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UTILIDAD Y APLICACION CLINICA DE LA EXCRECION PULMONAR DE 14C02 EN
ENFERMEDADES DEL APARATO DIGESTIVO

INTRODUCCION
Charles Dodds demostrd en 1920 que la excrecidn pulmonar--

de bidxido de carbono aumentaba después de Ta ingestidn de los alimen
tos y que 1a produccidn de C02 era diferente en algunos enfermos con
padecimientos del tracto digestive (1,2). Este es el principio en el
cual se basan las nuevas pruebas de funcidn respiratoria utilizando -
substancias radioactivas marcadas con 14C determinade en el aire es--
pirado Ta cantidad de 14C02,
GENERALIDADES

La presencia de 14C02 en el aire espirado después de la ad
ministracion de compuestos marcados con 14C indica que el metabolismo
de dicha substancia ha ocurrido, Cuando el paso 1imitante en dicho --
metabolismo es la absorcidn de 1a substancia radioactiva, la cuantifi
cacion de 14C02 en aire espirado después de 1a administracién oral --
de una substancia marcada con 14C dard informacion sobre la capacidad
de absorcién del tybo digestivo. En la misma forma, si el compuesto -
marcado es metabolizado unicamente por bacterias, la determinacidn de
14C02 informard sobre la exposicidn de dicha substancia a enzimas bac

terianas, Finalmente, si el paso limitante se encuentra en higado,como



es el caso de la aminopirina marcada, la excrecion pulmonar de 14C02
despuds de su administracién oral o parenteral, cuantificaré directa-
mente 1a capacidad funcional del higado, pudiendo ademds reflejar 1la
integridad del organito donde se realiza dicho metabolismo en este
caso los microsomas hepdticos {3). Asi, es posible evaluar de manera
semicuantitativa tanto la absorcidn como el metabolismo de substancias
marcadas con 14C y aplicarse en el diagnfstico de diversas enfermeda-
des del aparato digestive, E1 siguiente trabajo tiene por objeto in--
formar nuestra experiencia con la utilizacidn de la prueba de aminopi
rina en diferentes hebatopat?as y colilglicina marcada en sujetos con
diarrea crénica, malabsorcifn jntestinal y esteatorrea.

La utilizacidn de’las pruebas respiratorias en Gastroente-
rologfa incluyen ademds, 1a evaluacidn y estudio de 1a esteatorrea, -
en este caso, el principio basico es la administracidn oral de un tri
glicérido marcado con 14C, el cual, para su absorcidn, requiere de la
hidrglisis de enzimas pancredticas, La recuperaciﬁn de 14C02 en e} ai-
re espirado después de la administracidn de trioleina marcada con 14C
proporciona informacidn acerca de la capacidad digestiva de las enzin
mas pancreéticas y de la absorcidn de grasas a nivel intesinal, ade--
mﬁs de 1a trioleina marcada, se han utilizado diversos triglicéridos
de cadena larga como ac, palmitico-tripalmitina y gliceriltripalmi-
tato,

Es posible estudiar también, la absorcién de carbohidra--
tos mediante métodos radioactivos, baste recordar que la fermentacion
de los aziicares se 1leva a cabo en el colon por accin de enzimas bac

terianas, La recuperacion de CO2 marcado después de la administracidn



3.
de un azlicar marcado indicard que éste compuesto ha alcanzado el -

colon y ha sido fermentado por enzimas bacterianas sugiriendo ---
con ello una absorcidn inadecuada,este método se aplica, per ejemplo,
en casos de intolerancia 4 la lactosa (6-7).

Podemos concluir pues, que en el momento actual las pruebas
de funcidn respiratoria se aplican en Gastroenterologia en 3 campos
principales:

1.- EV estudio de las esteatorreas y mala absorcion intesti

nal,

2.- E1 estudio de la circulacidn enterohepitica de sales

biliares.

3.~ Como nueva prueba de funcionamiento hepdtico.

