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Resumen: Las pruebas de aliento se han utilizado en los laboratorios 
de investigación desde hace más de 30 años. Originalmente estas 
pruebas se basaron en sustratos marcados con carbono 14 (14C), 
un isótopo radiactivo, contraindicado en niños y mujeres en edad 
gestacional y contaminante del medio ambiente, motivo por el 
cual en las últimas décadas las pruebas se han venido haciendo 
con sustratos marcados con carbono 13 (13C), un isótopo no 
radiactivo, sin contraindicaciones en niños ni mujeres gestantes, 
y no contaminante del medio ambiente. Las pruebas de aliento 
basadas en sustratos marcados con 13C, tras la exitosa introducción 
de la prueba de aliento con 13C-urea en el diagnóstico y manejo de 
la infección por Helicobacter pylori, han venido ganando terreno 
como opciones no invasivas para el diagnóstico y seguimiento de 
enfermedades hepáticas, como sustituto de la biopsia hepática en 
la cirrosis, en el trasplante hepático, en el diagnóstico y seguimiento 
de las enfermedades relacionadas con la función exocrina del 
páncreas, en el estudio del funcionamiento del estómago, en 
particular en los pacientes con gastroparesia, y en la determinación 
del tiempo orocecal, sólo para enunciar las aplicaciones clínicas de 
mayor uso de esta nueva tecnología. En este módulo se analizan los 
fundamentos de estas pruebas y se describen las cuatro pruebas 
de aliento más representativas. 

Abstract: Breath tests have been used in research laboratories 
for over 30 years. Originally these tests were based on substrates 
labeled with carbon 14 (14C), a radioactive isotope, contraindicated 
in children and women in gestational age, and harmful for the 
environment, which is why in recent decades these tests have been 
using substrates labeled with carbon 13 (13C), a non-radioactive 
isotope, without contraindications in children and pregnant women, 
and not harmful for the environment. Breath tests, following the 
successful introduction of the breath test with 13C-urea in the 
diagnosis and management of Helicobacter pylori infection, have 
been gaining ground as a non-invasive option for the diagnosis 
and monitoring of liver disease, as a substitute for liver biopsy in 
cirrhosis, in liver transplants, in the diagnosis and monitoring of 
diseases associated with pancreatic exocrine function, in the 
study of the functioning of the stomach, particularly in patients 
with gastroparesis, and in the determination of orocecal time, just 
to mention the most widely used clinical applications of this new 
technology. This module discusses the basics of these tests and 
describes the four most representative breath tests. 
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Hasta mediados de la década de los 80, las pruebas de aliento basadas en sustratos 
marcados con carbono 13 (13C) permanecieron en el ámbito de la investigación 
exclusivamente, debido primordialmente a tres factores: (1) la falta de instrumentos 

para medir la relación 13CO2/
12CO2, (2) la falta de reconocimiento de estas pruebas por parte 

de la mayoría de los sistemas de salud y de las aseguradoras [1], y (3) el desconocimiento de 
esta tecnología en la comunidad médica y por ende, su falta de utilización. Con la introduc-
ción al mercado de la instrumentación médica en general y del laboratorio clínico en par-
ticular, de los espectrómetros de masas de relación isotópica (Europa Co. ABCA: Automatic 
Breath Carbon Analyzer, Crewe, Cheshire, UK), también conocidos como IMRS (por su sigla 
en inglés Isotope Ratio Mass Spectrometer), a partir de 1986, para las prueba de aliento re-
lacionadas con el diagnóstico y manejo de la infección por Helicobacter pylori, se superó la 
barrera más importante, como era la falta de instrumentos en los sistemas de salud para medir 
la relación 13CO2/

12CO2, fundamento de las pruebas de aliento basadas en sustratos marcados 
con 13C [1, 2]. Gracias a lo anterior, su estudio y aplicación a la clínica fueron tomando fuer-
za y paulatinamente incorporándose al conocimiento médico, hasta llegar a ser una opción 
costo-efectiva en el manejo de enfermedades como la infección por Helicobacter pylori [3], 
las hepatopatías crónicas, especialmente en los casos de cirrosis y trasplante hepático [4-7], el 
vaciamiento gástrico [8] y el tiempo orocecal [9] y la función pancreática [10, 11], entre otras 
aplicaciones clínicas de las pruebas de aliento basadas en sustratos marcados con 13C, como 
será analizado en el curso de esta revisión.

Este módulo corresponde a la segunda, y última, entrega sobre el uso de las pruebas de 
aliento en la práctica médica y complementa un primer módulo, en donde se revisaron las 
pruebas de aliento basadas en la medición de hidrógeno y metano [12]. Se analizarán los 
aspectos generales sobre los cuales se fundamentan estas pruebas y se enfatizará en las cuatro 
pruebas de aliento basadas en sustratos marcados con 13C más representativas. El módulo es 
el resultado de una revisión exhaustiva de la literatura médica mundial disponible en Pub-
Med, y está dirigido a la comunidad médica, como una nueva opción en el diagnóstico y 
manejo de muchas enfermedades con métodos no-invasivos, con altos grados de sensibilidad 
y especificidad, de menor valor con relación a los métodos convencionales y, sobre todo, 
exento de cualquier complicación inherente a la prueba, algunas de ellas disponibles en el 
medio y otras con posibilidades al futuro, si se tiene en cuenta la disponibilidad de instrumen-
tos para hacerlas localmente.

Historia de las pruebas de aliento  
basadas en sustratos marcados con 13C

Por los motivos ya expresados, las pruebas de aliento basadas en sustratos marcados con 
13C, hasta mediados de la década de los 80 permanecieron circunscritas al ámbito de la in-
vestigación exclusivamente [1]. Además, originalmente las pruebas de aliento se desarrollaron 
basadas en sustratos marcados con carbono 14 (14C), un isótopo radiactivo, contraindicado en 
niños y en mujeres en edad gestante, contaminante del medio ambiente y dependiente de 
instrumentación costosa [1]. Por lo anterior, además de que el uso de la mayoría de las pruebas 
de aliento, antes de que se descubriese la infección por Helicobacter pylori y se desarrollase la 
prueba de aliento con 13C, se utilizaron primordialmente en el estudio de enfermedades me-
tabólicas en niños en la primera edad, la comunidad científica viró, para ampliar la aplicación 
de esta tecnología, al uso de sustratos marcados con 13C, no contraindicados en la población 
infantil, objeto de estas pruebas, con principios e interpretación similares [5, 13-16].

La primera referencia que apareció en la literatura médica mundial sobre la utilización de  
unido a un sustrato marcado con 13C (13C-glucosa) se debe a Lacroix y colaboradores, quienes 



Campuzano-Maya G.

41Medicina & Laboratorio 2011, Volumen 17, Números 1-2
Medicina & Laboratorio: Programa de Educación Médica Contínua Certificada

Universidad de Antioquia, Edimeco

en 1973 la propusieron como una nueva alternativa para sustituir las curvas de tolerancia a 
la glucosa en el diagnóstico de la diabetes [17]; pero el hecho que marcó el verdadero punto 
de partida, al menos en la clínica, de las pruebas de aliento basadas en sustratos marcados 
con 13C, obedece al descubrimiento, en 1983, de que el estómago podía ser colonizado por 
una bacteria [18], que más tarde se denominó Helicobacter pylori, y el desarrollo posterior, en 
1987, de la prueba de aliento con urea marcada con 13C (13C-urea ) [19] y la incorporación 
de espectrómetros de masas de relación isotópica a los laboratorios clínicos para hacer estas 
pruebas, que ha familiarizado a la comunidad médica con esta metodología, cuando las otras 
pruebas de aliento con sustratos marcados con 13C se han ido incorporando a la práctica mé-
dica más lentamente pero en forma creciente, con mayor aceptación cada día por parte de 
la comunidad médica, incluidos los pacientes, y los sistemas de salud, como una opción más 
conveniente para los pacientes y los diferentes sistemas [1]. Gracias a lo anterior, la comuni-
dad médica dispone de pruebas de aliento con sustratos marcados con 13C para el estudio y 
manejo de las enfermedades, además de la infección por Helicobacter pylori [3, 20, 21], como 
las hepatopatías crónicas [22, 23], incluido el manejo del trasplante hepático [24], las enferme-
dades del páncreas [25, 26], la alteración del funcionamiento del estómago y el vaciamiento 
gástrico (gastroparesia) [27], del tiempo de tránsito orocecal [9], el sobrecrecimiento bacteriano 
[28, 29], las enfermedades metabólicas, como la intolerancia a la lactosa [30-32] y otros carbo-
hidratos, como la intolerancia a la fructosa [33], la intolerancia a la sucrosa [34] y la intolerancia 
a la maltosa [35], y, en enfermedades endocrinas como la diabetes [36] y la resistencia a la 
insulina [37], y se espera con los próximos años que no solo aumente su demanda, sino que se 
disponga de más sustratos marcados con 13C con nuevas indicaciones [1, 14, 38].

Fundamentos que hacen posible las pruebas  
de aliento basadas en sustratos marcados con 13C 

Para tener una idea más clara de qué son y cómo funcionan las pruebas de aliento basa-
das en sustratos marcados con 13C, se deben puntualizar algunos aspectos relacionados con 
el carbono, los sustratos marcados con 13C y los instrumentos para la medición de la relación 
13CO2/

12CO2:

Con respecto a la composición del carbono:��

En la naturaleza se conocen ocho isótopos de carbono, pero la gran mayoría del car-��
bono que se respira está constituido por dos formas: el 12C con un 98,89% y el 13C 
con un 1,11%;

El peso molecular del CO�� 2 varía de acuerdo con el carbono con el cual está formado: 
para el 12CO2 es de 44, para el 13CO2 es 45 y para el 14C es 46, siendo esta diferencia 
el fundamento mediante el cual el espectrómetro de masas de relación isotópica de-
termina la cantidad de cada uno de los isótopos presentes en la muestra de aliento, 
como se analizará más adelante; 

Tanto el �� 12C como el 13C son isótopos estables, es decir, no son objeto de desintegra-
ción radiactiva, sin ningún problema con los seres vivos y con el medio ambiente, 
como sí lo es el carbono 14C, como se esquematiza en la figura 1 y se analiza con 
mayor detalle en el pie de la citada figura;

Los isótopos naturales del carbono (�� 12C y 13C) son inocuos, pueden utilizarse cuantas 
veces sea necesario y no tienen ninguna contraindicación conocida, en tanto que el 
isótopo radiactivo (14C) contamina el medio ambiente (permanece 5.730 años aproxi-
madamente), está contraindicado en niños y en mujeres en edad gestante, además de 
que requiere espacios protegidos para el personal que trabaja con él [16].
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Con los instrumentos:��

Las pruebas de aliento basadas en sustratos marcados con �� 13C dependen de instrumen-
tos para medir la relación antes y después de la administración del sustrato marcado 
con 13C y para tal efecto se dispone de un instrumento conocido como espectrómetro 
de masas de relación isotópica [39], como el que se muestra en las figuras 2 y 3;

En los últimos años se han desarrollado instrumentos, que sin tener la sensibilidad ��
analítica del espectrómetro de masas de relación isotópica, son de menor costo y se 
pueden utilizar con bajos volúmenes de muestras; se dispone del espectrómetro de in-
frarrojos no dispersivo también conocido como NDIRS, por su sigla en inglés non-dis-
persive isotope-selective infrared spectrometer y del espectroscopio de absorción por 
diodos láser [40-42], en-
tre otros, con menor des-
empeño analítico al que 
se obtiene con el espec-
trómetro de masas de re-
lación isotópica.

