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i. Fesumen

Introduccion. El servicio de Gastroenierologia del Hospital Macional Edgardo
Rebagliati Martins de EsSalud &5 un servicio referencial de otras instiluciones de sakud
de EsSalud y realiza el descane de HeNcobacter pylon (Hp) con previa clta. Aclualmerie,
el servicio tiene la necesidad de contar con una prusba del akiento con urea marcada
con carbono 13 (C13), siendo éste un método no invasive de alla sensibilicad v
especilicidad que permila detectar la presencia del Hp en pacientes con dispepsia.
ulesra péplica o neoplasia gastrica, cuando se crea convenienle, como tambign permita
evaluar ef tratamiento erradicador de Hp. El presente informe pretende evaluar las
diferencias significativas entre la metodelogia de la prueba del aliento con urea maicada
con C13 en polvo y la prueba del aliento con urea marcada con C13 en capsula,

Matodologia, Se realizd una blsqueda de la lkeratura en las bases de datos de
MEDLINE, SCOPUS, TRIPDATABASE, COCHRANE, SCIELD y GODGLE SCHOLAR,
con diferentes estrategias de bdsqueda para el produclo en evaluacian kit test de
aliente de urea marcada con C13 en presentacion de cépsula comparada con fa
presentacion de polvo). Se revisaron estudics observacionales, ensayes clinicos
aleatorizados con o sin asignacion aleatoria, revisiones, revisiones sistematicas con o
sin meta-andlisis v guias de practica clinica,

Resultados. Muestra busgueda de informacion no encontrd nanguna  revisian
sistamalica acerca de la comparacidn entre la prueba dal afiento con urea marcada an
capsula y an polvo. Para la evaluacidn de la eficacia de la prueba se encontraron
algunos esiudios donde compararon la prueba del aliento con urea marcada con C13
tanto en capsula como en polvo frente @ un conjunto de pruebas (presba de ureasa,
histodogia vy cultivo), 1as cuales fueron consideradas como gold standard.

La evaluackin de los esiudios obsarvacionales permitié conocer la sensiblidad y
especificidad de la pruaba del aliento con urea marcada en capsula, la cual pueds varar
entre 87.0% - 100% y BE.9% - 100%, respectivamente. Asi mismo, la prusha del aliento
€n polvo mosind un range de sensibilidad de 88.5% - 100% v especificidad del 92% -
100% en adultos. Mienlras que en nifos entre 52.83% - 91.78% v 52.43% - 82.98%,
raspectivamente. Algunos estudios mostraron, un aspecio logislico imporanie, que
radica en los tiempos de respuesta, es asl que la prueba del aliento en cdpsula obliene
un resultado comparable a partir de los 10 minutos, mientras que ta prueba del aliento
en polve obliene un mesultade conflable a les 40 minulos, ncluso mejorando &l
agsempentd de la prusba cuando esta se combina con ackdo clirico,



Conclusion. Mo se encontrd evidencia oentifica que compare la prueba del aliento con
uraz marcada con C13 y la preaba del akento con urea marcada con C13 en polvo. Por
o cual no podemos concluir que wna prueba sea superor a la otra. Los estudios
obzenvacionales mosiraron una adecuada concordancia entre ambas pruebas en
pacienlas con dispepsia, incluso al compararlo condra la prueba gold standard
(hisiclogia, prueba de ureasa wo cultiva), sobre todo en pacientes adultos donde el
melodo llegs a sus mas allos niveles Oe sensibllldad v especilicidad en comparackn
can los nifos.

For lo lanto, s concluye que no hay evidencia suficiente gue nos indique quee la pruaeba
del alento en capsula ssa superior en Brminos de eficacia de sensilidad v
aspacificidad que la prugha del alienta en polvo, a pesar da su rapidaz an el diagndstico.
Asi tambleén existe una ausencia de informacidn de que |la prueba sea eficaz en
poblacion pediatrica.



2. Introduceidn

Helicobacter pyfon (Hp), @5 una bacteria gran negaliva en loma de espiral, la infeccian
por esta bacteria so encuentra distribuida en todo el mundo, se eslima que alrededor
del 50% de la poblacion mundial estd infeclada por Hp, pere su prevalencia es muy
varable dapandienda del pais vy los grupos poblacionales, inclusive dentro del mismo
pals, presentanca una relacidn directa con las condiciones socioecondmicas {Susrbaum
& Michelli, 2002). Estimaciones muestran que la prevalencia en adultos en paises an
desarrollo es mayor al B0% comparado a los paises indusirializados que estan entre el
20% y el 50% (Czinn, 2005).

La mueosa gastrica estd bien prolegida contra las infecciones baclananas pero pese a
P elic Hp gracias a su molilidad y produccion de ureasa (la ureasa hidroliza la urea an
el CO2 y amoniaco) fiene la capacidad de evadir la aceidn bactericida que contisne la
%{;‘,‘.,ﬂg mucosa gasiica, lo cual permite su colonizacion (Suerbaumn & Michett, 2002). La
' infeccion por Hp ocasiona gastilis y dlceras pépticas y lambién estd asociado con el
desarrolle del cancer gastrico. En zonas endémicas, la gran mayoria de las personas
adquieren esta infeccldn desde la nifiez. la cual, al no ser tratada dura toda 18 vida. Los
nines infeclados pueden tener gastritis, Olcaras, lnfoma tipo linfoide asociado a &
mucosa y rara vez alrafia gastrica con o sin metaplasia inlestinal (ambas lesionas son
consideradas precursoras para el cancer gasirice) por lo que se debe poner énfasis a la
deteccion de la presencia de esta bacteria {Canele et al., 2003; 5. Kato at al., 2002
Kindermann el al., 2000).

