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EVALUACION DE LA DIGESTION DE GRASAS EN PACIENTES CON FIBROSIS
QUISTICA POR MEDIO DE LA PRUEBA EN ALIENTO CON TRIGLICERIDOS MIXTOS
MARCADOS CON C"

RESUMEN

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad hereditaria, autosémica recesiva, multisistémica que afecta a
todas las glandulas exdcrinas y los 6rganos revestidos por un epitelio. Su base fisiopatolégica es una
alteracion en los sistemas de conductos de todos los 6rganos con glandulas exdcrinas, afectando el transporte
de iones a nivel de la membrana de las células epiteliales, causada por un defecto en la “proteina reguladora
de conductancia transmembrana de la fibrosis quistica” (CFTR). El gen afectado en la FQ esté4 localizado en el
brazo largo del cromosoma 7. El transporte de cloro en las membranas celulares se altera, dando por resultado
una produccion de secreciones inadecuada, tanto en cantidad como en calidad y estas secreciones producen
obstruccion en los conductos. Las principales alteraciones se presentan a nivel pulmonar y/o pancreatico. La
FQ es la principal causa de insuficiencia pancreatica exocrina en nifios. Aproximadamente el 85% de los
pacientes con FQ cursa con insuficiencia pancreética exocrina, por lo que son incapaces de digenir
normalmente los nutrientes y esto resulta en una malabsorcion principalmente de grasas, proteinas y vitaminas
liposolubles que se manifiesta como esteatorrea y falla para crecer.

JUSTIFICACION: una de las manifestaciones mas frecuentes de la FQ es la disfuncién pancreética exdcrina;
lo cual lleva a una mala digestion de grasas y otros nutrientes y a alteracion en su estado nutricional; lo cual
puede manifestarse como esteatorrea. Actualmente estos pacientes se evallian por medio de la medicién de
grasa en heces; sin embargo por las dificultades que representa la recoleccion y procesamiento de la muestra
y su utilidad en la practica clinica se requiere la busqueda de nuevas alternativas. En este sentido la prueba en
aliento con triglicéridos mixtos marcados con C™ es una prueba de facil realizacién y se lleva a cabo en un
lapso de tiempo menor por lo que puede ser de utilidad en la poblacién pediatrica. Ademas con esta prueba es
posible detectar alteracién en la funcion pancreatica exdcrina en estos pacientes aun antes de que existan
manifestaciones clinicas como la esteatorrea.

OBJETIVOS: General: evaluar la digestion de grasas en pacientes con FQ, por medio de la prueba en aliento
con triglicéridos mixtos marcados con (C').

Especificos: medir la oxidacion de triglicéridos mixtos en pacientes con FQ. Medir esteatorrea en pacientes con
FQ. Correlacionar la oxidacion de triglicéridos marcados con C'* con la esteatorrea en pacientes con FQ.
METODOLOGIA: El estudio se realiz6 en el Hospital de Pediatria de CMN SXXI del Instituto Mexicano del
Seguro Social. Se incluyeron 11 pacientes con diagnéstico de FQ. A todos los pacientes se les realizd
determinacion de niveles séricos de betacarotenos, amilasa y lipasa pancreatica, pruebas de funcién hepética,
quimica sanguinea y biometria hemética, asi como determinacién de grasa en heces por el método de Van de
Kamer, sin que los pacientes recibieran tratamiento sustitutivo con enzimas pancreaticas y se les administrd
dieta con un contenido de 35% de grasas durante los tres dias de recoleccién de la muestra. El resultado fue
expresado en gramos por dia considerando como esteatorrea un valor igual 0 mayor de 5g/24h. Ademas se
realizé la prueba en aliento marcada con C"™, también sin la administracion de enzimas pancredticas y
después de un ayuno de 12 h, la prueba consistié en la administracion de 200mg de triglicéridos mixtos (1,3-
diestearyl, 2[carboxyl-13C] octanoyl glycerol) mezclados con la comida de prueba consistente en 40g de pan y
23.3g de grasa, las muestras de aire espirado fueron recogidas en tubos de vidrio y tomadas por duplicado
antes de dar la comida de prueba (basal) y en intervalos de 30 minutos por un periodo de cinco horas después
de administrar la comida de prueba (postprandial). El analisis de las muestras se realiz6 en un espectometro
de masas y los resultados fueron expresados como porcentaje de c" acumulado. El analisis de los resultados
se hizo con estadistica descriptiva tomando en cuenta medias y desviaciones estandar; se considerd
si%niﬁcativo el valor de p cuando es < 0.05. La correlacion entre los valores de esteatorrea y la oxidacion de
C " se realiz6é por medio del coeficiente de Spearman.