Con los sustratos marcados ��

con 13C:

Valga anotar que la clave ��
de las pruebas de aliento 
basadas en sustratos mar-
cados con 13C se centra 
en identificar una sus-
tancia con una reacción 
conocida y una enzima 
que desencadena o gene-
ra la reacción, en donde, 

Carbono-12
1s2 2s2 2p2

Carbono-12
1s2 2s2 2p2

Carbono-12
1s2 2s2 2p2

Figura 1. Los tres isótopos naturales del carbono: 12C (6 protones y 6 neutrones), 13C (6 protones y 7 neutrones) y 14C (6 
protones y 8 neutrones). En los tres casos es carbono, tiene el aspecto de carbono y se comporta químicamente como 
carbono. Sin embargo, sus propiedades físicas varían. Por ejemplo, mientras que el 12C y el 13C son estables, el 14C es 
inestable y radioactivo: emite radiación beta, uno de sus neutrones “extras” se transforma así en un protón y el núcleo 
se convierte en nitrógeno 14 (14N) (que tiene 7 protones y 7 neutrones), con el aspecto y las propiedades del nitrógeno 
(por tener 7 protones). Dado que la mitad de la masa del 14C pasa a ser 14N cada 5.730 años aproximadamente (más 
o menos lo que llevamos de civilización humana), la presencia de este isótopo natural resulta especialmente útil para 
la datación precisa de objetos históricos, más que para pruebas de laboratorio in vivo, en donde el isótopo deber ser 
ingerido por los pacientes.

Figura 2. Modelo de espectrómetro de masas de relación isotópica tipo 
Sercom®, en donde se identifica a la izquierda, el espectrómetro, y a la-
derecha, la bandeja de muestreo automático. Laboratorio Clínico Hema-
tológico S.A., Medellin, Colombia. 
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Figura 3. Diagrama de funcionamiento del espectrómetro de masas de relación isotópica. A la izquierda, los procesos 
de preparación (preanalíticos) de la muestra incorporados al instrumento, y a la derecha, los procesos de medición 
(analíticos) propiamente dichos.

como parte final de la reacción se libera 13CO2, que se difunde a la sangre, es traspor-
tado a los pulmones y de allí exhalado a través del aire expirado, de donde se pueden 
tomar las muestras de aliento para posteriormente ser medido en el espectrómetro de 
masas de relación isotópica. En la tabla 1 se relacionan algunos de sustratos marcados 
con 13C diseñados especialmente para hacer las pruebas de aliento. 

Finalmente, la elección del sustrato marcado en las pruebas en aliento se fundamenta ��
en la solubilidad y retención del sustrato marcado en el alimento de prueba, así como 
en su rápida movilización al torrente sanguíneo después de ser liberado por el estóma-
go, además de su costo y disponibilidad en el mercado.

Principio de las pruebas de aliento  
basadas en sustratos marcados con 13C

El concepto de prueba del aliento se basa en la utilización de un trazador (sustrato/pro-
ducto) marcado con 13C. Se trata de un sustrato diseñado especialmente para una enzima 
considerada la “puerta de entrada” de una vía metabólica discreta. La conversión del sustrato 
se puede medir mediante el monitoreo de la descomposición unidireccional de éste en dióxi-
do de carbono marcado. Las muestras de aliento se recogen en intervalos de tiempo determi-
nados. El tiempo límite de la prueba del aliento entre la ingesta de la sustancia marcada hasta 
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Tabla 1. Principales sustratos marcados con 13C, ordenados alfabéticamente, y su respectiva aplicación clínica 
a través de las pruebas de aliento basadas en sustratos marcados con 13C.

Sustrato Campo de aplicación Bibliografía

13C fenilalanina Oxidación de aminoácidos; evaluación de la función hepática [6, 23, 43-56]

13C-acetato Vaciamiento gástrico de líquidos [57-59]

13C-ácido acético Vaciamiento gástrico de sólidos [60]

13C-ácido octanoico 
(13C-espirulina)

Vaciamiento gástrico de sólidos [8, 27, 61-97]

13C-ácido trioctanoico Función exocrina del páncreas [98, 99]

13C-alanina Función exocrina del páncreas [100]

13C-almidón Función exocrina del páncreas [101, 102]

13C-aminopirina Función hepática [103-109, 110]

13C-bicarbonato Vaciamiento gástrico de sólidos [111]

13C-cafeína Función hepática [112-114]

13C-fenacetina Función hepática [115]

13C-fenilalanina Función hepática [6, 23, 43, 46, 
50, 52, 56]

13C-galactosa Función hepática [106, 116-120]

13C-glicina Encefalopatía por glicina [121]

13C-glicolato Sobrecrecimiento bacteriano y disfunción ileal [122]

13C-glucosa Resistencia a la insulina. Diagnóstico de diabetes (en reemplazo 
de la curva de tolerancia a la glucosa.

[36, 37, 123-125]

13C-hioleína o ácido 
hioleico

Función exocrina del pancreas [126-128]

13C-lactosa Deficiencia de lactasa [30-32]

13C-leucina Oxidación de aminoácidos; estudio de fenilcetonuria (dietoterapia) [129-132]

13C-metacetina Función hepática [22-24, 42, 46, 
120, 133-159]

13C-metanol Deficiencia de aldehído deshidrogenasa

13C-metionina Toxicidad mitocondrial en terapia con antirretrovirales [160],

13C-mezcla de 
triglicéridos 

Función exocrina del páncreas [10, 25, 26, 161-
171, 172]

13C-octanoato 
de colesteril

Función exocrina del páncreas [99, 173-177] 

13C-octanoato de sodio Vaciamiento gástrico de sólidos [178]

13C-pantoprazol Función hepática [179]

13C-piptidina Función exocrina del páncreas [180]

13C-proteínas Metabolismo de proteínas [129]

13C-sucrosa Integridad del tracto digestivo [34] 

13C-sucrosa Deficiencia de sucrosa , [34, 181, 182]

13C-urea Detección de Helicobacter pylori [3, 20, 21]

13C-xilosa Sobrecrecimiento bacteriano [28, 183]

2-13C-dihidrouracilo Deficiencia de dihidropirimidina dehidrogenasa en pacientes que 
reciben uracilo o 5-fluoracilo para tratamiento de cáncer

[184, 185]

Lactosa 13C-uridina Tránsito orocecal [9, 186-190]

U-13C(6)D-glucosa Diabetes y prediabetes [36, 123]
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la aparición del 13CO2 en la respiración está determinado por la división del sustrato en la luz 
gastrointestinal, los procesos de transporte, o la degradación enzimática. Por último, el 13CO2 
se libera como producto final del metabolismo y es exhalado. La prueba del aliento entonces 
deberá depender de la hipótesis de que el proceso por el que se indaga, determina la tasa de 
excreción de 13CO2, porque los otros procesos metabólicos son mucho más rápidos o invaria-
bles. En la figura 4 se esquematiza el principio general de las pruebas de aliento basadas en 
sustratos marcados con 13C. 

1. Desarrollo de un sustrato 
específico marcado con 13C

2. Administración (vía oral/intravenosa)

3. Metabolismo in vivo

5. Análisis del aliento 4. Espiración6. Interpretación cálculo

???
=

13CSustrato

Enzima

13CO2Producto +

Figura 4. Principio general de las pruebas de aliento basadas en sustratos marcados con 13C.

Para el cálculo de la recuperación del marcador 13C en el aliento, la producción total de 
dióxido de carbono debe ser medida o estimada. Por lo general, es de aproximadamente 300 
mmol CO2/m

2 área de superficie corporal/h. Al momento de interpretar una prueba de alien-
to es necesario considerar los factores que influyen en la producción de dióxido de carbono 
endógeno o en la excreción de este como la ingestión de alimentos, la actividad física, las en-
fermedades respiratorias, los trastornos de la tiroides y la fiebre, y afectan los resultados de la 
prueba del aliento. La recuperación del trazador en el aliento nunca es completa, ya que una 
cantidad sustancial del trazador es retenida en el pool de carbono del cuerpo, por lo tanto, el 
análisis del 13C en la prueba del aliento es una herramienta de diagnóstico semicuantitativa.

Espectro clínico de las pruebas de aliento  
basadas en sustratos marcados con 13C

De acuerdo con el desarrollo tecnológico alrededor de las pruebas de aliento basadas en 
sustratos marcados con 13C, podría decirse que el campo de aplicación clínica de estas prue-
bas, al menos en el orden teórico, es infinito si se tiene en cuenta que la marcación de los 
sustratos comercialmente es posible, siempre en respuesta a las necesidades de la comunidad 
científica. Por ahora, las pruebas de aliento basadas en sustratos marcados con 13C son de uti-
lidad clínica, como se esquematiza en la figura 5, en los siguientes campos de la medicina:

En el diagnóstico y en el seguimiento de la infección por �� Helicobacter pylori;

En el estudio y en el manejo de las enfermedades hepáticas, incluido el trasplante de ��

hígado;
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Infecciones
Helicobacter  pylori:
Prueba de aliento con 13C-urea, “prueba 
de oro” para detección del nivel de 
infección y control posterior de la terapia 
de erradicación.

Sobrecrecimiento bacteriano en 
intestino delgado:
Prueba de aliento con 13C-xilosa para 
relacionar la malabsorción de nutrientes 
con el sobrecrecimiento bacteriano en el 
intestino delgado

Otras funciones metabólicas
Deficiencia de lactasa:
Prueba de aliento con 13C-lactosa para 
relacionar la deficiencia de lactasa. Mejor 
validación que con la prueba de 
hidrógeno.

Deficiencia de la dihidripirimidinades-
hidrogenasa:
Prueba de aliento con 13C-uracilo para 
cuantificar la deficiencia de la DPD en 
preparaciones para el 5-fluorouracilo en 
quimioterapia.

Motilidad
Vaciamiento gástrico de líquidos o 
semisólidos:
Prueba de aliento con 13C-ácido  acético 
para vaciamiento de líquidos o semisóli-
dos en el intestino delgado, e investiga-
ción del estado de la gastroparesia.

Vaciamiento gástrico de comidas de 
prueba sólida:
Prueba de aliento con ácido 
13C-octanoico o 13C-octanoato para 
detectar desórdenes en el vaciamiento 
gástrico y control de tratamientos.

Tiempo de tránsito intestinal oro-cecal 
de comidas sólidas:
Prueba de aliento con lactosa-13C-ureido 
para evaluar daños en el tránsito 
intestinal con síntomas como vómito, 
flatulencia, diarrea o estreñimiento.

Funciones hepáticas
CYP-450 desmetilación y descarboxi-
lación:
Prueba de aliento con 13C-metacetina 
para relacionar desórdenes funcionales 
del hígado con su enfermedad, mediante 
prueba de aliento cinética, y cuantificar la 
reserva funcional hepática.
Prueba de aliento con 13C-aminopirina 
para valorar disfunciones hepáticas 
severas y clasificar los pacientes con 
hepatitis crónica o cirrosis A/B/C de 
Child.