La prueba del aliento para la deteccidn de Helcobacler pylori, 88 uno de los métodos
no-invasineg con mucha impodancia en la deteccion de esta infeccién y ampliamente
utilizada en adultos debido a su alla sensibiidad y especificidad y en alguncs pratecolos
lo recomiendan tanlo para lamizaje, diagndstico o como seguimiento al lralamiento. La
prueba consiste que el pacienlte beba una solucidn de urea marcada con carbono 13
(C13) o carbena 14 (C14), para aprovechar |a hidrdlisis de la urea que se genera por la
enzima ureasa, i cual es producida por Hp, El amoniaco v didkido de carbono (C0O2)
que se produce en grandes cantidades producto de la hidrolisis es filtrado en la sangre
y excretado par los pulmanas (CO2 mareado con C13 o C14) para su respectiva (Czinn,
2005, Gisbert & Pajares, 2004:; 5. Kalo el al., 2002; Savarino, Vigneri, & Celle, 1999).
Debide a su reaclividad el C14 no sa recomienda para su uso en diagndstico y tampoco
asld permilide en mujeres embarazadas o nifos (Gisben & FPajares. 2004), Se
recomienda el uso de C13 que es un isotopo estable no radioactivo v as mocun, esle
método seria adecuado en nifos, mujeres embarazadas y mujeres en edad [l



(Gisbert & Payjares, 2004; 5. Kato et al., 2002; Savarino et al., 1999). Sin embargo, en
ninos menores de 3 afos de edad este métedo puede estar limitads debide a que se
requiere un cieno nivel de coordinacion oral-laringe con tendencia a la retencion de la
solucion en |2 cavidad oral donde fambidn encontramos organismes productores de
ureasa |o cual puede producir lalsos positives; también la dificultad da soplar puede
alectar la conflabilidad y precizion de la prueba dando resultados falsos negativos
(Cainn, 2005).

Ef perlormance de la prueba del aliento urea marcada con G13 para la deteccion de Hp
83 bastanle alta, se puede observar varios estudios que presentan sensiblidad y
especificidad muy similares que van desde el 90 al 100% y en la mayoria de los casos
son mayares al 95% en adultos (Gisherl & Pajares, 2004). Sin embargo, en nifos asia
prusba adn no se ha estandarizado y su protocolo es muy variable, es asi gue aun no
sa ha eslablecide |a dosis de urea marcada con ©13, no se conoce &l rol de ingesir alkgin
tipo de almento previo, el consumo de citricos y tampoco e llempo de muesireo del aire
espirado (S, Kalo et al., 2002).

2.1. Antecedentes

La prueba del aliento de urea marcada con C13 en capsula ha sido propuesta como una
afternativa a la prueba del aliento de urea marcada con C13 en polvo, ambas pruebas
son no-invasivas pero algunos estudios no experimentales han mostrado algunas
diferencias enire elias, como el llempo en la defeccion, interferencia con olras enzimas,
dosis estandar de C13 v el uso o0 no de comidas yo bebidas para mejorar la sensibilidad
y especificidad. A conlinuacion citames algunos ejemplos de pratocalos de la prusba del
aliente con urea marcada con C13 en polvo para Hp que se realizaron en nifos donde
s@ usaron dosis lijas de 100 mg y 50 my de urea marcada con C™ y se agruparon en
dos grupes (Grupo 1 con B9 nifies que en el primer dia recibleron 100FA v el 2dia S0FA,
Grupo 2 con 46 nifios que an el primer dia racibieron S0FA y el segundo dia 50CA) para
evaluar tres profocolos para el test de aliento urea C':

1) Pretocole 100 FA, consistid en una diela rica en grasa (50% de lipidos, 25%
de carbohidratos, 15% de preleinas) mds 100 mg de urea marcada con C13,

2} Prolocolo 50 FA, consislit en una dieta rica en grasa (60% de lipidos, 25%
de carbohidratos, 15% de proteinas) mas 50 mg de wea marcada con C'3,

3) Protocolo 50 CA, consistio en ingenr una solucién de glucosa al 10% mas 50
mg de urea marcada con C13.

Parta lodos los protocolos, las muestras de aliento se recogieron al inicio del estudio y
después de la ingesta de [a urea marcada con C13, eada 10 minutos durante 60 minutos.,
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Se demostro alta sensibilidad y especificidad en los fres prolocoics en cada uno de los
intervalos estuediados incluse en nifos de 10 anes de edad, pero s8 mostnd mejar
desempeno a los 30 minulas en los res protocolos, como se muestra brevemente en la
siguienta fabla.