RESULTADOS: Se incluyeron 11 pacientes con diagnéstico de FQ y malabsorcion secundaria a insuficiencia
pancredatica. Con rango de edad de 3 a 16 afios. Un !pacienle fue eliminado por no completar los estudios. En
la prueba en aliento con triglicéridos marcados con °C en todos los casos se reporté un porcentaje de >CO,
recuperado en 5 h por debajo de rangos normales (media de -0.39 + 9.51). Mediante la determinacién de
grasa en heces de 72 h se demostrd esteatorrea en 5 pacientes (50%), con una media de 30.58 + 16.21 g/24h;
no se encontrd diferencia significativa en el resto de las variables entre estos pacientes y los que no reportaron
esteatorrea. Los niveles séricos de carotenos se reportaron bajos en 7 de 10 pacientes. No encontramos una
fuerte correlacion entre los lipidos en heces, la prueba en aliento con 3¢ y los niveles de carotenos.
CONCLUSIONES: La prueba en aliento con triglicéridos mixtos marcados con 3C es una altemativa no
invasiva para evaluar pacientes con insuficiencia pancreatica exdcrina; ademas ofrece menos dificultades para
su realizacion. Posteriormente se deberén realizar estudios con mayor nimero de pacientes y comparando
contra controles sanos, asi como con y sin la administracion de enzimas pancreaticas.



EVALUACION DE LA DIGESTION DE GRASAS EN PACIENTES CON
FIBROSIS QUISTICA POR MEDIO DE LA PRUEBA EN ALIENTO CON
TRIGLICERIDOS MIXTOS MARCADOS CON C"

ANTECEDENTES

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad hereditaria, autosémica recesiva,
multisistémica que afecta todas las glandulas exécrinas y los dérganos revestidos
por un epitelio’. En 1938 fue descrita por primera vez por Dorothy Andersen y se
ha reportado hasta el aflo 2002 una sobreviva media en Estados Unidos a 32 afos
y en el Reino Unido a 30 afos®>; en México no hay estadisticas al respecto. Su
base fisiopatolégica es una alteracion en los sistemas de conductos de todos los
organos con glandulas exécrinas, afectando el transporte de iones en las células
epiteliales®. El gen afectado en la FQ esta localizado en el brazo largo del
cromosoma 7 en posicidn 7g31, dicho gen codifica una proteina monocatenaria
llamada ‘reguladora de conductancia transmembrana de la fibrosis quistica”
(CFTR), localizada en la zona apical de las células epiteliales de las glandulas
exocrinas; dicha proteina forma un conducto o canal de cloruro y es regulada por
AMPc'*. Por lo tanto, esta alteracion conduce a un defecto en las secreciones de
las células afectadas, lo cual imposibilita el transporte del cloro a través de las
membranas celulares.