Función mitocondrial de los 
hepatocitos:
Prueba de aliento con 13C-metionina para 
observar la degradación y oxidación de 
un aminoácido. Valora la función 
mitocondrial hepática.

Función mitocondrial beta-oxidación:
Prueba de aliento con 13C-octanato para 
valorar el debilitamiento de la 
beta-oxidación y mostrar cómo el hígado 
se recupera después de momentos de 
fatiga.

Funciones pancreáticas

Actividad amilasa total:
Prueba de aliento con 13C-almidón para 
ver la actividad exocrina pancreática en la 
pancreatitis crónica y la fibrosis quística.

Insuficiencia de la lipasa pancreática:
Prueba de aliento con 13C-triglicéridos 
mixtos para cuantificar la insuficiencia 
pancreática exocrina, y adecuar sustituti-
vos individuales. 
Prueba de aliento con 13C-trioleína para 
relacionar la eficacia de la sustitución de 
la enzimas pancreáticas por el tratamien-
to de esteatorrea.

Figura 5. Espectro clínico de las pruebas de aliento basadas en sustratos marcados con 13C.

En el estudio y en el manejo de enfermedades del páncreas, especialmente en el estudio ��

y seguimiento de la función exocrina;

En el estudio de la función del estómago y el vaciamiento gástrico (gastroparesia);��

En el estudio de tránsito orocecal; y,��

En el estudio del síndrome de sobrecrecimiento bacteriano, la intolerancia a la lactosa, la in-��

tolerancia a la fructuosa, la intolerancia a la maltosa y la intolerancia a la sucrosa, entre otros.

En el desarrollo de este módulo se analizan independientemente las áreas antes señaladas 
y se tendrá como formato de desarrollo del mismo la prueba más representativa de cada uno 
de ellos.
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Prueba de aliento con 13C-urea para el diagnóstico  
y el manejo de la infección por Helicobacter pylori

Helicobacter pylori es una bacteria microaerofílica, Gram negativa, que coloniza la mu-
cosa gástrica de los humanos [191], presente en más del 50% de la población mundial [192] 
con una prevalencia variable entre el 7%, en Checoslovaquia, y el 87%, en Sur África [193]. 
En Medellín, la prevalencia de la infección por Helicobacter pylori en niños, por debajo de 
12 años, es de 60,9% [194] y en adultos de 77,2% [195]. El diagnóstico de la infección por 
Helicobacter pylori se puede hacer por métodos invasivos, que dependen de la endoscopia 
digestiva alta [196], y por métodos no-invasivos [20, 197], cuando la endoscopia no está in-
dicada, como se analizará en el curso de este subtítulo.

La prueba de aliento con 13C-urea, para el diagnóstico y el manejo de la infección por 
Helicobacter pylori, de las pruebas de aliento basadas en sustratos marcados con 13C, es la más 
estudiada y la que mayor aceptación y aplicación clínica ha alcanzado [3, 20, 21]. La prueba 
de aliento con 13C-urea está diseñaba para detectar la presencia de Helicobacter pylori en la 
cavidad gástrica aprovechando que la ureasa presente en el estómago, en caso que éste esté 
infectado por Helicobacter pylori, desdobla una pequeña cantidad de 13C-urea, liberando, al 
final de la reacción, amonio que la bacteria utiliza para elevar el pH del estómago y 13CO2 que 
a través de la microcirculación llega al pulmón y de allí al aire espirado en donde puede ser 
recogido y posteriormente medido en un espectrómetro de masas de relación isotópica [21].

Principio de la prueba

Como se ha expresado, la prueba de aliento con 13C-urea se fundamenta en el conocimien-
to de que Helicobacter pylori para sobrevivir en el medio ácido del estómago, que le es hostil, 
debe modificar el pH y para lograrlo dispone de una enzima, denominada ureasa, que desdo-
bla la urea que llega en la dieta [198]. La ureasa, presente en la cavidad gástrica, en caso de que 
la mucosa gástrica esté infectada por Helicobacter pylori, en presencia de agua, hidroliza la urea 
que llega al estómago liberando amonio y 13CO2: el amonio se incorpora al moco gástrico para 
aumentar el pH del estómago y formar lo que se conoce como la “nube de amonio” que prote-
ge a la bacteria de la acidez del estómago, en tanto que el 13CO2, producto final de la reacción, 
es eliminado por los pulmones a donde llega a través de la microcirculación, en donde puede 
ser recogido y medido en un espectrómetro de masas de relación isotópica [21]. En presencia 
de la infección por Helicobacter pylori, por ende, de ureasa en la mucosa gástrica, la 13C-urea 
se hidroliza, produciendo amonio y 13CO2, de acuerdo con la siguiente reacción: 

13CO(NH2)2 + H2O                         2 NH3 + 
13CO2

13C-urea Amonio

Ureasa

En caso de que el estómago esté libre de Helicobacter pylori, esto es que no haya ureasa, 
la urea que llega al estómago, tanto la que proviene de los alimentos (12C-urea) como la que 
se utiliza en la prueba de aliento (13C-urea), toma el ciclo de la urea y se elimina completa-
mente por la vía urinaria entre 3 y 4 días después de haber sido ingerida [199].

Evolución de la prueba de aliento con 13C-urea  
en el diagnóstico de la infección por Helicobacter pylori

En el tiempo, la prueba de aliento con 13C-urea ha evolucionado desde la concepción 
original, cuando Graham y colaboradores la describieron en 1987, con una dosis de 2,5 a 
10 mg/Kg de 13C-urea, administrada con una comida rica en grasa, con toma de muestra de 
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aliento cada 10 minutos, para un total de 20 muestras, incluida la muestra basal, en 200 
minutos que tardaba la prueba, antes de ir a la lectura en el espectrómetro de masas de rela-
ción isotópica [19]. Hasta el momento, la prueba original ha tenido muchísimas variaciones: 
se han modificando las dosis y la presentación de la 13C-urea administrada, el uso o no uso 
del ácido cítrico u otras comidas, y los tiempos entre la muestra basal y la muestra posurea 
marcada con 13C [3, 21], entre otras variaciones tecnológicas, hasta alcanzar, sin perder sus 
extraordinarias características analíticas, pruebas extremadamente sencillas como la que se 
utiliza en el medio, en donde se elimina, por innecesario y tóxico a la mucosa gástrica, sobre 
todo en pacientes con enfermedad ácido péptica, el ácido cítrico, se reduce la carga de la 
13C-urea, de 100 mg a 50 mg, y el tiempo entre la muestra basal y la muestra posurea, de 30 
minutos a 10 minutos [21, 200], variable tecnológica que ha sido reconocida como una de 
las más eficientes de las que hasta ahora se han descrito en la literatura médica mundial [15, 
201]. Hoy, en Colombia, podría decirse que para hacer la prueba de aliento con 13C-urea, 
para el diagnóstico y manejo de la infección por Helicobacter pylori, se dispone de dos proto-
colos: el protocolo europeo [200] y el protocolo optimizado (colombiano) [21].

Protocolo europeo

Después de un ayuno de 8 horas, al paciente se le administran 4,2 g de ácido cítrico di-
sueltos en 200 mL de agua. Diez minutos después se toma una muestra basal de aire espirado 
e inmediatamente se le administran 100 mg de 13C-urea disuelta en 125 mL de agua, y 30 
minutos después se le toma una segunda muestra de aire espirado posurea [200], como se 
esquematiza en la figura 6.

30‘

1. 2. 3.

4. 5. 6.

7.

Figura 6. Esquema del protocolo europeo de la prueba de aliento con 13C-
urea. (1) Ayuno de 8 a 12 horas; (2) toma de ácido cítrico; (3) espera de 
10 minutos; (4) toma de aliento basal; (5) ingesta de 13C-urea; (6) espera 
media hora; y, (7) toma de aliento pos 13C-urea.
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Protocolo optimizado (colombiano)

Después de un ayuno de 8 horas, al paciente se le toma una muestra basal de aire espira-
do, se le administran 50 mg de 13C-urea disuelta en 20 mL de agua, seguidos inmediatamente 
de 200 mL de agua y 10 minutos después se le toma una segunda muestra de aire espirado 
posurea [21], como se esquematiza en la figura 7.

Figura 7. Esquema del protocolo optimizado (colombiano) de la prueba de aliento con 13C-urea. (1) Ayuno de 8 a 12 
horas; (2) toma de aliento basal; (3) ingesta de 13C-urea; (4) toma de agua; (5) espera de 10 minutos; y, (6) toma de 
aliento pos 13C-urea.

En ambos protocolos las muestras de aire espirado se analizan en un espectrómetro de 
masas de relación isotópica, el cual arroja dos resultados: el primero corresponde a relación 
del 13CO2 versus el 

12CO2 (
13CO2/

12CO2) presente antes de ingerir la 13C-urea; y, el segundo, la 
misma relación pero después de haber ingerido la carga de 13C-urea (13CO2/

12CO2), depen-
diendo del protocolo que se utilice. Con estos dos valores que suministra el espectrómetro de 
masas de relación isotópica se hace el siguiente cálculo:

 (13CO2/
12CO2 basal) - (13CO2/

12CO2 pos 13C-urea) = delta (δ) 

La unidad de medición de la prueba de aliento con 13C es la unidad delta (δ), un valor 
estandarizado internacionalmente, que técnicamente se define como la expresión en tantos 
por mil de la relación 13CO2/

12CO2 [16] y la diferencia de estas mediciones da un valor que se 
denomina delta de 13CO2 (δ

13CO2), que se expresa en unidades por mil [39].

Interpretación de la prueba

Según el protocolo que se aplique, el laboratorio se tiene una valor denominado delta de 
13CO2, (δ

13CO2,) que de estar por encima o por debajo del punto de corte significa que el 
paciente “tiene” o “no tiene” una infección activa por Helicobacter pylori en caso de que esté 
por encima del punto de corte o negativa en caso de que esté por debajo de éste [39], punto 
de corte que varia de acuerdo con el protocolo de prueba que se siga. El punto de corte con 

1. 2. 3.

4. 5. 6.
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el protocolo el protocolo europeo es 2,5 δ13CO2 [202] y para el protocolo optimizado es de 
1 δ13CO2 [21].

Indicaciones de la prueba de aliento con 13C-urea

La prueba de aliento con 13C-urea está indicada como prueba de diagnóstico de la in-
fección por Helicobacter pylori y como prueba de seguimiento poserradicación, como será 
analizado a continuación.