Pratocole  Thempa (min)_ Sensilifidad  Especificidad Cut=alff

TEOFA Hi oA T ]

4 Wi A1 LA 4

kL] G A 10081 3
AlEA an ool 7.4 33

40 10000 ELT I 4

50 F5.81 T 2
SHCA 0 GO0 1001.1H) 3

40 .00 FEC1 M 3

50 GiLOD 001N} 4.5

Es importante aclarar que las caracteristicas de los grupos paricipantes lueron muy
similares, aunque no se pusde asegurar si ia carga bacteriana fue similar (Bazzoli ef al.,
2000).

Fese que se ha reporiado una alta sensibilidad v especificidad, la presentacidn en pohvo
de la urea marcada ¢on C13 pusde mostrar algunes resultados falsos positivos debido
& la interferencia de la ureasa producida en la flora bacteriana de la cavidad aral por ko
que algunos protocolos moluyen un enjuague bucal con agua inmediatamenta despuds
oe beber la solucion de urea marcada con C13 (MATTAR et al, 2014t Ohara et al.,
2004; N.-J. Peng, Lai, Lo, & Hsu, 2008). Sin embargo, la opcidn de administrar la urea
marcada cen G13 en la presentacidn de capsula o lableta, tiene la ventaja de evadir la
ureasa en la boca, lo que ayuda a oblener resultados mas fiables en las lecturas del
CO:. No cbstante, los estudios evidencian un similar y adecuado desempefio de ambas
prieebas, siendo superiores a la serologia(N.-J. Peng at al,, 2009).

A continuacién, mosiramos una tabla adaptada del esludio de Peng v Cols., en la cual
se comparan los indicadores de sensibilidad, especilicidad, VPP, VPN y precision de la
prueba del abento con urea marcada con C13 en cdpsula, la pruaba convenclonal v la
serologia en el diagndstico del Hp. (M.-J. Peng et al., 2009).
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El sarvicio de gasiroenterologia del Hospital Macional Edgarde Aebagliati Martins de
Es3aled es un servicio referencial de otras instiluciones de salud de EsSalud y
proporciona evaluaciones a los centros de la red Rebagliali, Actualmente gl servicio
tiene la necesidad de contar con un kit o una prueba del aliento de urea marcada con
C13 con el objelive de mejorar la deleccidn de pacientes infectados con Hp. En ese
sentido, el servicio de gastroenterologia salicita al IETS| la creacién del cdidigo e
incorporacion en el petitorio institucional la prueba del aliento de urea marcada con C13
en capsula,

2 2. Objelivo

El abjeliva de la presente revisidn fue recolectar y sistematizar la informacidn sobee ks
estudios que han evaluado en términos de eficacia la prusba del aliento de urea
marcada con £13 en capsulas en pacientes con dispepsia o deera péplida o neoplasia
gastrica qua amarilan dascarar la presencia de Hellcobactar pylor o para evaluar el
tratamiento eradicador de Helicobacler pyfon.

3. Metodologia
3.1, Criterio de elegibilidad

La selicilud de evaluacién en el presente rabaje es la siguiente: “Evaluacion de la
elicacia en témmines de sensibilidad y especificidad de la prueba del abento urea
marcada con C13 en cdpsula en comparacidn con la prueba del aliente urea marcada
con C13 en polvo en pacientas de consulta exierna con dispepsia o Ulcera péplida o
neoplasia gasirica ylo sospacha de infeccidn por MHellcobaeter pylori, asi como tambien
evaluar el monitored de infecclon por Helicobacler pyloni en pacientes con diagnostico
conlirmado que han recibido tratamianta erradicador para su infeccion.



La busqueda bibliografica se llevé a cabo en MEDLINE, SCOPUS, COCHRAME,
SCIELO y GOOGLE SCHOLAR. Posteriomente y con lines de identificar ensayos
clinicas no publicades o en proceso de conduccion realizamos una bisqueda en
www.clinicaltrial. pov. Finalmente, se hizo una bisqueda de informacién en grupos gque
realizan revisiones sistematicas, evaluacion de tecnologias saniarias v guias de
practicas clinicas tales como The Cochrane Library, Scoftish Intercollegiate Guidelines
Metwork y The National Institule for Health and Care Excelience (NICE).

3.2, Pregunta PICD
1 Pregunta PICO para evaluar la eficacia de ka prusba del aliento urea marcada
con C13 en capsula en la deteccion de Helicobacler pylon en pacientes con
dispepsia o licera péplida o neoplasia gastrica.
- Poblacion: Pasientes con dispepsia o dicera péplida o neoplasia gastrica en
quienes se sospecha inleccion por Helicobacter pyior
Intervencion: Prueba del alienio con urea marcada con G13 en capsula

- Comparador: Prueba de alienlo con urea marcada con C13 en polvo
Desenlace: Presencia de Helicobacter pylori

El propdsito de la presenle evaluacion fue determinar si la prueba del allenio en polvo
puede ser reemplazada por la prueba del alienta en capsula en pacienles de consulta
externa con sospecha de Infeccion por Helicobacter pyor El blanco de acckn de la
prueba as el earbong 13 (C13) presents en la wrea, la cual es metabolizada por la enzima
ureasa producida por la bacteria Helicobacter pylor en CO; y amoniaco.