HETODO
Los lineamientos generales de las pruebas de funcidn respi
ratoria utilizando compuestos radioactivos son los mismos. Después de
una noche de ayuno los enfermos reciben una dosis oral de 2,5 microcu-
ries de 14-C Amonopirina o Colilglicina marcada en una solucién de Etanol
al 10%. Las muestras de aire espirado se toman 2,4 y 6 horas después de
la administracién de la dosis del compuesto: radioactivo. El aire espi
rado se colecta en un vial de centelleo que contiene 1.5 ml. de hidréxi
do de hiamina al 1N, 1.5 m] de alcohol absoluto y una gota de timoftalel
na utilizada como marcador de referencia, los enfermos fsoplan" a través
de una pipeta Pasteur y el color azul del vial de centelleo se torna
incolaro cuando la hianina haya atrapado cantidades equimolares de
biox{do de carbono, este cambio de coloracifn se produce al disminuir
el pH de 1a muestra.Se agregan entonces 10 ml. de “Aquasol™ (11quido
de centelleo) y la radioactividad se mide en un contador beta. Para

determinar 1a cantidad de 14-C02 eliminado en una muestra respiratoria -



se aplica la siguiente férmula:

Excrecidn acumulativa =‘dpm/mmol co, X100 X9 X6 t (hrs)}
(% dosis administrada) 45 3dmTTTsErades

Los resultados se expresan como la proporcifn de 14-(202
eliminado a2 las 2, 4 y/o & horas en relacion a la cantidad de mate-
rial radioactivo proporcionado. Hemos demostrado previamente que una

muestra tomada a las 2 horas discriming entre enfermos y sujetos

sanos, por lo tanto, para la Aminopirina recolectamos una sola muestra .

a las 2 horas y para la Colilglicina a las 4 horas,tiempo en que la

discriminacidn en cuanto a sanos y enfermos es mayor (Fig.1l). (1-3).

TOXICIDAD,

Pocos efectos tdxicos se han reportado con Va administra-
cién oral de Aminopirina o Colilglicina marcada. Lé dosis maxima de
radiaciones es de 0.4 m rads y ésta es menor que la recibida por un
sujeto que se somete a un estud{o radiolégico convencional.

Por otro lado, se ha informado que con la administracién
cronica de Aminopirina puede ocurrir agranulocitosis, reporténdose en
1 de 40,000 enfermbs; hasta ahora, no se han encontrado efectos cola

terales serios con la administracidn dnica de Aminopirina marcada (1).
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VALORACION DE LA PRUEBA DE iu4-C AMINOPIRINA EN
DIVERSAS INFERMEDADES DEL HIGADO

TNTRODUCCTON

[a determinacibn de 1I4C02 en el aire exf:irado desbués de la administra-
cién de 14-C Aminopirina pr'oporc‘_iona informacidn cuantitativa de la funcién del
sistema enzimitico oxidativo en los microsomas hepaticos, sitio en el cual occu
rre la N-Dimetilacidn de la droga (Tig.1). los estudios clinicos realizados en
humanos inicialmente por Hepner y Vesell en 1975 demostraron que estas 1lama -
das "pruebas de aiiento", admimistrando 14-C Aminopirina por via oral constitu
yen un estudio sensible y fécil de realizar que puede determinar cuantitativa-
mente la funcibn microsomal en el higado. (1) Recientemente se han publicado -
diversos estudios que confirman la sensibilidad y especificidad de la prueba -
de Amiropirina como un examen que valora la funcidn hepatocelular. (2-5).Esta
pruecba se encuentra persistentemente alterada en enfermos con diversas enfer-
medades del higado como cirrosis, hepatitis aguda, neoplasia hepiticas, hepa-
titis aleohBlica, hepatitis arénica activa y en algunos casos de cirrosis bi-
liar primaria. (6-9). En nuestro laboratorio hemps demostrado previamente que
el examen es ancrmal también en los cascs graves de absceso hepitico amibia-
no. (10).

- MATERTAL 'Y METODOS.

Se estudid a un grupo de enfermps con diversos padecimientos del higa
do que fueron vistos en la clinica de higado tanto en consulta externa como
en los servicios de internacién,

En todos los casos, los grupos de enfermos se compararcn con los re-



sultados obtenides en 20 sujetos sanps que aceptaren valuntariamente hacer
este examen y que constituyen el grupo control,
HEPATOPATTA ALCOHOLICA,

Este grupe estaba constituide de la siéuiente forma;

a.~ 13 sujetos con alecholismo intenso con o sin alteraciones funciona

les hepaticas gque tenfan bioi)sia del higado normal.