Diagnóstico 

De acuerdo con el Consenso de Maastricht III, la prueba de aliento con 13C-urea es el 
“estándar de oro” para establecer el estatus de Helicobacter pylori, sobre todo en los casos en 
donde no está indicada la endoscopia digestiva alta [20]. De acuerdo con la literatura médica 
mundial, disponible en PubMed, el estudio de la infección por Helicobacter pylori está indi-
cado en las siguientes circunstancias: 

En el estudio del paciente con dispepsia (funcional o primaria), particularmente cuando ��

no hay signos de alarma (masa abdominal, anemia, pérdida de peso, etcétera), que en 
términos generales se denomina dispepsia no complicada, en donde la política conocida 
como “probar y tratar”, como se esquematiza en la figura 8 [203], es tan efectiva y tan se-
gura como la endoscopia digestiva alta, sobre todo cuando la prevalencia de la infección 
en el medio es alta, como sucede en el nuestro y en el resto de los países latinoamericanos 
[20, 203-206]. Esta estrategia no solo es costo-eficiente para aliviar los síntomas de la dis-
pepsia [207], si no que también es efectiva para prevenir complicaciones, como la úlcera 
péptica [208] y el cáncer gástrico, íntimamente relacionadas con la infección por Helico-
bacter pylori [20, 204, 209-211] y, por qué no, para reducir costos a los sistemas de salud 
[20, 212, 213] y las posibles complicaciones iatrogénicas relacionadas con la endoscopia 
digestiva alta [214], incluida la misma infección por Helicobacter pylori [215];

Cuando se está frente a una enfermedad asociada con la infección por �� Helicobacter pylo-
ri, como se resume en la tabla 2, en donde la erradicación de la infección puede ser el 
punto de partida para el tratamiento de la enfermedad de base; y en este sentido el Con-
senso de Maastricht III ha incluido, recientemente, dos manifestaciones extradigestivas, 
de origen hematológico, en donde se debe estudiar la infección por Helicobacter pylori 
y erradicar en caso de estar presente en los pacientes con anemia ferropénica y en los 
pacientes con púrpura trombocitopénica idiopática [20], en donde la erradicación en 
esta última enfermedad resuelve más del 50% de la enfermedad con normalización del 
recuento plaquetario tras la erradicación exitosa de la infección [216, 217];

En personas con antecedentes familiares de cáncer gástrico en primer grado de consan-��

guinidad (padres, hermanos e hijos) [290]; 

En personas sometidas a períodos largos de supresión de la acidez gástrica, por ejemplo ��

en pacientes con reflujo gastroesofágico, ya que se ha demostrado que en aquellos que 
son Helicobacter pylori positivos, hasta el 25% de los casos desarrollan gastritis crónica 
atrófica durante la terapia, la cual, a su vez, avanza con mayor frecuencia al desarrollo de 
un cáncer de estómago [291];

Algunos autores también incluyen en este grupo a personas con factores de riesgo relacio-��

nados con la raza [292], con grupo sanguíneo A [293] y ciertas asociaciones con el sistema 
HLA [294] y personas inmunomprometidas, por ejemplo, en pacientes con agammaglo-
bulinemia [295]; 
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En los últimos años se la ha indicado como prueba tamiz para prevenir el cáncer gástrico me-��

diante la detección y erradicación de la infección por Helicobacter pylori, particularmente en 
los países en vía de desarrollo [296], teniendo en cuenta que esta infección está íntimamente 
relacionada con la carcinogénesis gástrica [297-300], sin olvidar que el cáncer de estómago 
es la primera causa de muerte por cáncer en Colombia, con cerca de 6 mil (3.455 hombres 
y 2.440 mujeres) muertes por año [301], lo que equivale a 16 muertes diarias por esta causa. 
La erradicación ha probado ser efectiva para reducir el cáncer de estómago en otras regiones 
[302] con tasas de infección similares a las colombianas, y para la tamización sería suficiente 
la prueba de aliento con 13C-urea [296, 303], disponible en el medio [21, 197, 304]; y,

Finalmente en población de riesgo estándar, incluidos los pacientes infectados y asintomá-��

ticos, al no haber forma, hasta el momento, de identificar cuál o cuáles de los individuos 
infectados desarrollarán una enfermedad asociada con la infección por Helicobacter pylo-
ri, incluido el cáncer gástrico y los linfomas gástricos, de acuerdo con las recomendacio-
nes de las guías y conferencias de consenso. La tamización para Helicobacter pylori y la 
erradicación de la infección, también estaría indicada en personas, que sin caer dentro de 
los grupos descritos anteriormente, preocupados por el riesgo que puedan correr en caso 
de estar infectados, deseen hacerse el estudio y erradicar la infección, como lo establecen 
el Consenso Latinoamericano [290] y el Consenso de Maastricht III [20], posición que ha 
tomado fuerza en los últimos años, en particular, en las regiones en donde la prevalencia 
de Helicobacter pylori es muy alta [305-309], como sería el caso de Colombia y el resto de 
países de la región, con tasas de prevalencia de la infección por encima de 60% en niños 
[194] y de 75% en adultos, [310], donde el cáncer gástrico encabeza las estadísticas de 
mortalidad y morbilidad en ambos géneros [301].

Figura 8. Algoritmo de estudio de la dispepsia centrado en el enfoque “probar y tratar”, en donde la prueba de aliento 
con 13C-urea es la prueba que define la conducta a tomar de acuerdo con la Asociación Americana de Gastroentero-
logía [203]. Tomado y adaptado de Talley NJ, Vakil N, Practice Parameters Committe of the American College of 
Gastroenterology. Guidelines for the management of dyspepsia. Am J Gastroenterol 2005; 100: 2324-2337 [203].
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Tabla 2. Relación de enfermedades, organizadas alfabéticamente y por especialidades, en las cuales se ha 
informado, en la literatura médica mundial (PubMed), relación con la infección por Helicobacter pylori y en 
donde, en la mayoría de los casos, el manejo de estas enfermedades pasa por el diagnóstico de la infección 
por Helicobacter pylori y la erradicación, en caso de ser positivo. 

Cardiología

Angina de pecho [218] Aterogenesis [219, 220]

Enfermedad isquémica coronaria [221] Hiperhomocisteinemia [222]

Hipertensión arterial [223] Síndrome cardiaco X [224]

Síndrome coronario agudo [225]

Dermatología

Alopecia areata [226] Angioedema [227]

Dermatitis atópica [228] Escleroderma [229]

Esclerosis sistémica [230] Fenómeno de Raynaud [231]

Linfoma primario cutaneo 
(tipo MALT) [232]

Liquen plano [233]

Postulosis palmoplantar [234] Prurigo crónico [235]

Prurigo nodular [233] Prurigo pigmentoso [236]

Pruritus cutaneus [237] Púrpura de Henoch-Schönlein [238]

Rosácea [239] Síndrome de Sjögren [240]

Síndrome de Sweet [241] Soriasis [242]

Urticaria crónica [243]

Endocrinología

Diabetes mellitus [219] Infertilidad (masculina) [244]

Infertilidad [244] Retardo en el crecimiento [245]

Tiroiditis autoinmune [246]

Gastroenterología

Cáncer gástrico [247-249] Acalasia [250]

Cálculos vesiculares por colesterol [251] Dispepsia [252]

Enfermedad celíaca [253] Enfermedad de Ménétrier [254]

Gastritis crónica [18] Halitosis [255]

Linfoma gástrico tipo MALT [256] Mieloma múltiple gástrico [257, 258]

Úlcera péptica duodenal [259, 260] Úlcera péptica gástrica [259, 260]

Ginecoobstetricia Hiperémesis gravídica [261] Síndrome de ovario poliquístico [262]

Hematología

Anemia ferropénica [263, 264] Anemia perniciosa [265]

Deficiencia de cobalamina (vitamina B12) 
[222]

Gammapatía monoclonal [266]

Mieloma múltiple Neutropenia idiopática [267]

Púrpura trombocitopénica idiopática 
[216, 217]

Neumología

Apnea del sueño [268] Bronquiectasias [269]

Bronquitis crónica [270] Enfermedad de Alzhaimer, precipita su 
aparición [271]

Enfermedad de Parkinson [272] Migraña [273]

Poliradiculoneuropatía desmielinizante 
inflamatoria (síndrome de Guillain-Barré) 
[274, 275]

Odontología Caries dental [276] Enfermedad periodontal [277]

Oftalmología
Blefaritis [278] Coriorretinopatía central serosa [279]

Glaucoma [280]

Otorrinolaringología

Enfermedades benignas de la laringe [281] Faringitis crónica [282]

Otitis media crónica [283] Poliposis nasal [284]

Rinosinositis [285] Retardo en el crecimiento [245]

Pediatría

Dolor abdominal recurrente [286, 287] Retardo en el crecimiento intrauterino 
[288]

Síndrome de muerte súbita del lactante 
[289]
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Seguimiento postratamiento

Sin duda alguna, en donde más coinciden los consensos [20, 290, 311-315] y las guías 
de manejo de la infección por Helicobacter pylori [203, 316-320] es en señalar a la prueba 
de aliento con 13C-urea como el “estándar de oro”, independiente del método utilizado para 
el diagnóstico antes del tratamiento, en el seguimiento de la erradicación de la infección a 
corto y largo plazo [20]. La prueba de aliento con 13C-urea está indicada en el seguimiento 
poserradicación, tanto en adultos [20, 315, 321, 322] como en niños [313, 314], incluido 
el Consenso Latinoamericano para el estudio y diagnóstico de la infección por Helicobacter 
pylori [290] y se resume del siguiente modo:

Entre la semana 6 a 8 después de haber terminado el tratamiento de erradicación. En el ��

caso de haber logrado la erradicación, el resultado de la prueba debe ser negativo. En 
el caso de que haya resistencia al tratamiento, o éste haya sido inadecuado, la prueba 
continuará positiva.

Si la prueba al primer mes después de haber terminado tratamiento de erradicación es ��

negativa es posible que aún persistan algunas bacterias que con el correr de los días reco-
lonizan la mucosa gástrica, por lo cual es recomendable hacer una segunda prueba postra-
tamiento 3 a 6 meses más tarde, e idealmente al concluir el primer año de erradicación. 
La interpretación es similar al caso anterior.

Para mayor comprensión del uso de la prueba de aliento con 13C-urea en el seguimiento po-
serradicación de la infección, en la figura 9 se esquematizan las diferentes posibilidades [197].

Figura 9. Seguimiento postratamiento de erradicación de la infección por Helicobacter pylori mediante la prueba de 
aliento con 13C-urea. De acuerdo con la prueba son varias las opciones, en el siguiente orden: (A) que al mes y medio 
(6 semanas) después de haber terminado el tratamiento la prueba esté negativa; (A1) que a los tres, seis y doce meses 
continúe negativa, en cuyo caso se considera curación definitiva de la infección; (A2) que a los tres y seis meses esté 
negativa y a los doce meses esté positiva, en cuyo caso se considera recaída tardía; (A3) que a los tres meses esté 
negativa y a los seis meses esté positiva, en cuyo caso también se considera recaída tardía; (A4) que a los tres meses 
esté positiva, en cuyo caso se considera recaída temprana; (B) que el tratamiento redujo significativamente la cantidad 
de bacterias pero no fue suficiente para que la prueba se tornase negativa, en cuyo caso está indicado un nuevo trata-
miento; (C) que el tratamiento no redujo significativamente la cantidad de bacterias suficientemente para que la prueba 
se tornase negativa, en cuyo caso está indicado un nuevo tratamiento [197].
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Conveniencia de la prueba de aliento con 13C-urea

Como se ha expresado, la prueba de aliento con 13C-urea para el diagnóstico de la 
infección por Helicobacter pylori es una prueba cercana a la prueba ideal debido a que 
tiene una sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo 
del 100% [21], como se ha demostrado en nuestro medio y en estudios de revisión [3], 
situación que la ha llevado a ser el “estándar de oro” en el diagnóstico de la infección por 
Helicobacter pylori. Además del desempeño analítico, la prueba de aliento con 13C-urea es 
inocua, no tiene ninguna contraindicación y puede hacerse cuantas veces sea necesario, 
a diferencia de la prueba de aliento basada en 14C-urea que está contraindicada en niños 
y en mujeres en edad gestante, debido a que utiliza una sustancia radiactiva que requiere 
manejo especial y contamina el medio ambiente [323], motivo por el cual está proscrita en 
muchos países [3], no obstante se continúa haciendo en el medio sin tener en cuenta estas 
restricciones. 

