 61 0 61
Test del aliento negativo 52 19 24
Total 66 19 850

Tres de ellos ingesta previa de IBP.
bSe escluyeron 2 pacientes por resultados equivocos.

de desinfeccién recomendados por la Sociedad Britdnica de Gas-
troenterologia. Durante la endoscopia se obtenia una muestra de
biopsia de la curvadura menor de antro, que se analizaba inme-
diatamente mediante un test de ureasa ripida comercial (Jatrox-
test®), que era leido a los 5, 30, 60 minutos y 24 horas. Se consi-
deraba positivo si se obtenia un claro viraje a color rojo en los
primeros 60 minutos, y negativo si no se observaba viraje en 24
horas. En el resto de los casos se clasificaba como «equivoco». Se
obtenian asimismo 4 muestras de biopsia (dos de antro y dos de
cuerpo) para su evaluacion por una patéloga experta (subespecia-
lizada en anatomia patoldgica géstrica), en todos los casos con las
tinciones de hematoxilina-eosina y Giemsa, utilizando la clasifi-
cacion de Sydney. Para los propésitos del estudio se distinguen
dos circunstancias: Hp negativo (en todas las muestras ausencia
de Helicobacter) y Hp positivo (Hp presente en al menos una de
las muestras).

De acuerdo con los criterios més rigurosos disponibles?3, se uti-
liza la concordancia de 2 tests directos para definir la presencia o
ausencia de la infeccién, tests que son absolutamente indepen-
dientes del que se estd evaluando. Ni el endoscopista (que evalda
el test de ureasa), ni la patéloga (que evalta las biopsias), ni el
bioquimico (que realiza las determinaciones del test del aliento)
conocian los resultados del resto de las pruebas. El test del alien-
to se determinaba en un hospital diferente, y sus resultados son
cuantitativos y determinados automaticamente.

Se definian tres posibilidades segun los tests directos:

1. Infeccion: biopsia positiva y test de ureasa positivo a los 60 mi-
nutos.

2. Ausencia de infeccion: test de ureasa negativo a las 24 horas y
biopsia negativa.

3. Equivocos: todo el resto de posibles combinaciones.

Para nuestro estudio sélo se consideran aquellos pacientes con re-
sultado positivo o negativo.

Los datos obtenidos se almacenaron en una base de datos y pos-
teriormente se evaluaron estadisticamente calculindose sensibili-
dad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor pre-
dictivo negativo (VPN) con los métodos habituales.

Se incluyeron 87 pacientes (49,4% varones y 50,6% muje-
res), con una edad media de 41,65 afios. Hubo 2 casos
equivocos que se excluyeron del andlisis: uno presenté his-
tologia positiva para Hp con test de ureasa negativo y otro
a la inversa (test de ureasa positivo con histologia negati-
va).
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Utilidad diagndstica
del test del aliento

Test del aliento sin IBP

97% (92-101)

Test del aliento

92% (86-99)

Sensibilidad (IC del 95%)

Especificidad 100% 100%
VPP 100% 100%
VPN (IC del 95%) 79% (63-95) 90% (78-103)
CP positivo 12 12

CP negativo 0,08 0,03

IC del 95%: intervalo de confianza del 95%; VPP: valor predictivo positivo;
VPN: valor predictivo negativo; CP positivo: cociente de probabilidades
positivo; CP negativo: cociente de probabilidades negativo, e IBP: inhibidores
de la bomba de protones.

2No se puede calcular el valor real.

La prevalencia de infeccién por Hp fue del 77,6% (66/85)
valorada por la positividad de la histologia y el test de ure-
asa. En un 22,4% (19/85) no existia infeccién y eran nega-
tivos tanto el test de ureasa como la histologia, y a su vez
en todos ellos el test del aliento era negativo. En los casos
con infeccién por Hp, el test del aliento con 13C-urea fue
positivo en 61 pacientes (61/66; 92,4%), obteniendo 5 ca-
sos de falsos negativos, de los cuales 3 habian tomado in-
hibidores de la bomba de protones (IBP) durante los dias
previos a la realizacion del test (tabla 1). La sensibilidad y
especificidad de esta técnica fue del 92% (IC del 95%, 86-
99%) y del 100%, respectivamente (tabla 2).