b.~ 12 enfermos con lesidn histoldgica de esteatosis hepStica solamente

e.~- 8 enfermos con fibrosis hepatica

d.- 16 enfermos con hepatitis alechdlica, En la mayor parte de ellos ,

el diagnbstico se hizo por bicpsia exceptuando aquellos en quienes
las alteraciones de la cocagulacién eran de tal magnitud que impe-
dfan hacer una biopsia hepdtica; en ellos, el diagndstico se esta-
blecid en bases clinicas, apoyado en estudios de laboratorio y ga-
binete,

e, 46 enfermos con cirrosis hepatica, 25 de ellos con cirrosis com -

pensada y 21 con cirrosis descompensada,

El diagnstice de cirrosis se establecid, en todos mediante biopsia -
hepatica. Se considerd como cirrosis compensada aquellos enfermos en quienes
las pruebas funcionales hepiticas tradicicnales se encontraban normales o -
" bien tenian alteraciones minimas. Los enfermos con cirrosis descompensada -
constituyen el grupo de pacientes con insuficiencia hepatica avanzada.
HEPATOPATIAS CRONICAS SIN CIRR(QSIS Y NO RELACiONADAS AL ALCOHOL.

Este grupo quedd integrade de la siguiente forma: .

a.- 7 enfermos con hepatitis granulomatosa

b.- 9 eon cirrosis biliar pr'imamia

c.- 6 con hepatitis crfnica activa

d.- 8 con hepatocarcinom



CIRROSIS HEPATICA.

Se estudiaron en forma independiente, enfermos con cirrosis hepitica
de diversa etiologia inciuyendc; el alcohcolismo.l Iste grui:o estuvo integrado -
por 49 enfermos con cirrosis compensada y 34 con cirrosis descompensada,
ICTERICIA.

Finalmente, se estudiarcn 45 enfermos con ictericia, 15 de ellos con -
ictericia extrahepitica y 30 con ictericia hepatocelular.‘

TECNICA.-

El estudio se realizb en la forma habitual (1, 10). Brevemente, los pa
cientes se presentan en ayunas después de 12 horas de reposo, Se toma una mues
tra del aliento a las 2 horas después de la administracidn oral de 1.5 ucuries
de 1u4-C Aminopirina y se determina la actividad especifica de 1“(202.
RESULTADOS.

Los resultados se observan el las figuras 2,3,4 v 5, In los enfermos -
con hepatopatia alcohblica se observa que la disminucién en la eliminacién -
pulmonar de 14-C Aminopirina estd en relacifn directa al grado de la altera -
¢ifn hepatica documentado por biopsia (Fig.2).

los enfermos con hepatopatias distintas de la cirrosis y que no son -
causadas por el consuno de alcohol muestran alteraciones moderadas en la eli-
minacion de 14-C Aminopirina (Fig. 3). Estos resultados difieren en cierta -
forma de lo encontrado por otros autores ya que nuestros enfermos con cirro-
sis biliar primaria y hepatitis crénica activa sf tienen alteraciones signifi
cativas en la prueba de aminopirina ( 8 ),

En el grupo de enfermos con cirrosis tanto aleohdlica como debido a «
otros agentes etioldgicos se chserva una disminucién estadisticamente signi-
ficativa en los enferwos con cirrosis compensada y descompensada respecto a

los normales y una disminucidn igualmente significativa estadisticamente -



entre arbos grupos con cirresis. (Fig, 4).

Finalmente, en los enfermos Iccm ictericia se observa que la altera-
cifn en la prucha de Aminopirina es ms acentuada en los enfermos con icteri.
cia intrahepatica que en los tienen ictericia emahebética cuando se compar
ran con los sujetos normales (Fig, 5 ).

DISCUSION.

Nuestros resultados son similares a los obtenidos por otres autores -
y confirman que los valores bajos en la eliminacifn pubmonar de 24-C Aminopi-
rina a las dos horas econ caracteristicos de diversos padecimientos hepatoce-
‘ulares (1-10).