Aparte de lo anterior, vale la pena agregar que la prueba de aliento con 13C-urea, está 
incluida en el Plan Obligatorio de Salud (POS) de los regímenes contributivo y subsidiado 
(código 903043) del sistema de seguridad social colombiano [324] y su valor es equivalente, 
o menos, de lo que costaría hacer el diagnóstico de Helicobacter pylori mediante endoscopia 
digestiva alta con biopsia, coloreada con hematoxilina-eosina. Además, gracias a la simplici-
dad de la prueba, ésta está diseñada para hacerse en los hogares y enviarse por correo, como 
funciona en la mayoría de los países europeos [325], y así se empieza a ofrecer en nuestro 
medio.

Limitaciones de la prueba

Dependiendo del protocolo utilizado y los sistemas de calidad que lleve el laboratorio, la 
prueba de aliento con 13C-urea puede tener resultados falsos positivos y resultados falsos nega-
tivos, que el médico debe conocer al solicitar y al aplicar la prueba, y que el laboratorio clínico 
debe vigilar para mantener los excelentes índices analíticos, característicos de la prueba. 

La prueba de aliento con 13C-urea puede tener resultados falsos positivos por contamina-
ción con bacterias ureasa-positivas presentes en la orofaringe, particularmente en población 
infantil [326] y con las pruebas que utilizan los protocolos europeos, en donde la sensibilidad 
de la prueba es 95% [325], sensibilidad que se mejora sustancialmente (100%) en la prueba 
optimizada, en donde la 13C-urea residual, que podría permanecer en la orofaringe se elimina 
rápidamente aplicando cuidadosamente el protocolo de la prueba [21]. Además, la prueba de 
aliento con 13C-urea puede tener resultados falsos negativos en pacientes con antecedentes de 
estar tomando inhibidores de la bomba de protones o antibióticos, en particular los que hacen 
parte de los protocolos de erradicación de la infección, por ejemplo la amoxacilina y la cla-
ritromicina, situación que se subsana posponiendo la prueba dos semanas después de haber 
suspendido los antibióticos y cuatro semanas los inhibidores de la bomba de protones [327].

Pruebas de aliento basadas en sustratos marcados con 13C  
en el diagnóstico y seguimiento de las enfermedades del hígado

Con la evolución de los últimos años en el manejo de las enfermedades hepáticas, en 
particular la posibilidad de trasplante de hígado, el estudio de la función hepática cobra 
una mayor importancia. En la práctica clínica hay una necesidad insatisfecha de pruebas 
cuantitativas de la función hepática que sean seguras, convenientes y que los resultados 
expresen confiablemente la gravedad y el pronóstico de la enfermedad [112], y en este 
caso la comunidad científica está explorando intensamente las pruebas de aliento basadas 
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en sustratos marcados con 13C, como se analizará en este segmento. Para mayor informa-
ción, en la figura 10 se esquematizan los procedimientos para el diagnóstico de la función 
hepática [328].

Antes de revisar la nueva metodología disponible para uso clínico vale la pena hacer 
algunas observaciones sobre las pruebas más utilizadas para evaluar la función del hígado 
en la actualidad, en particular las pruebas hepáticas, la biopsia de hígado y la esteatosis 
hepática:

Las “pruebas hepáticas” que tradicionalmente se han utilizado por muchos años, repre-��

sentan un conjunto de exámenes de sangre que permiten orientar hacia la presencia de 
inflamación o colestasia y pueden dar una idea de la capacidad sintética y excretora del 
hígado. Las pruebas más conocidas y las de mayor uso en la clínica son la alanino-amino-
transferasa (antes conocida como TGP por transaminasa glutamicopirúvica), la aspartato-
aminotransferasa (antes conocida como TGO por transaminasa glutamicooxalacética, la 
fosfatasa alcalina, la gammaglutamil transpeptidasa (GGT), la bilirrubina, la albúmina y el 
tiempo de protrombina [328-330];

Por muchos años se ha considerado a la biopsia de hígado como el “estándar de oro” para ��

el estudio de fondo de la función hepática; sin embargo, la biopsia es un procedimiento 
invasivo y puede causar complicaciones graves: cerca del 30% de los pacientes a quienes 

Figura 10. Enfoques de diagnóstico para la evaluación de la función hepática. (1) La biopsia hepática sigue siendo 
el “estándar de oro” para la evaluación tanto de patologías específicas como del estadio de fibrosis, pero los nuevos 
enfoques proporcionan información complementaria. Estas nuevas modalidades son: (2) pruebas con marcadores en 
suero, como el ELF® (por Enhanced Liver Fibrosis), el FibroTest® y el fibrometer®, entre otros; (3) modalidades de 
imagenología como impulso acústico fuerza de radiación (ARFI por Acoustic Radiation Forcé Impulse), una técnica 
basada en ultrasonido, y técnicas de resonancia magnética; (4) pruebas de aliento con sustratos marcados con 13C 
que evalúan la reserva funcional del hígado en lugar de la estructura; (5) gradiente de presión venosa hepática, que 
requiere cateterismo directo de la vasculatura hepática; y (6) elastografía hepática. Tomado y modificado de Friedman 
SL. Evolving challenges in hepatic fibrosis. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2010; 7: 425-436 [328].
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se les practica este procedimiento presentan dolor significativo después de él y algunos 
de ellos pueden presentar complicaciones serias como neumotórax, sangrado o punción 
en el árbol biliar y, rara vez, muerte por sangrado [331]. La tasa de fatalidad de la biopsia 
hepática se estima en 0,01%, lo que equivaldría a una muerte por cada 10.000 biopsias 
efectuadas [332]. Además de lo anterior, la patología hepática, particularmente la fibrosis, 
usualmente no es uniforme y este caso, la biopsia hepática puede ser insuficiente para 
tener una muestra representativa del hígado, si se tiene en cuenta que en manos expe-
rimentadas ésta representa tan solo 1/50.000 de la masa total del hígado [333], además 
de la variabilidad en la interpretación de la histología, debido a que el procedimiento es 
subjetivo ya que es dependiente del examinador [334, 335]; y,

En el estudio del hígado graso, ya sea la forma conocida como esteatosis no-alcohólica, ��

también conocida por sus siglas en inglés como NASH por non-alcoholic steatohepatitis 
o NAFLD non-alcoholic fatty liver disease, íntimamente relacionado con dislipidemias, 
hipertrigliceridemia, síndrome lipodistrófico, obesidad visceral, hiperlactatemia, diabetes 
y la resistencia a la insulina, los virus de hepatitis B y C, y complicaciones a largo plazo 
por tratamientos con antirretrovirales en pacientes infectados por el virus de la inmuno-
deficiencia humana, o el hígado graso por alcoholismo en donde también puede haber 
complicaciones asociadas, además del consumo de alcohol, puede estar potenciado o 
asociado con las causas antes citadas en el hígado graso no-alcohólico, el diagnóstico y 
seguimiento se ha centrado en el ultrasonido o ecografía [336-341]. A pesar de las ven-
tajas del ultrasonido en el diagnóstico del hígado graso como fácil acceso, ausencia de 
radiación ionizante y bajo costo, hay importantes restricciones como el campo de estudio 
limitado, falta de medición cuantitativa, operador y equipo dependiente, y pobre sen-
sibilidad para diferenciar la esteatosis hepática de la fibrosis y la cirrosis. Otros métodos 
como la tomografía axial computarizada de alta resolución y la resonancia magnética, con 
sus diferentes variables, además del uso de la radiación ionizante a la cual se expone el 
paciente y el personal de salud que participa en la prueba y su alto costo, no han logrado 
los estándares para su uso rutinario.

Evolución de las pruebas de aliento basadas en sustratos marcados 
con 13C en el diagnóstico y manejo de las enfermedades del hígado

Las pruebas de aliento basadas en sustratos marcados con 13C para evaluar la función 
hepática se descubrieron desde la década de los 80 [108, 133, 135], pero solo a partir de la 
década de los 90 se vinieron a introducir a la práctica médica [104, 115, 342]. Estas prue-
bas, al aumentar el número de sustratos marcados con 13C disponibles en el mercado de los 
insumos médicos y la introducción de espectrómetros de masas de relación isotópica en los 
laboratorios clínicos para la medición del 13CO2 en las pruebas de aliento con 13C-urea en el 
manejo de la infección por Helicobacter pylori, cada día están más al alcance de la comuni-
dad médica, del sistema de salud y de los pacientes. 

Sustratos utilizados para las pruebas de aliento con 13C  
en el diagnóstico y manejo de las enfermedades del hígado

En el mercado internacional de reactivos, para las pruebas de aliento orientadas a evaluar 
la función hepática, se dispone de múltiples sustratos marcados con 13C, entre los cuales están 
la 13C-aminopirina [104, 105, 108, 109], la 13C-galactosa [106, 119, 120], la 13C-fenacetina 
[115], la 13C-cafeína [112-114], la 13C-fenilalanina [6, 23, 43, 46, 50, 52, 56], el 13C-pantopra-
zol [179], y la 13C-metacetina [22-24, 42, 46, 120, 133-159], siendo éste último sustrato, el 
que hasta el momento, ha dado los mejores resultados y el más utilizado en la clínica, motivo 
por el cual se ha implementado en el medio e incorporado a partir de la revisión de 2008, 
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bajo el código 28650, al Manual de Codificación, Nomenclatura y Valores de la Sociedad 
Colombiana de Patología Clínica, que define las pruebas de laboratorio disponibles en el país 
[343]. 

El principio de las pruebas de aliento basadas en sustratos marcados con 13C es similar 
entre ellas, solo varían aparte del sustrato utilizado, en la reacción que se produce y en el 
sitio en donde esta reacción se presenta, situación por la cual solo se analizará la prueba de 
aliento con 13C-metacetina, que como se ha expresado es una de las más prometedoras de 
acuerdo con la literatura médica mundial disponible en PubMed [22-24, 42, 46, 120, 133-
159], además de que está disponible en el medio. 