La mayoria de los pacientes que presentan sintomas dis-
pépticos consulta por primera vez con su médico de AP.
En circunstancias en las que no es precisa una endoscopia,
las técnicas diagndsticas indirectas o no invasivas (para la
infeccién por Hp) desempefian un papel muy importante,
ya que permiten conocer el estado de la infeccién del pa-
ciente en la consulta, permitiendo tener una actitud diag-
néstico-terapéutica en poco tiemp018’24’25. Por ello, tiene
especial importancia validar un test no invasivo ttil en AP,
como el test de aliento o la serologial®18:26-28,

En nuestro medio la serologia ripida no ha demostrado ser
util, ya que su bajo valor predictivo negativo hace que no
sea fiable para excluir la infeccién!’. En un reciente estu-
dio britdnico se demostré un rendimiento claramente in-
ferior de la serologia répida, cuando se evaluaba en AP, res-
pecto a los valores comunicados previamente en estudios
hospitalarios, diferencia en la que pueden influir factores
diversos como la diferente prevalencia de patologia®®.

El test del aliento ofrece ventajas respecto a otros métodos,
ya que ademds de no ser invasivo valora la totalidad de la
mucosa (no como los métodos basados en la biopsia gés-
trica), lo que incrementa su sensibilidad; diagnostica infec-
cién activa y no pasada, como puede ocurrir en el caso de
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Cuadro m.....e..\i\,

El enfoque diagnéstico y terapéutico de la dispepsia es
controvertido, siendo esencial definir la naturaleza
funcional o no de ésta.

Se han sugerido estrategias en las que se busca la
infeccién por Helicobacter pylori como primer paso para
posteriormente indicar una pauta terapéutica.

La aplicacién de esta teoria depende de la fiabilidad del
test aplicado para estudiar la infeccién. Por ello, hemos
creido necesario comprobar si el test del aliento es
fiable, realizado en atencién primaria (donde la
mayoria de los pacientes dispépticos consulta por
primera vez).

En nuestro medio, el test del aliento realizado en
atencién primaria tiene un alto valor diagnéstico de
infeccién.

Demuestra un valor predictivo positivo del 100%, lo
que indica la no existencia de falsos positivos.

Su alta sensibilidad y especifidad hacen que el test del
aliento sea una herramienta de gran utilidad, sobre
todo si evitamos que el paciente tome firmacos que
puedan interferir con su resultado.

la serologia, y confirma precozmente la desaparicién de
Hp tras el tratamiento (las pruebas seroldgicas precisan de
un tiempo prolongado para objetivar la erradicacién)®.
Por todo lo anterior la prueba del aliento se considera co-
mo la técnica de eleccién para confirmar la erradicacién®.
Segtn los resultados obtenidos en este estudio, en nuestro
medio el test del aliento realizado en AP tiene un alto va-
lor diagndéstico de infeccién por Hp con un 100% de VPP,
lo que implica la no existencia de falsos positivos y un
VPN del 79%, que asciende hasta el 90% si excluimos los
casos que habian tomado IBP en el mes previo a la reali-
zacién del test. Ninguno de los 19 casos negativos para la
infeccién habia tomado IBP durante el mes previo a la re-
alizaciéon de los tests.

Sélo el antigeno en heces podria sustituirlo si fuera coste-
efectivo, pero los resultados todavia son controvertidos®’,
sobre todo en nuestro medio. Ademids, no es accesible to-
davia, por lo que el test del aliento puede recomendarse
para el diagnéstico de Hp en AP, y puede mejorar su ren-
tabilidad si al realizarlo nos aseguramos de que el pacien-
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te no ha tomado firmacos que puedan interferir con el re-
sultado. Ademads, nuevos métodos de anilisis en desarrollo
permiten conocer el resultado del test de forma inmediata,
por lo que si el equipamiento se hiciera accesible el test del
aliento podria ser una herramienta ain de mayor utilidad.
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