En 165 enfermos aleohblicos, el grado de alteracidén de la prueba de
Aminopirina estd en relacién al grado de lesibn hepftica demostrada por biop-
sia . Esto ap'oya el hecho de que la prueba de Aminopirina come examen de fun
cidn hépética puede ser utilizado come valor prondstico en los enfermos con
hepatopatia por alcohol. |

Resulta de interés observar que en el grupo de enfermos con cirrosis
del higado la prueba se altera en forma importante aflm en aquellos casos con
cirrosis que nosotros llamimos compensada y que son pacientes en quiénes “las
pruebas tradicionales de fmcionamientc_» hepftico fueron normales o bien se-
encontraron con alteraciones minimas. En forma caracteristica, la prueba se
alterd mas en les enfermos con mayor grado de insuficiencia hepética {eirro
sis descompensadal.

M contra de lo que ha sido sefialado por otros autores nosotros en-
contramos alteraciones de la pmeba de eliminacifn pulmonar de 14-C Aminopi
rina en enfermos con ciryrosis biliar primaria y en hepatitis crbnica activa.
Tsta discrepancia puede deberse al hecho dcla qﬁe nuestros enfermos se encon-

traban en estadios avanzados de ambas hepatoi)atias crénicas.



Hemos encontrado , finalmente , alteraciones en la excrecidn pulmonar -
de Amincpirina en ictericia ohstructiva alterindose en mayor bmporcién en
los enfermos que tenian ictericia hepatocelular sobre aquellos que tenian -
obstruccién de las vias biliares extrahepdticas,

Estos resultados confirman estudios previos que sefialan que la prueba -
de 14-C Aminopirina es un procedimiento de gran utilidad como examen de fun-
cionamiento hepftico; es facil de realizar, es sencillo en su metodologia y
es reproducible. Su sensibilidad es mayor del 90% para detectar insuficiencia
hepitica pero no es especifico para hacer el diagndstico diferencial entre las
diversas hepatopatias. Finalmente, la prueba de aminopirina marcada tiene un
alto valor prondstico en enfermos con hepatopatia por alechol y en aguellos -
con absceso hepatico amibiane que estén recibiendo el tratamiento especifico.

(6, 10 ).
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EXCRECION PULMONAR DE 14-G0, pecpies pe {A ADMINISTRACION ORAL DE
14-C COLILGLICINA

INTRODUCCION

Los dcidos biliares son sintetizados en el higado a partir
del colesterol, conjugados con glicina o taurina, almacenados en la
Vesfcu1a biliar y secretados al tubo digestivo en respuesta a los ali
mentos. Se forman en el hepatocito, dos sales biliares primarias, el
écido c6lico y el dcido quenodexosicdlico.En intestino y por accién de
enzimas bacterianas los écidos biliares primarios son deconjugados y
de hidrox11adosry se transforman en dcidos biliares secundarios, que
junto con los dcidos biliares primarios se abscrven en ileén terminal
y colon y regresan al hepatocito, cerrando asi la circulacion entero-
hepitica de sales biliares (1.2).

Puesto que las enzimas bacterianas son las (nicas capaces
de deconjugar y descarboxilar los dcidos biliares primarios y transfor
marlos a secundarios, la administracidn oral de un &cido biliar prima
rio marcado con arbono 14 en los grupos conjugados de glicina y 15
cuantificacidn posterior de 14-002 en el aire espirado puede propor-
cionar informaciﬁn ﬁti1 de la exposiciﬁn de este écido biliar a las
enzimas bacterianas (Fig.l). Estas pruebas, se han aplicado con éxito
para el estudio de los enfermos con mala absorcidn intestinal en los que

se sospecha sobrepoblacidn bacteriana (3).

MATERIAL ¥ METODOS.