Adiclonaiments se evalud el uso de la prusba en la evaluacion y seguimiento de
pacientes que recibieron tralamiento erradicador,

3.3. Disenos de investigacidn

Debido & la escasa informacidn registrada en las bases de datos consulladas, ce
incluyeron kos siguientes disefios de investigacidn:

- Estudios obesarvacionales
Ensayos expenmentales y cuasi-exparimantales
Revisiones sistemalicas y meta-andlisis
Guias de praclica clinica

4.4 Lugares

Mo se hizo alguna restriccion sobre el lugar de estudio para incluir estudios.
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3.5, Periodo de evaluacion

Se mcluyeron todos los estudios desde el afio 1996 hasla el afio 2018,
3.6. Afios considerados

Mo se hizo restricciones sobre los afios a incluir en |a presante evaluaciin
3.7. Lenguaje

Sa Incluyeron todos los esiudios publicados en inglés v espafiol.

4. Fuentes de informacicn

Se ravisaron las bases de datos de MEDLINE, SCOPUS, TRIPDATABASE y SciELO
COCHRANE DATABASE SYSTEMATIC REVIEWS y GOOGLE SCHOLAR,

S w"f/'?,. Se incluyeron las sigulentes paginas de guias de practica clinica:
3
finiteEkR

,,‘,..cm = Matioral Guideling Clearinghousa
b e - Canadian Medical Association
GulaSalud — Guias de prdclica clinica en el Sistema Macicnal de Salud Espafiol
Mational Institute tor Health and Care Excellence
Advancing Excellence in Health Care
= Ministry of Haalth Manaiu Hauora
= Ontario Cancer Cara
Australian Government — National Health and Medical Research Counci
Guidelines International Metwork

Finaimente, se revisé manualmenle las publicaciones que citaron los ariculos de
iMarés, asi como publicaciones citadas da log mismeos estudios.

5. Estralegia de bisgueda

# Bisqueda Buscador Resuliados
i Helicobacterftiab] AND ‘Breath lesP[tiab] | Pubhed 246
AMD comparison
2 Helicobacteritiab] AND ‘Breath tesl'[tiab] | PubMed 200
AND comparison MOT serclogy
3 helicobacterfliab] AND "Breath test'[tiab] | Pubhed 38
AMD capsule [tab]
4 |helcobacterlab] AND ‘Breath test[tiab] | PubMed 1508
AMD eradication[tiak]

il



5 ‘Urea Breath test® AND HeBcobacler AND | Google 2220
Capeube AND Comparison Scholar
[ Helicobacter AND diagnostic Cochrane o1
library
7 Helicobacter AND “Urea Breath Test® Tripdatabase | 1144
Halicobacter AMD "Urea Breath Test Scielo 48
6. Reasultados

La bisgueda bibliografica de miormacion no encontrd ninguna revision sistematica que
comparara la prueba del aliento con urea marcada con ©13 en capsula versus la
presentacidn en polvo. Para fa evaluacidn de la eficacia de la prueba se encontraron
algunos estudios donds compararon ambas preebas frenie a un conjunts de prusbas

(prueba de ureasa, histologia y cullivo), las cuales fueron consideradas como gold
standard,

La busqueda bibliogrdfica mostrd un elevado nimero de estudios observaclonales que
evaluaron el performance y agudeza de la prueba del aliento urea marcada con G13 en
capsula y eh polve comparandols conlra un gold stendard en poblacién adulta. A
conlinuacion, se presenta un resumen de los estudios que reporan la infermacion sobre
|2 eficacia de ambas pruebas en léminas de sersibilidad y especificidad agrupados por
los dilerentes disefios de investigacion y niveles de evidencia,

6.1, Resultados de revisiones sistematicas y meta-analisis

Muestra bUsqueda de revisiones sislemdlicas no encontrd esiudios que evalien la
eficacia de la prueba del aliento con urea marcada con €13 en cipsula comparando
contra la prueba convencional, solo s& encontraron dos revisiones gue evaluaron el
performance da las pruehas méds no su comparacicn entre ellas,

Brevemente podemos menclonar el estudio de Leal y cols., el cual evalud la prueba del
abento urea marcada con C13 para la deteccidn de Meffcobacler pylor en nifos. El
esfudio mostro que la prueba del aliento con urea marcada con C13 mostrd un
performance variable en nifios pequenos. Es asi gue un fotal de 31 anticulos de 135
estudios fueron incluldos en el andlisis. El andlisis se estratificd entre agquelos nifos
menores de B anos y mayores de 6 afos, mostrando un adecuade performance en
términos de sensibilidad (95,956) v especificidad (05,72} cuands se realizd el andlisis
con toda la poblacidn. Siendo los resultados similares cuando solo e ejgculd el andlisis
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en ninos mayores de 6 afos, sensiilidad de 96,6% y especificidad de 97,7% Sin
embargo, estos indicaderes cayeron ligeramente cuanda el andlisis se restringio a nifios
menoes de § afos, con una sensibilidad del 95.0% v especificidad del 93.5%(Laal,
Flores, Fuentes-Panana, Cadillo-Rivera, & Terres, 2011}

La siguienta revision sistemédtica que encentramas, también estuve relaclonada a la
evaluacion del performance de ki prueba del aliento de urea marcada con C13
convencienal, ejecutado por Mazen y cols., el cual identifics 1380 estudios, pera sdic 23
de elkos lueron seleccionados por criterios de eleccldn, de los cuales 14 estudios (61%)
evaluaron la prueba del aliento de urea marcada con C13 v 9 estudios {39%) evaluaron
ks prueba del allento con urea marcada con C14. Lamentabiemente se presento una aita
variabilidad en e tipo de la prueba estandar de referenda uliizado en los estudios. De
los estudios seleccionados se halld una sensibilidad combinada de 95% (1C 95%: 95%
- 97%) y la especificidad combinada de 93% (IC 85%: 91% - 94%). Debido a la ala
helerogeneidad v a pesar de realizar el andlisis de subgrupes, no fue positde calcular
un valor resumen. Los estudios que estuvieron inclusdos tuvieron un riesgo moderado
de sesgo{Farwana ol al., 2018).