Principio de la prueba de aliento con 13C-metacetina

La 13C-metacetina, igual que con los demás sustratos marcados con 13C, se define como 
una prueba no invasiva que permite examinar la función microsomal del hígado, permitiendo 
una evaluación cuantitativa de la masa hepática funcional [5], medida a través de la capa-
cidad de metabolizar y eliminar una sustancia exógena, que como la metacetina se realiza 
en el hígado a una tasa que es proporcional a la integridad de la función hepática, a su vez 
dependiente de la integridad celular del órgano [5, 344]. La 13C-metacetina, una vez inge-
rida, se absorbe rápidamente a nivel del duodeno y a través de la microcirculación llega al 
hígado, en donde el sistema microsomal, dependiente del citocromo P450 del microsoma, la 
metaboliza por un proceso de desmetilación oxidativa dando como resultado acetaminofen y 
13CO2, que llega al pulmón a través de la microcirculación desde donde es eliminado con el 
aire espirado, traduciendo la capacidad de las células hepáticas para metabolizar el sustrato 
marcado [42, 145]. 

En el caso de la prueba de aliento con 13C-metacetina, la reacción que se presenta es la 
siguiente:

Demetilación 
oxidativa

CH3CO-NH-C6H5-O-13CH3                                              CH3CO-NH-C6H5-OH + 13CO2

13C-metacetina acetaminofén

Protocolo de la prueba de aliento con 13C-metacetina

Después de un ayuno de 12 horas, al paciente se le toma una muestra basal de aire expi-
rado y se le da a tomar 75 mg de 13C-metacetina disuelta en 10 mL de agua, que el paciente 
debe completar con 150 a 200 mL de agua, para “arrastrar” hasta el estómago la totalidad 
de la metacetina administrada. Consecutivamente se toman muestras de aliento cada 10 mi-
nutos, por un lapso de 120 minutos, para un total de 12 muestras posmetacetina. Durante el 
tiempo que dure la prueba, el paciente debe continuar sin comer nada, en reposo y en vigilia. 
Las muestras de aliento son analizadas con un espectrómetro de masas de relación isotópica, 
el mismo que se utiliza para medir la relación 13CO2/

12CO2 antes y después de la administra-
ción de 13C-urea en la prueba de aliento para Helicobacter pylori, para determinar la relación 
de 13CO2/

12CO2 en cada una de ellas. 

Interpretación de la prueba

La prueba de aliento con 13C-metacetina es diferente a la prueba de aliento con 13C-urea 
en cuanto a los valores obtenidos y a la manera de interpretarlos. Además de los deltas de 
13CO2 exhalado en los diferentes momentos con los cuales se puede obtener una curva, con 
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estos deltas (diferencias de 13CO2/
12CO2 antes y después de recibir el sustrato marcado con 

13C) y teniendo en cuenta que la 13C-metacetina se absorbe rápidamente y se metaboliza por 
los hepatocitos normales en acetaminofén y 13CO2, se obtienen resultados que se expresan 
como porcentaje de dosis de 13C recuperado en el tiempo (figura 11, panel A) y porcentaje 
de dosis de 13C acumulado en el tiempo (figura 11, panel B),  después de la administración 
de la 13C-metacetina [144, 154]. 

Recientemente se ha tratado de minimizar la prueba de aliento con 13C-metacetina con 
una lectura antes de administrar la carga de la 13C-metacetina y 15 minutos después, con 
lo cual se obtiene un punto de corte muy similar a la forma como se hace en la prueba de 
aliento con 13C-urea en el diagnóstico de la infección por Helicobacter pylori [150], que con 
seguridad facilitará tanto la ejecución como la interpretación de la prueba de aliento con 13C-
metacetina, además de que podrá ser extensivo a las demás pruebas de aliento basadas en 
sustratos marcados con 13C en el estudio y seguimiento de la función hepática. 

Indicaciones de la prueba de aliento con 13C-metacetina

Con algunas variaciones mínimas, derivadas de los sustratos marcados con 13C utiliza-
dos, las pruebas de aliento en el estudio de la función hepática tienen un amplio espectro 

como se reproduce en la tabla 
3 [5], siendo en pacientes con 
enfermedad hepática aguda, 
en pacientes con enfermedad 
hepática crónica y en pacientes 
en donde es necesario hacer 
procedimientos hepáticos, eva-
luar la reserva hepática, y como 
prueba tamiz en población apa-
rentemente sana [5]. 

Limitaciones de la 
prueba de aliento  
con 13C-metacetina

Las limitaciones de la prue-
ba son las inherentes a todas las 
pruebas de aliento e incluyen 
los posibles sesgos relacionados 
con alteraciones en el estado 
funcional del estómago y del 
duodeno, ya que de su integri-
dad depende la absorción del 
sustrato marcado con 13C (en 
este caso de la 13C-metacetina), 
del hígado, que es el órgano 
blanco del estudio, y de los pul-
mones responsables de la exha-
lación del 13CO2, que pudieran 
alterar la producción de CO2, 
como puede suceder en el caso 
de los pacientes con insuficien-
cia hepática, que en este caso 

Figura 11. Curva del metabolismo de la metacetina marcada con carbo-
no 13. Después de ser administrada la 13C-metacetina, ésta se absorbe 
rápidamente y es metabolizada por los hepatocitos normales en acetami-
nofén y 13CO2. (A) El porcentaje de dosis de 13C recuperado en el tiempo 
se refiere a la tasa a la cual la 13C-metacetina es metabolizada y se ex-
presa en porcentaje por hora. (B) El porcentaje de dosis de 13C acumula-
do describe la cantidad total de sustrato metabolizado acumulado en el 
tiempo y se expresa en porcentaje. En el individuo normal se observa un 
aumento en el metabolismo de la 13C-metacetina (línea púrpura), en tanto 
que en el individuo anormal, con hepatitis C, se observa poco o ningún 
metabolismo (línea azul).
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Tabla 3. Situaciones clínicas en las cuales las pruebas de aliento con sustratos marcados con 13C pueden ser 
de utilidad clínica [5].

Pacientes con enfermedad hepática aguda

Para el seguimiento de pacientes con enfermedad fulminante o subfulminante para determinar la necesidad de 
trasplante hepático o para predecir la recuperación

Pacientes con enfermedad hepática crónica

Para el seguimiento y predicción de complicaciones, y pronóstico en pacientes con enfermedad hepática crónica

Como herramienta no invasiva para la evaluación del grado de fibrosis hepática

Para el seguimiento de la respuesta al tratamiento (antivirales en hepatitis B y C crónicas; esteroides en hepatitis 
autoinmune)

Para decidir el mejor momento para un trasplante hepático y dar prioridad a pacientes en la lista de espera

Para evaluar la reserva hepática en pacientes con enfermedades hepáticas colestásicas

En el estudio y seguimiento del hígado graso, independiente de si es de origen alcohólico o no-alcohólico

Antes y después de procedimientos

Para evaluar la reserva hepática antes de una hepatectomía

Para evaluar la reserva hepática de los donantes vivos y de los donantes con muerte cerebral

Para determinar la reserva hepática antes de la inserción de una derivación portosistémica intrahepática transyu-
gular

Pre y postquimioembolizaciones hepáticas

Para el seguimiento de la función del hígado trasplantado

Para determinar el daño hepático antes de la cirugía bariátrica o de cualquier otra cirugía mayor no hepática en 
pacientes con enfermedad hepática crónica

Tamización de la población saludable

Para la tamización de enfermedad hepática oculta en población aparentemente saludable

es lo que se está buscando, o pulmonar. Además de lo anterior, una limitación importante 
de las pruebas de aliento con sustratos marcados con 13C en el estudio y seguimiento de las 
enfermedades hepáticas, es el costo de los instrumentos, en particular del espectrómetro de 
masas de relación isotópica, que a pesar de tener un alto costo puede ser utilizado para una 
región o un país debido a la facilidad de tomar las muestras en cualquier parte y remitirlas a 
un laboratorio central [5], como podría hacerse en el medio colombiano, en donde se dis-
pone de este instrumento para el diagnóstico y seguimiento de la infección por Helicobacter 
pylori.

La metacetina, como sustrato de la prueba de aliento en las enfermedades hepáticas, con 
respecto a los otros sustratos utilizados, como los previamente citados, tiene ventajas. Por 
ejemplo la amipopirina, que es la más estudiada, puede dar agranulocitosis, sobre todo en 
pacientes en donde el aclaramiento del sustrato es lento [345]. La metacetina se metaboliza 
rápidamente en acetaminofén y 13CO2, pero el gran inconveniente de la 13C-metacetina es su 
alto valor y que la prueba requiere de 75 mg. 

Ventajas y desventajas de las pruebas de aliento con  
sustratos marcados con 13C en la evaluación de la función hepática

Las pruebas dinámicas de función hepática basadas en la prueba de aliento con sustratos 
marcados con 13C, como la 13C-metacetina, aparte de no ser invasivas, tienen un excelente 
desempeño diagnóstico, son fáciles de realizar y sin ninguna toxicidad [346, 347], y en con-
secuencia no representa riesgo ni para el paciente ni para el operador debido a que utiliza un 
isótopo no radiactivo [5, 347-350]. Las pruebas de aliento basadas en sustratos marcados con 
13C, como 13C-metacetina [23, 46, 140, 145], 13C-cafeína [112], 13C-fenilalanina [6, 23, 46, 
56, 351, 352], 13C-aminopirina [104, 105, 353-355] y 13C-galactosa [119], entre otros sustra-
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tos marcados con 13C, se han evaluado versus la puntuación de Child-Pugh y han demostrado 
tener una estrecha correlación para predecir la presencia de cirrosis y la mortalidad por ésta. 
Tienen el inconveniente de los altos costos del espectrómetro de masas de relación isotópica, 
situación que se subsana cuando, como en el caso de Colombia, existen estos instrumentos 
para el estudio de Helicobacter pylori mediante la prueba de aliento con 13C-urea que requie-
re de este instrumento.

Pruebas de aliento con sustratos marcados con 13C  en el  
diagnóstico y seguimiento de las enfermedades del páncreas

El aumento del consumo de alcohol, junto con la tendencia a ingerir alimentos más 
ricos en grasa y proteínas, ha incrementado la incidencia de pancreatitis crónicas como 
una de las típicas “enfermedades de la prosperidad” y aunque no son frecuentes, la co-
munidad médica debe estar preparada para reconocerla lo más temprano posible, antes 
de que se complique, aun con riesgo de muerte para el paciente [356]. Dentro de estas 
enfermedades se pueden señalar la pancreatitis crónica tras la pancreatitis aguda, el cán-
cer de páncreas, la fibrosis quística y la diabetes, y como enfermedades extrapancreáticas 
como manifestación de alteraciones en la función exocrina del páncreas la enfermedad 
celíaca, la enfermedad inflamatoria intestinal y el alcoholismo crónico, o como resultado 
de cambios anatómicos posquirúrgicos del tracto digestivo superior como la gastrectomía 
parcial o total y la duodenopancreatectomía. El estudio funcional del páncreas tiene utili-
dad clínica en el diagnóstico de las enfermedades del páncreas, en especial de la pancrea-
titis crónica, en la clasificación de la gravedad y seguimiento de la misma y en la fibrosis 
quística, en particular en la indicación de tratamiento enzimático sustitutivo y en el control 
de la eficacia del mismo.