Se administraron en la forma previamente descrita 2.5 mi-

crocuries de Colilglicina marcada a & sujetos sanos y 7 enfermos
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quienes fueron ingresados al Instituto por diarrea crfnica, esteatorrea
y sospecha de sindrome de sobrepoblacidn bacteriana, Después de una no-
che de ayuno, los sujetos tomaron 2.5 microcuries de colilglicina mar--
cada en la forma previamente sefialada, Tas muestras de aire espirado se
recolectaron a las 2,4 y 6 hrs. de iniciada la prueba. Los resultados -
se expresan como la proporcidn (%) de 14C02 en relacién a Ta dosis admi-
nistrada de 14C-colilglicina, el cdlculo se hizo mediante Ta fromula ya
descrita (4),
RESULTADOS
| Los resuitados se muestran en Ta Tabla 1. No encontramos dife
rencias entre la excrecidn de 14C02 a las 2 y 6 hrs. Pero si una clara-
distincion entre sanos y enfermos a las 4 hrs, E1 promedio de excrecitn
en enfermos fue de 12,8+4,1% en comparacifin a Z.Sf 0.6% en sujetos sa--
nos.
COMENTARIOS
Nuestros resultados indican que en Tos enfermos con diarrea -
cronica secundaria a un sindrome de sobrepoblacidn bacteriana o disfun--
cidn ileal, ocurre: una exposicidn mayor de colilglicina marcada a las -
enzimas bacteriana§ y hay por lo tanto una mayor produccidn de 14C02.
Los acidos biliares son secretados por el higado como con--
Jjuddos de glicina o taurina, La deconjugacion y dehidroxilacion se 1leva
a cabo en la Tuz intestinal por biotransformacidnbacteriana condicionada
casi exclusivamente por anaerobios que en sujetos sanos se encuentran -~

unicamente en colon, debe pues considerarse que Ta deconjucién y absorcidn



3.-

de écidos biliares 11bres’es funciﬁn exclusiva de iledn terminal
y colon {5-6).

Aproximadamente el 75% de dcidos biliares conjugados
con glicina se absorven como tales en cada cicle de la cirvculacian
enterohepdtica mientras que, solo se reabsorven en forma 1ibre el
25%. E) porcentaje de deconjugacidn es incrementado en 3 circuns-
tancias patoldgicas: a.- Cuando hay disfuncidn ileal y un porcen-
taje mayor de dcido biliar conjugado es expuesto en el colon a
enzimas bacterianas. b.- En los casos de sobrepoblacidn bacteriana
encontrdndose anaerobios en partes proximales de intestino que con
dicionan una mayor deconjugacién de dcidos biliares primarios y
c.- Cuando 1a circulacidn enterohepdtica estd incrementada como en
Tos pacientes sometidos a colecistectomia.

E1l gradoe de deconjugacién de dcidos biliares puede por lo
tanto evaluarse midiendo 1a excrecidn pulmonar de 14-C02 deﬁpués de
Ta administracidn de una dosis total de 14-C Colilglicina. Una mayor
cantidad de bifxido de carbono indicard una mayor decanjugacidn bac-
teriana y proporcibnaré informacidn qti] acerca de la exposicitn de
los Ecidos biliares a bacterias o bien de disfuncidn i]eal;més aQn,
si se logra determinar la cantidad de biéxido de carbono marcado
excretado en heces despugs de la administraciﬁn de calilglicina
marcada se puede hacer un diagnéstico diferencial entre un sindrome
de sobrepoblacién bacteriana o ﬁna mala absorcién secundaria a dis-
funcidn ileal, en el primer caso, la cantidad de bidxido de carbono

espirado (después de 4 horas) es mayor mientras que en el segundo, -



EXCRECION PULMONAR DE *C-COLIL-GLICINA *

SANOS ENFERMOS
n=4 n=7
2 hrs. 2.2 + 0,4 NS 5.0 + 1.5
4 hrs, 2.5 + 0.6 p<0,05 12.8 + 4.1
6 hrs. 6.0 + 3.3 NS 21.0 + 8.4

* L0S RESULTADOS SE EXPRESAN COMO EL PORCIENTO
DE ELIMINACICN.




pE Yc como “co,

PORCIENTO DE LA DOSIS ADMINISTRADA

PRUEBA DFE 'ALIENTQ" CON SALES BILIARES

EXCRECICN PULMONAR DE

SANOS
l4c ~COLIL GLICINA O
30 — [ZIENFERMOS
p=ns p<0.05 p=NS
20 %—
é
7
7
7
4
7
10
i % §
0 2 Hs. 4 Hs. G Hs.
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Ta cantidad de bioxido de carbono es pequefiza no as{ la cantidad de
dgste en las evacuaciones.

La utilidad y aplicacidn c]inica de la prueba de Colilgli-
¢ina ha sido demostrada por nimerosos autores, nuestra experiencia es
aﬁn pequefia, sin embargo, consideramos que es un estudio Gtil en la
evaluacidn de enfermos con esteaterrea de origen intestinal en donde,
puede hacerse un diagndstico diferencial entre sindrome de sobrepebla

cién bacteriana y disfuncion de iledn terminal.
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