Ambas guias recomiendan &l uso de la prueba del aliento con urea marcada con G13
para el seguimiento en pacentes que han recibido un tralamiento erradicador.

6.2. Resullados de ensayos clinicos

Mo se encantraron ensayos clinicos aleatorizados, o no aleatorizados que evalien la
eficacia de la prusba del alienio con urea marcada con C13 versus la prueba
convencional,

6.3. Resultados de guias de practica clinica

La busqueda de informacidn, permitié encontrar la guia de practica clinica del Colegio
Ameficanc de Gaslroenterciogia. La cual incorpora la prueba de infeccion por Hp en
pacientes con ulcera péptica activa, antecedomes de dleera péptica documentada o
infoma asociado & mucosa gastrica.

Las indicaciznes para el diagnostico y tratamiento el Hp eslablecen que es necesarnio
hacer &l descarte de Hp en pacientes con: Enfermedad de dlcera pdptica activa [Glcera
gaslirica o ducdenal), histonal conlirmagdo de enfermedad de Glcera péptica (donde no
se tratd previamente para Hp). linfoma asociado a la mucosa gastrico v después de la
reseccion endoscopica del cancer gdstrico temprano. Asimisme, atn se encuenira en
discusion su use en dispepsia no-ulcerosa, enfermedad par reflyjo géstro-esoldgicn,
persoras con uwso prolongado de medicamentos anti-inflamalonos no esleroideos,
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anemia por deficiencia de hiarro inexplicabla v poblaciones con fesgo elevado de cancer
pastrico.

La guia también incorpora, pautas para realizar la prueba de! alento con urea marcada
€on C13 en polvo, de las cuales podemos destacar: la aceplacion de esta prueba para
nifios y mujeres embarazadas, asi como, 8l consume de comidas o dcida citrico (50 —
75mg) antes de la administracién de la urea mareada. Finalmente, comao la preeba de
ureasa no endoscopica depende de la identificacin de la actividad de ureasa da Hp, la
sensibliidad de la prueba disminuye con los medicamentos, los cuales reducen la
densidad del organisme o la actividad de la ureasa. Por lo tanto, Ia gula recomisnda
suspender el uso de bismulnd v antibidlicos durante al menos 28 dias antes de la
prusta{Chey & Wong, 2007).

La guia para el manejp de Helicobacter pylori en Japon establece |a torapia de
erradicacion en pacientes con ulcera gasirica o Ulcera duodanal, asi como en el linfoma
de tejide linfoide asociado a mucosa géstrica. La guia establece que en el diagndstica
da Hp se emplee la prueba con urea marcada con C13 convencional, 1a cual s un
metodo adecuado, simple y altamente sensible v especifico. Aungue no ko recomisnda
en poblacién pediatica, menciona que lambién esla disponible para esta poblacidn y en
&l caso de lener un resullade negalive después de una terapia de erradicacion, es
aliamenta probable que |a terapia fuese exdosa.

El colegic Koreano de Gastroenterologla desarrcllo las guias para el diagndstico y
ratarmiento de Hp en 19998, v una revision de las gulas fusron propuestas en el 2009
por el mismo grupe, Aunque las guias revisadas fuercn basadas en una revisidn de
articulos pubiicados y el consenso de expertos, estas no lueron desarmoladas usando
L proceso basado en avidencia cientifica. La actual guia cumple con log pardmetros de
evidencia clentilica y evaluacion de expertos.

Es asi gque la nueva guia recomianda el uso de la prusba del aliento con urea marcada
eon C13 eonvencional come una de las prusbas no invasivas para el diagnéstico de Hp,
asi misme, recomianda la suspension de antibidticos e inhiblderes de pralones par al
menos dos semanas anles da que la prueba se realice(3. G. Kim et al,, 2014).

6.4. Resuliados do estudios cbservacionales

El estudio de Mattar v cols., {2014) evalud el performance de la prueba del aliento con
wea marcada con C13 en cipsula con ligeras modificaciones del labrzante para su uso
en la practica clinlca. El estudio evalud un total de 50 pacientes, los cuales fugron
someldos la prueba convencional y k& prueba en cipsula. Las muestras fueron
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colecladas en periodes de 10, 20 y 30 minutos poslenares a la ingesta de urea marcada
con C13. De un tolal de 50 pacientes, 17 fueron positivas con |3 prueba comvencional a
los 10, 20 y 30 minwtos. Cuando la evaluacion se repilid con la prueba en capsula
(50mg), 17 fueron positives a les 20min, 15 a los 10min y 30min. Per lo tanto, la
sensibilidad relativa de la prueba en capsula fue 100% a los 20min, v 88.2% a los 10min
y 3lmin. Es asi que los investigadoras concluyen que ia prusba del aliente con urea
marcada con C13 en cdpsula (30mg) a los 20min es akaments sensibles v especilica
péra su uso en la practica clinica (MATTAR et al,, 2014a).