Las pruebas de función pancreática se dividen en dos grandes categorías: las invasivas, 
dependen de intubación duodenal e incluyen la prueba de secretina-ceruleína, pueden de-
tectar desde las etapas más tempranas de la insuficiencia pancreática, pero además de ser 
invasivas, no están disponibles en todas partes y son mal toleradas por los pacientes; y, las 
no-invasivas, en donde se incluyen el estudio de grasas en materia fecal, la elastasa en materia 
fecal, la quimiotripsina en materia fecal, la prueba de estimulación con secretina y la prueba 
de estímulo con colecistoquinina [11], la mayoría de ellas de muy baja disponibilidad en los 
laboratorios clínicos o centros en donde deberían hacerse, y, más recientemente, las pruebas 
de aliento con sustratos marcados con 13C, con posibilidad de hacerlas en el medio gracias 
a que se dispone de espectrómetros de masas de relación isotópica, como se analizará a 
continuación.

En los últimos años se ha venido introduciendo a la práctica clínica pruebas no-invasivas, 
como las pruebas de aliento basadas en sustratos marcados con 13C, muy similares en el fun-
damento a las pruebas de aliento con 13C-urea en el diagnóstico y manejo de la infección por 
Helicobacter pylori y las pruebas de aliento con sustratos marcados con 13C para la evaluación 
y el seguimiento de las enfermedades hepáticas, como se ha analizado previamente, como las 
que hasta ahora se han desarrollado utilizando diferentes sustratos marcados con 13C, como 
el 13C-octanoato de colesteril [99, 173-177], el 13C-ácido trioctanoico [98, 99], la 13C-hioleína 
o ácido hioleico [126-128], el 13C-almidón [101, 102], la 13C-piptidina [180], la L-13C-alanina 
[100] y el 13C-triglicérido (mezcla de triglicéridos) [10, 25, 26, 161-171],[172], siendo este 
último sustrato el que hasta el momento ha dado los mejores resultados y por ende, el más 
utilizado en la clínica, motivo por el cual se ha implementado en el medio e incorporado a 
partir de la revisión de 2011, bajo el código 28650, al Manual de Codificación, Nomenclatura 
y Valores de la Sociedad Colombiana de Patología Clínica, que define las pruebas de labora-
torio disponibles en el país [343]. 
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Principio de las pruebas de aliento con  
sustratos marcados con 13C para función pancreática

Independiente del sustrato marcado con 13C que se utilice, las pruebas de función pan-
creática, en particular de la función exocrina, basadas en pruebas de aliento con sustratos 
marcados con 13C se fundamentan en el conocimiento de que la lipasa, de origen pancreáti-
co, es necesaria para romper las cadenas de ácidos grasos en las posiciones 1 y 3 de la mo-
lécula del sustrato marcado con 13C, que una vez convertido en 13C-monoglicéridos son ab-
sorbidos completamente en el duodeno y rápidamente metabolizado en el hígado, liberando 
13CO2 [164, 357], que se difunde a la sangre y por ésta es trasportado hasta los pulmones y de 
allí exhalado a través del aire expirado, en donde se pueden tomar muestras de aliento para 
posteriormente ser medida la relación isotópica 13CO2/

12CO2, antes de administrar el sustrato 
marcado con 13C y después de haberse administrado éste, en el espectrómetro de masas de 
relación isotópica. La cantidad de 13CO2 eliminado está en relación directa con la capacidad 
del páncreas para digerir grasas [169]. 

Protocolo de la prueba de aliento con 13C-triglicéridos 

Después de un ayuno nocturno, se recoge una muestra basal de aire espirado del paciente 
y se administran 150 mg de 13C-triglicéridos junto con 0,25 g de mantequilla por kg de peso, 
mezclados sobre una tajada de pan. Se recogen luego muestras de aire espirado al minuto 30, 
60, 90, 120, 150, 180, 210, 240, 270, 300, 330 y 360 después de ingerirse la tajada de pan 
con el sustrato marcado. Las muestras se analizan en un espectrómetro de masas de relacio-
nes isotópicas y se obtienen los resultados, los cuales se grafican e interpretan en una forma 
muy similar a como se describió previamente para la prueba de aliento con 13C-metacetina 
para la evaluación de la función del hígado [162, 171].

Interpretación de las pruebas de aliento con 13C  
en el estudio de la función exocrina del páncreas

Independiente del sustrato utilizado, que puede variar, un resultado anormal de la prue-
ba de aliento confirma la presencia de una insuficiencia pancreática de origen exocrino 
e indica la necesidad de un tratamiento enzimático sustitutivo. Este tratamiento debe ser 
optimizado hasta demostrar una capacidad normal de digestión de la grasa, lo cual se aso-
cia a un estado nutricional normal en los pacientes con insuficiencia pancreática de origen 
exocrino [358].

Indicaciones de las pruebas de aliento  
con 13C para la función exocrina pancreática

Con algunas variaciones en los trazadores o sustratos marcados con 13C utilizados, la prue-
ba de aliento con 13C en las enfermedades pancreáticas, como la prueba de aliento con 
13C-triglicéridos, está indicada en el estudio de la función exocrina del páncreas, tanto en 
adultos como en niños [359], en particular en pacientes con enfermedad celíaca, sobre todo 
para monitorear la función pancreática después de la introducción de la dieta libre de gluten 
[360], en pacientes con fibrosis quística, incluido el seguimiento de la suplementación enzi-
mática [161, 162, 361], en el estudio de pacientes con malabsorción de grasas [164, 362] en 
el seguimiento de la eficiencia de la suplementación enzimática en pacientes con enferme-
dades en donde ésta está indicada, como el caso de los pacientes con fibrosis quística [162, 
169, 361], y en el seguimiento de pacientes con varios tipos de pancreatoduodenectomía 
[161, 361].
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Ventajas y desventajas de las pruebas de aliento  
con 13C en la evaluación de la función pancreática

Las pruebas de aliento basadas en sustratos marcados con 13C en el diagnóstico y segui-
miento de la función exocrina del páncreas, similar a las pruebas de aliento para el estudio y 
seguimiento de la infección por Helicobacter pylori y la función hepática, no son invasivas, no 
usan isótopos peligrosos, pueden repetirse cuantas veces sea necesario, por ejemplo en el se-
guimiento de una terapia enzimática no tienen ninguna contraindicación, especialmente en 
niños y en mujeres gestantes como sí sucede cuando se usan sustratos marcados con 14C que 
es un isótopo radiactivo, además de que tienen un excelente desempeño diagnóstico, son 
fáciles de realizar y menos costosas que las pruebas de referencia para las situaciones clínicas 
en donde se indica como prueba de diagnóstico o seguimiento [25, 26, 128, 169, 176, 180]. 
Por otra parte, las desventajas de las pruebas de aliento basadas en sustratos marcados con 
13C, son similares a la totalidad de las pruebas de aliento basadas en esta tecnología relacio-
nadas con la necesidad de disponer en el medio de un espectrómetro de masas de relación 
isotópica, el cual es costoso [14, 363] (alrededor de 150.000 libras esterlinas), situación que 
se atenúa en nuestro medio, gracias a se dispone de este instrumento para la prueba de alien-
to con 13C-urea en el estudio y manejo de la infección por Helicobacter pylori; además de lo 
anterior, los sustratos marcados con 13C son costosos, pero esto puede reducirse en la medida 
en que las pruebas se popularicen y sean solicitadas con mayor frecuencia [14, 363]. Además 
de lo anterior, las pruebas de aliento basadas en sustratos marcados con 13C para la evaluación 
de la función pancreática aún no están incorporadas al sistema de seguridad social, como sí 
lo está la prueba de aliento con 13C-urea en el manejo de la infección por Helicobacter pylori 
[324] y la prueba de aliento con 13C-metacetina en el estudio de la función hepática [364].

Pruebas de aliento basadas en sustratos  
marcados con 13C en el estudio del vaciamiento gástrico

El término gastroparesia, literalmente significa “parálisis del estómago”. En la gastroparesia 
no existe motilidad gástrica o ésta es anormal. En condiciones normales, la contracción esto-
macal ayuda a triturar la comida ingerida (quimo), para luego propulsar el alimento pulveri-
zado hacia el intestino delgado, en donde continúa el proceso de digestión y absorción de 
nutrientes. Cuando hay gastroparesia, el estómago no puede contraerse normalmente, y por 
lo tanto, es incapaz de triturar los alimentos ni propulsarlos hacia el intestino delgado en forma 
adecuada, y en consecuencia el proceso de digestión normal no puede llevarse a cabo [365]. 
Existen muchas causas de gastroparesia: infecciones, enfermedades endocrinas como la dia-
betes, o enfermedades del tejido conectivo como la escleroderma, enfermedades neuromus-
culares, tratamiento de cáncer con radiación en el tórax o en el abdomen, algunas formas de 
quimioterapia y cirugía del tracto digestivo superior, en particular cuando se lesiona el nervio 
vago [365]. De otra lado, la gastroparesia puede ser de origen iatrogénico debido a que se pue-
de presentar con medicamentos como narcóticos para controlar el dolor, antidepresivos tricí-
clicos, bloqueadores del canal del calcio, clonidina, agonistas de la dopamina, litio, nicotina y 
medicamentos que contienen progesterona [365]. Entre los síntomas de gastroparesia están la 
distensión abdominal, náuseas, llenura prematura mientras se come, acidez estomacal y dolor 
epigástrico; asi mismo, podría provocar síntomas el ingerir alimentos sólidos, alimentos altos 
en fibra como frutas y verduras, comidas grasosas y bebidas muy carbonatadas o con mucha 
grasa; los pacientes con gastroparesia suelen perder peso a consecuencia de la mala absorción 
de nutrientes o debido a que se aprovechan muy pocas calorías [365]. 

La prueba de referencia para la medición del vaciamiento gástrico es la cintigrafía o ga-
mmagrafía [366], que además de exponer a la radiactividad al paciente y al personal que 
hace la prueba, utiliza una sustancia contaminante del medio ambiente y requiere un equipo 
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costoso que no está al alcance de la mayoría de la población de pacientes que requiere el 
estudio, y en este sentido las pruebas de aliento basadas en sustratos marcados con 13C son 
una buena alternativa para medir el vaciamiento gástrico [8, 92, 367, 368]. Como sustratos 
marcados con 13C se han utilizado el 13C-ácido octanoico [8, 61-74], el 13C-acetato [57], el 
13C-octanoato de sodio [178], el 13C-bicarbonato [111] y el 13C-ácido acético [60], entre otros, 
siendo el 13C-ácido octanoico el sustrato marcado más referenciado en la literatura médica 
mundial. Hasta el momento ninguna de estas pruebas está disponible en el medio por falta 
de demanda médica, más no por falta de posibilidad para hacerlas, ya que existe instrumen-
tación para ello y experiencia con este tipo de pruebas. En la tabla 4 se resumen las causas 
de gastroparesia [369].