Peng y Cols., (2008) evaluaron el performance de la prusba del abento con urea
marcada con C13 en capsula para & diagnostico de Hp v la prueba convencional,
usando como gokd standard la blopsia. el estudio se ejecutd en un tolal de 100 pacientes,
de los cuales 53 fueran Hp positives y 47 Hp ragalivos, I3 sensibilidad v la especilicidad
de la prueba del aliento en presentacion en capsula fue 100% v 95. 7%, respectivamenta.
Adicionalmente, la prueba convencional, presento 100% de sensibilidad, pero 85.1% de
especilicidad, siendo menor que los resullados mostrados por |a prueba en capsula,
Finalmenls, al evaluar la prueba serclégica, la sensibiidad fue tan sclo 90.6% W
especilicidad def 85.1%. Eslos resullados muestran un adecuado periermance de ia
prueba del alients en cdpsula e incluso, resuliades superores a la prusba saroligica y
l2 prusba convenclonal, con una tasa de falsos positivos ligeramente mayores en esla
dtima. Finalmente, los investigadores concluyen que la prusba del aliento en
presentacion en capsula es superior a la prueba del aliento convencional (M. J. Peng,
Lai, Lo, & Hsu, 2008).

El estudio da Peng y Cols., publicado en el 2005, compard |a presentacién en cdpsula
de [a prueba del aliento para el diagnastico de Hp, versus el goid slandard, en fofal de
10 sujetos adulios, mosirando que |a prusba tenia una sensibilidad y especificidad del
100%, & una concanlracién de 100 mg de C13 (n = 50). Sinembargo, la sensibilidad fue
lgeramente menor (96.4%) cuando la prusba presents S0mg (n = 50) de C13. Asi
misma, los datos mueslran que para ambas concentradiones el tempo dptimo de
muestres peede vanar entra 15 - 30 min y 6 - 15min, respectivameante. El ectudia se
ejeculo entre el 2001 ¥ el 2003, en un folal de 100 pacienies, los cuakes sg agruparon
an 30 pacientes en quienes se evalud la concentracion de 50mg v 50 pacientes en
quienes se evalud la concentracidn del 100mg, ks parficipanies presentaron un range
de edad erfre los 20 y 83 afios, es decir, poblacion adulta. Finalmente el estudio
centluye gue la presentacidn en cdpsula tiene un adecuado perdformance comparado
contra la biopsia(N. Peng et al., 2005).
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Uhara y cols., (2004) ejecutaron un ensayo multicéntrico para evaluar el perdermance
de la pruaba del aliento con urea marcada sn capsula, evitando el lavado bucal. Un tctal
08 234 o8 255 sujelos mayores de 20 anos fueron incluidos en el estudio. Sin embargo,
la comparacion entre |a pruaba del allonto en presentacidn convencional O polvo versus
la presentacicn en capsuda fue realizada salo en 250 paricipantes. Es asi, que la prueba
reportc una sensibiidad v especificidad del 97.7% ¥y 98.4%, respeclivamania.
Adicionalmenle se calculd la sensibilidad y especificidad refativa, considerando la
prueba ded aliento con urea marcada con C13 convencional como estandar de referencia
¥ los resullados fueron similares, 96.9% de sensibilidad y 97.6% de especificidad, Por
lo tanla, se concluye que la prusba del aliento con urea marcada en presentacian de
capsula es adecuado, sin la necessdad de un lavado bucal previe{Ohara el al., 2004).

Gatta y cols., evaluaron el performance de una nueva prueba del aliento con urea
marcada con C13 en presentacion en tableta (cdpsula), la cual se ingiera junto a dcido
cilrico, para la deteccldn de Hp. El estudio compans dos conceniraciones de urea
marcada, 50mg y 100mg, antes y después del tratamiento erradicador. Adicionalmante
evalue el performance de la prueba del aliento convencional (75mg de urea marcada),
Un total de 200 pacientes con dispepsia se les soficitd realizarse una prusba de
endoscopia, a guienes posterormenta se les realizé la prueba con cdpsula en 50mg
(Verdia), una prueba con capsula en 100mg {Jardia) ¥ la prueba convencional (5io dia).
Los principales resultados que podemos destacar son la alta sansibilidad y especificidad
para la prueba convencional, 100% y 100%, respectivamente. Sin embargo, la
sensibilidad y especificidad para la prugba en cépsula con 100myg de urea marcada fue
100% y 98.85%, respeclivaments, Mieniras que para la prugba en capsula con S0mg de
urea marcada en ambas fue 100%. Los investigadores concluyen que la proeba dal
alenle con urea marcada con C13 en preseniacion en lablela/cépsula es adecuada para
medir presencia de Hp, pero no es superior en @rminos de los indicadores evaluados.
Sin embargo, es importante destacar la rapidez en su evaluacion (-10min} en
comparacion con la prueba comvencional (~30min)(Gatta et al., 2003).

7. Discusidn

La prasente revisian tuvo coma objelive evaluar la eficacia en términos de sensibilidad
y especilicidad de la prusba del aliento con urea marcada con C13 en capsuda para la
deteccion de Heficobacter pylori en pacientes con dispepsia o Olopra péplida o naspiasia
gastrica y evaluar su aplicaclon en el ralamiento erradicador.

S condujo una revision de lteralura cienliflica en las principales bases de datos y se
oMuva un gito nimern de estudios. Debemos indicar que. debido a la dificultad de
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gjecutar ensayos clinicos en esta enfermedad y evaluacion, la gran mayoria de ellos son
estudios comparalives que se enmarcan deniro de los disefios observacionales,
mingune 85 un diseno experimental propiamente dicho, en &l cual existe una asignaciin
aleatoria o no alealona de una determinada intervencién, La comparacidn y evaluacian
de la eficacia entre esludios se basa principalmente en la determinacion de la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positve (VPP), valer predictivo negative
(WPN), rzin de verasimilitud positiva (LR+) y razon de verosimililud negativa (LR-) de
la prueba en evaluacidn. Los primeros estudios ejeciuiados se basaron en al principio de
la deteccion del carbono 14 espirado en forma de COZ, el cual, pesteriormente cambic
4 un isdtopa mas estable v seguro, conocido come el isdtopo carbono 13. Sin embargs,
los estudios no han side concluyenles sobre algunos pardmelros fue son Necesanos
evaluar y que pueden generar cambios en la sensibilidad y especificidad de la prueba.
Por ejempla, el momento de la deteccién del CO2 marcado al ser espirado es muy
vanable y sagin algunos esludios presenta un rango que va enfre 10min a
40min{Hamlat et al., 1999), concentracidn de la urea marcada con C1HOzlurk et al.,
200:3), canbdad y electo de las comidas ricas en grasas v jugos citricos (Bazzoli et al.
2000; Dominguez-Munoz, Leodolter, Sauerbruch, & Malfertheiner, 1587 Panlofickova,
Scolt. Sachs, Dora, & Blum, 2003) y finalmente los diferantes puntos de corte para
eslablecer positividad, los cuales pueden ir entre 3.0% v 5.0%(Biela?7ski & Konturak,
1296 C. Kato et al, 2003, Kawakami, Machado, Raber, & Patricio, 2002).

Adiclonalmenle, es mmportanie mencionar que algunos estudios fueron ejecutados coan
tamanos de muestra pequefios que podrian generar confusién al momento de fomar
una deciskin sobre la prueba a emplear o reportando un performance que no pugde ser
generalizable (Canete el al., 2003; David ¥. Graham & Kiein, 2000). En ess sentido, as
recesano hacer una leclwa crilica de la informacién encontrada y al mismo liempo
algunas guias recomiendan que cada cenlro de diagnostico o laboratorio valide a
técnica seleccionada.

Los cinco estudios que evaluaron la presentacién da la prueba del aliento con urea
marcada con C13 en cdpsula reportaron una sensibilidad y especificidad comparable a
le presenlacion en polvo(Gatla el al., 2003; MATTAR et al., 2014a: Ohara et al,, 2004
M. Peng et al., 2005; M. J. Peng et al, 2008). Cabe mencionar, fua aslos asludies no
se hiceeron en poblackin pedidirica, es asi que sus conclusiones de similar eficacia en
terminos de sensibilidad v especificidad soko aplican & poblacion adulla.
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Esiudios previos han mostrado que la tasa de falses positives en la prueba del aliento
con urea marcada con C13van entre 4,3% y 10.9% y que la ausencia de falsos positivos
en la presenlacion en cipsula puede deberse a que éste Ullimo evita la contaminacion
e urea por la ureasa de Ia flora bacleriana oral{M, Peng et al., 2005). Adicionalments,
05 prolocolos muesiran que la prueba del allenio con urea marcada con C13, polva an
solucion presenta, un fiempo relativamente prolengado para tomar ka muestra del alisnto
(30 - B0 min}, meenlras gue k@ prueba en lableta’capsula presenta resultados
comparables con la prueba convencional a los 10 min{Hamieat et al., 1999}, Lo cual,
puede hacerlo superior en aspecios logistices y de evaluacicn en estudios poblacionales
que la prueba convencional(D Y Graham, Malaty, Coba, Martin, & Kiein, 2001).

Lee y Cols., evaluaron el eleclo del enjuagua bucal en la prusba del alients urea
marcada con C13, en un lofal de 101 volunlarios quienes hablan sido somatidos tres
veces a la prueba. En la primera y segunda evaluacién se usaron un predocalo estandar
{ef cueal incluye lavado bucal) y se colectaron las muestas a los 5, 10, 15 v 30 min. La
larcera pruaba se realizé e procedimianto esldndar, pero sin el lavado bucal. Fl estudio
empleo 5.0% como el punto de corie en ambos casos. Se presentd un total de 21
(20.8%) de casos v la concordancia entre la primera v la segunda prusba de aliento a
los 5, 10, 15 y 30 min fue 0.68, 0.97, 1 y 1 respectivamente. Al evakiar el valor promedic
de ia primera y segunda prueba versus |a tercera prueba (sin lavado bucal), 50 (63.3%),
13 {18.8%). 0 (0.0%) y 0 {0.0%) casos a los 5, 10, 15 y 30 min cambiaron de negafive a
positivo. Los aulores concluyen que el lavade bucal juega un rol importantz en el
resultado de las muestras de aliento que se obliznen a los § y 10 min, pero pierde su
efecto a los 15 y 20 min{Lee, Yang, Lee, & Fam, 2001).