Principio de la prueba

La medición del vaciamiento 
gástrico mediante una prueba de 
aliento con sustrato marcado con 
13C, se basa en la administración 
de un sustrato marcado con 13C, 
como el 13C-ácido octanoico, 
que una vez que es liberado del 
estómago se absorbe en el in-
testino proximal (duodeno) y es 
transportado al hígado, en don-
de es oxidado, liberando 13CO2 
que puede ser recogido en el 
aire expirado y medido en un 
espectrómetro de masas de re-
lación isotópica [363, 370, 371]. 
Aunque los datos obtenidos no 
son una medida directa del va-
ciamiento gástrico, se asume que 
la cantidad de 13C liberado en el 
metabolismo del sustrato como 
13CO2 que aparece en la sangre y posteriormente en las muestras en aliento, siempre es una 
proporción constante del marcador absorbido del intestino, esto debido a la conversión me-
tabólica del sustrato ingerido (13C-ácido octanoico) y el 13CO2 exhalado en el aliento [8, 64, 
80, 368, 372-375]. 

Protocolo de la prueba de aliento con 13C-ácido octanoico
Después de un ayuno de 8 a 12 horas (la noche anterior a la prueba) se administran 100 

mg de 13C-ácido octanoico. El 13C-ácido octanoico se suministra al paciente incorporado en 
un “desayuno” que contiene 280 Kcal. Se toman muestras de aliento antes de iniciar la inges-
tión del 13C-ácido octanoico y a partir del momento en que termine el consumo del trazador 
se toman muestras cada 10 ó 15 minutos por 4 a 6 horas que tarda la prueba. Otra alterna-
tiva es tomar las muestras de aliento pos 13C-ácido octanoico cada 15 minutos las primeras 
4 horas y cada 30 minutos las dos últimas horas [8, 61]. Las muestras de aliento se procesan 
en un espectrómetro de masas de relación isotópica y con los resultados se hace una curva 
similar a la que se hace con la 13C-metacetina en el caso del estudio de la función hepática. 
Cuando se requiere medir el vaciamiento gástrico para alimentos líquidos, como sucede en 
alimentación parenteral, funciona mejor como sustrato el 13C-ácido acético que el 13C-ácido 
octanoico [376].

Tabla 4. Causas de gastroparesia [369]

Neurogénicas

Posquirúrgicas (vagotomía con o sin gastrectomía parcial o subtotal)

Diabetes 

Medicamentos

Infecciones (Trypanosoma cruzi, virus de Epstein-Barr)

Enfermedades neurológicas (apoplejía, esclerosis múltiple)

Miogénicas

Escleroderma, polimiositis, lupus eritematoso sistémico

Distrofia muscular progresiva

Amiloidosis

Otras etiologías

Síndrome de Zollinger-Ellison

Gastritis, úlcera péptica

Anorexia nerviosa

Enfermedades endocrinas (hipotiroidismo)

Radiación abdominal

Gastroparesia idiopática 
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Los resultados con la prueba de aliento con 13C-ácido octanoico se correlacionan con la 
gammagrafía [65, 70, 73, 83, 87, 90, 92, 377, 378], actualmente considerada el método de 
referencia para la medición del vaciamiento gástrico [379]. 

Indicaciones para el estudio de  
vaciamiento gástrico con prueba de aliento con 13C

Las pruebas de aliento basadas en sustratos marcados con 13C están indicadas en pacien-
tes con manifestaciones clínicas sugestivas de gastroparesia o con diagnóstico de enfermeda-
des en donde la gastroparesia puede dar origen a complicaciones o manifestaciones clínicas 
que el médico debe conocer para manejar adecuadamente.

Para el estudio del vaciamiento gástrico de sólidos la prueba con mejor desempaño es la 
prueba de aliento con 13C-ácido octanoico para comidas sólidas [8, 27, 61-97] y la prueba de 
aliento con 13C-acetato para comidas líquidas [57-59]. De acuerdo con la documentación bi-
bliográfica, disponible a nivel de PubMed, la medicón del vaciamiento gástrico, con pruebas 
de aliento basadas en sustratos marcados con 13C, está indicada en pacientes con enferme-
dad de Parkinson [178, 380], en pacientes con antecedentes de cirugía de páncreas como la 
pancreaticoduodenectomía [381], en pacientes con antecedentes de gastrectomía [382], en 
pacientes con estenosis pilórica [383], en pacientes con diabetes [64, 83, 89], en niños con 
reflujo gastroesofágico [384] y en pacientes obesos [377], entre otros.

Ventajas y desventajas de las pruebas  
de aliento con 13C en el estudio del vaciamiento gástrico

Como en el caso de la prueba de aliento con 13C-urea en el diagnóstico de la infección 
por Helicobacter pylori, independiente del sustrato utilizado para hacer la prueba de aliento 
basada en sustratos marcados con 13C para el estudio del vaciamiento gástrico, las ventajas de 
éstas con respecto a la gammagrafía, que es el “estándar de oro” o la prueba de referencia, 
son la simplicidad y la seguridad, si se tiene en cuenta que el 13C es inocuo, por lo que puede 
utilizarse en toda la población, lo que no sucede con la gammagrafía que utiliza isótopos 
radiactivos (usualmente 14C) que están contraindicados en niños y en mujeres en edad gesta-
cional, y contamina el medio ambiente. No se afecta por factores preanalíticos y la muestra 
es estable pudiendo analizarse con una frecuencia de semanas a meses y remitirse a un la-
boratorio de referencia que tenga un espectrómetro de masas de relación isotópica para su 
medición, lo cual es particularmente importante tanto desde el punto de vista clínico como 
en el campo de la investigación [8, 65, 73].

Finalmente, el estudio del funcionamiento del estómago mediante pruebas de aliento ba-
sadas en sustratos marcados con 13C, es más barato y más conveniente por las circunstancias 
antes citadas que los métodos convencionales como la gammagrafía y el ultrasonido, además 
de que la toma de la muestra, como la mayoría de las pruebas de aliento basadas en sustratos 
marcados con 13C, pueden hacerse en los niveles de atención primaria y remitirse a un labora-
torio clínico central para su lectura en un espectrómetro de masas de relación isotópica [1].

Pruebas de aliento basadas en sustratos marcados  
con 13C en el estudio del tiempo de tránsito orocecal

El tiempo de tránsito orocecal se define como el tiempo que toma una sustancia desde 
el momento en que es ingerida y el momento en que es detectada en el ciego. El tiempo de 
tránsito orocecal puede ser muy rápido, como el que se presenta cuando hay diarrea e infec-
ciones intestinales, o el tránsito intestinal puede ser muy lento como sucede en los casos de 
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constipación, seudoobstrucción intestinal, fibrosis quística o enfermedad de Crohn. La deter-
minación del tiempo de tránsito orocecal es difícil y para lograrlo se ha intentado la cintigrafía 
o gammagrafía [385], que además de exponer a la radiactividad al paciente y al personal que 
hace la prueba, utiliza una sustancia contaminante del medio ambiente y requiere un equipo 
costoso que no está al alcance de la mayoría de la población de pacientes que requiere el 
estudio, y en este sentido las pruebas de aliento basadas en sustratos marcados con 13C repre-
sentan una buena alternativa para medir el tiempo de tránsito orocecal o tiempo de tránsito 
intestinal. Para lograr el cometido, se utiliza una prueba de aliento basada en sustratos mar-
cados con 13C y se dispone de 13C,15N-uridina [9].

Futuro de las pruebas de aliento  
basadas en sustratos marcados con 13C

En el curso de este módulo se analizaron con detenimiento las pruebas de aliento basadas 
en sustratos marcados con 13C de mayor uso médico en la actualidad, pero a nivel de investi-
gación se está trabajando en otras aplicaciones como las que se relacionan a continuación:

Recientemente se ha diseñado una prueba de aliento para el diagnóstico de diabetes uti-��

lizando como trazador U-13C(6)D-glucosa que podría ser muy útil en particular en estudio 
de niños y estados prediabéticos o tempranos de la enfermedad [36, 123], sin embargo, 
es posible que la prueba no tenga futuro debido a que el diagnóstico de la diabetes se ha 
trasladado recientemente a la medición de la HbA1c o hemoglobina glicada [386-388];

Recientemente se ha desarrollado una nueva prueba de aliento como un nuevo biomar-��

cador de la integridad del intestino delgado utilizando como trazador sucrosa marcada 
con 13C-sucrosa [34], particularmente útil en el estudio de niños con enteropatías crónicas 
en países en vía de desarrollo, particularmente útil si se conoce que esta situación pre-
dispone a retraso en el desarrollo y a una mayor susceptibilidad a las infecciones en estos 
niños [389];

Para medir la toxicidad mitocondrial derivada de la administración de antirretrovirales en ��

pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana, se ha desarrollado una 
prueba que utiliza como trazador la 13C-metionina [160], prueba que ha mostrado ser 
de importancia en estos pacientes, especialmente en aquellos con hiperlactatemia, una 
condición potencialmente fatal [390];

Los pacientes que reciben uracilo o 5-fluoracilo, en el tratamiento de múltiples neoplasias, ��

dependen de la enzima dihidropirimidina dehidrogenasa para catabolizar el medicamen-
to y llevarlo a metabólitos inactivos [391], y los pacientes con deficiencia de esta enzima, 
que se estima entre ~0,1% a 3% y 5% de la población [392], podrían al recibir uno de 
estos medicamentos intoxicarse con ellos, con severa toxicidad hematológica hasta en el 
60% de los que reciben el medicamento y tienen la deficiencia [393]. La prueba de alien-
to con 2-13C-dihidrouracilo permite identificar a los pacientes con deficiencia enzimática 
[184, 185] que potencialmente se podrían complicar con el tratamiento de quimioterapia 
basada en uno de estos citostáticos;

Recientemente se ha informado la posibilidad de utilizar la prueba de aliento con �� 13C-
urea, como una modificación a la prueba de aliento utilizada en el diagnóstico de la infec-
ción por Helicobacter pylori, administrando la 13C-urea en nebulización como una prueba 
de utilidad en el diagnóstico y tratamiento de la tuberculosis pulmonar [394], gracias a 
que las micobacterias son productoras de ureasa [395, 396], similar a la que tiene Heli-
cobacter pylori [397] en la cual se fundamente la prueba de aliento para su diagnóstico 
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[21]. Los estudios hasta ahora se han circunscrito a modelos animales y de acuerdo con 
resultados preliminares la prueba es prometedora [394].

Para el estudio de asimilación de proteínas se ha desarrollado una prueba de aliento con ��

L-1-13C-leucina) [398] y la 13C-leucina en estudio de oxidación de aminoácidos y el estu-
dio de fenilcetonuria (dietoterapia) [129-132]; 

Para el diagnóstico de encefalopatía por glicina se ha desarrollado una prueba de aliento ��

que utiliza como sustrato 13C-glicina [121]; y,

Otras pruebas de aliento como la prueba de aliento para la deficiencia de lactasa y la ��

malabsorción de la lactosa con 13C-lactosa [30, 399], prueba de aliento para el sobrecre-
cimiento bacteriano con la 13C-xilosa [28, 183] y prueba de aliento para la evaluación de 
la integridad del tracto digestivo con la 13C-sucrosa [34], entre otras.

El futuro de las pruebas de aliento basadas en sustratos marcados con 13C apenas empieza 
y dependerá de la iniciativa de los investigadores y de los clínicos responsables de su ade-
cuada utilización en la clínica del día a día, saliendo de los laboratorios de investigación a los 
consultorios y las salas de los hospitales como unas pruebas más amables con la comunidad 
de pacientes y médicos, y con el medio ambiente [13]
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