Por otro lado, Hamilet y cols., ejecularon un estudio para evaluar ka eficacia de la pruaba
de alienio en lableta/capsula suplementada con dcide eifrico, comparado con la prueba
de aliznie estandar. El estudio evalud 147 sujetos voluntarios sanos sin historia de
enfermedad gastrointestinal y 188 pacientes con dispepsia atendidos para evaluacién
por endoscopia. Asimismo, se evalud a 147 sujetos (4 - 12 semanas post-terapia) que
completaron su lerapia de emadicacidn contra Hp. En fa primera fase, se compard la
curva de excrecion de COZ marcado con G13 después de la ingesta de wea marcada
con carbone 13 (C13) en labletas/capsulas versus la presentacion de la urea marcada
con C13 en solucidn. Es asi que 40 pacientes fueron asignados a realizar la prueba de
aliento en tableta/cdpsula v en solucidn, separados por un pericdo de |lavada de 1
semana.
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En la segunda fase, 134 sujelos pacientes con dispepsia panticiparen en el esiudio, la
prueba de alienio en tablela/cipsula se validd contra un gold slandard, basado en los
resullados de la prueba de aliento en solucidn vy los resultados oblenidos da biopsia
{cultivo. histologia v prusba de ureasa), Finalmente, |a lercera faze se usé un mélode
biometrico, para delerminar el dpiime valor de punto de corte para la prueba da aliento
en 147 volunlarios sanos, 189 pacientes con dispapsia y 147 pacientes después de una
terapia de eradicacion. Gomparado con fa prueba de aliento de urea en solucion, 1a
prueta de aliento en tableta/cdpsula proporcond una separacidn mas rapida y amplia
entre positivos y negativos y a un tiempo de muesireo mucho menor que la prusba de
urea en solucion {10 versus 40min). A les 10 minutes, la prueba de aliento en
lableta/capsula fue posilivo a 40 participantes de los 42 positives (sensibilidad B5%) v a
los B2 paricipanies negatives dio como resultados negalivos (sensibilidad 100%).
También & prusba de aliento en tableta/capsula mostrd mejor desempero en
panicipantes que s& somelieron al iratamiento con omeprazol (Hamlet et al,, 19949,

La revisin sistemaitica y mela-andlisis ejecutada por Leal y cols., sobre el performance
de la prueba del aliento con urea marcada en polvo, mostre que la sensibilidad ¥
espedificidad puede verse afeclada en poblacion menor de & afios, pero esta podria
evilarse ajustando el valor del punto de corte, evaluando la dosis de urea y evaluando
la Ingesta de comidas que acompanan fa pruebalLeal et al, 2011).

Otros parametros previamenle ne mencionados que lambién podrian generar
diferencias en la positividad de la prusba puede ser ol sexe del paciente, que como bizn
indfica un reciente estudie publicado por Eisdorer ¥ ¢olks, se pueden presenlar
dilerencias significativas enlre varones y mujeres con relacidn a los valores de C13
marcaco. Estos hallazgos, podrian incluso lener implicancia en la evaluacidn del
tratamiento erradicador(Fisdorfer, Shalev, Garen, Chodick, & Muhsen, 2018). Dads que
algunos esludios reporan una mayor tasa de falla en la erradicacién de Hp en mujeres,
comparato con varonesis. E. Kim al al, 2015), incluso algunos estudios muestran gue
altos niveles de C13 previo al fralamiento incrementan la posibilidad de fala al
tratarmiento (Pan et al., 2016)

Finaimente, el estudio de Gatta, compard la pruaba del alierto con urea marcada con
carbono 14 encapsulado y no-encapsulado para la deteccion de Hp, el estudio demosirg
gue, en un lotal de 58 pacientes con diagndstico de Hp, un total de 14 resullados lusron
nagativos, esto debido probablemente a un paso rapido de la capsula por &l fracio
gasirointestinal allo. Sin embargo, hasta la fecha no se cuenta con una evaluacidn de
costos, de la nueva presentacion{Gatia el al., 2003).
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8. Conclusiones

Basados en 05 resultados do los estudios observacionales, revisiones sistematicas v
meta-andlisis y guias de practica dinica donde se evalud el performance de la prueba
del aliente con wea marcada con C13 en capsula y en polvo, en términos de la
sensibilidad y especilficidad de ambas pruebas, la prueba del aliento con urea marcada
con U123 presenta smilares resultados que la prueba en pelvo en poblacion adulta. Mo
se ancantraron estudios sobre fa evaluacidn de la precba en capsula en poblacion
pediatrica, por 1o lanto, no podemos assgurar que estos valores sean similares o
superiores a log reportados por la prueba convencional. Por lo tante, se concluye que
no hay evidencia suficiente que nos indique que la prueba del aliento en capsula sea
superior en erminos de elicacia de sensiblidad y espacificidad que |2 prueba del aliento
en poivo,

8. Anexos
Se anexan los arliculos como evidencla de la bisgueda realizada.
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