Las manifestaciones principales de la FQ son a nivel pulmonar, con infecciones
respiratorias recurrentes; o pancredtico con insuficiencia pancreatica. Sin
embargo, puesto que la proteina CFTR estad localizada en la membrana de
muchas células epiteliales como las de las criptas intestinales, salivales,
sudoriparas, de vias respiratorias, pancreas, conducto deferente y conductos
biliares, las manifestaciones clinicas pueden ser diversas. Se ha encontrado
relacion de algunas mutaciones especificas de la proteina CFTR con el estado
pancreatico en pacientes con FQ. Sin embargo no existe relacién objetiva con la
afeccion pulmonar, donde mas bien se observa una relacion con expos:cmn a
algunos agentes ambientales nocivos, al igual que en el caso de otros oérganos®. A
nivel pulmonar la FQ puede manlfestarse con obstruccién de vias respiratorias,
inflamacion e infecciones frecuentes. Los gérmenes mas habituales que afectan
las vias respiratorias son Staphilococco aureus, Pseudomonas aeruginosa y
Hemophillus influenzae. A nivel intestinal se puede presentar ileo meconial o
peritonitis en un 10 a 15% de los recién nacidos con FQ, o bien como sindrome de
obstruccion intestinal distal en un 10% de los pacientes con FQ a cualquier edad.
Se han lebportado en la literatura 85 casos de colonopatia fibrosante en pacientes
con FQ %°. Por otro lado el prolapso rectal se reporta en menos del 1%. Pueden
cursar tamblen con reflujo gastroesofagico, constipacion, cirrosis hepatica de los
cuales aproximadamente un 5% puede evolucionar a falla hepatica’ y hasta un 30
a 45% pueden tener afeccion a nivel de vesicula biliar. En 2 a 3% se desarrolla
pancreatitis y aproximadamente un 1% tendrd manifestaciones de diabetes
mellitus insulinodependiente’, iniciando con un deterioro gradual en peso y en la
funcion pulmonar®.
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A nivel pancreatico esta alterada la secrecion intraluminal de cloruro y bicarbonato
y en forma secundaria la cantidad de liquido secretado que es insuficiente y la alta
cantidad de proteinas en dicha secrecién permite que éstas se precipiten en la luz
de los conductos y causen obstruccion'®. También se ve alterada la digestion y
absorcién de nutrientes ya que bajo condiciones normales la secrecion
pancredtica debiera neutralizar el pH gastrico para evitar la inactivacion de las
enzimas pancreaticas, sin embargo este mecanismo se ve alterado por la
secrecion inadecuada del pancreas debido a las causas mencionadas
anteriommente’.

El estado nutricional de los pacientes con FQ se ve deteriorado desde las primeras
semanas de vida tanto por la malabsorcién secundaria a insuficiencia pancreatica,
como por un incremento en sus requerimientos debido a estrés, infecciones y
aumento del trabajo respiratorio’ ', ademas los pacientes con FQ tienen una baja
ingesta determinada por diversos factores como las exacerbaciones pulmonares
agudas, reflujo gastroesofagico, la deficiencia de cinc o la presencia de pdlipos
nasales'“; y por otra parte la falla del tratamiento sustitutivo convencional con
enzimas pancreaticas para corregir completamente la malabsorcién secundaria,
debida a la incapacidad de la secrecion pancreatica Para neutralizar el pH gastrico
y permitir la actividad adecuada de las enzimas''®. Lo anterior condiciona a su
vez una baja absorcion y por tanto baja reserva de grasa y nitrégeno y se
incrementa la degradacion de proteinas musculares™. Ademas cabe mencionar
que la mala digestion de nutrientes en pacientes con FQ es multifactorial,
incluyendo la disfuncién pancreatica exécrina, disfuncién hepatica y del
metabolismo de acidos biliares y alteraciones en la resorcion a nivel de la mucosa
intestinal''®,

La FQ es la principal causa de insuficiencia pancredtica exocrina en ninos, dentro
de las diversas mutaciones que se han reportado en esta enfermedad, una de las
mas comunes es la (delta)-F508 (70% de los casos) y se ha relacionado con
insuficiencia pancreética'®. Estudios patolégicos han confimado que el dafio del
pancreas inicia in Gtero, con la acumulacién de material protéico que obstruye los
pequerios conductos pancreaticos, conduciendo a dilataciéon de los mismos, atrofia
acinar progreswa y subsecuente reemplazo del tejido pancreatico normal por tejido
fibroso y graso®. Se ha reportado también que en pacientes con FQ hay una
hipersecrecion de moco, lo cual juega un papel importante en la formacién de
“tapones” en los conductos del pancreas. Por otro lado también esta alterada la
secrecion de bicarbonato, el cual interviene en la solubilizacion de las proteinas
del jugo pancreético"”

Aproximadamente el 85% de los pacientes con FQ cursan con insuficiencia
pancreatica, 65% desde el nacimiento y el otro 20% la desarrollara durante los
primeros meses o0 anos de vida. En términos generales, los pacientes con
disfuncién pancreatica exdcrina se pueden clasificar en dos grupos: pacientes con
insuficiencia pancredtica (IP), aquellos que tienen evidencia clinica de mala
digestion; y pacientes con suficiencia pancreatica (SP), aquellos con disfuncién
pancreatica exocrina, pero con suficiente reserva funcional para una digestion



normal de los alimentos®. El 15% de los pacientes que cursan con suficiencia
pancredtica tienen un mejor pronéstico®®.

Las manifestaciones de mala digestion como la esteatorrea se hacen manifiestas
hasta que se ha perdido el 98% o mas de la funcion pancreética'. Por lo tanto,
tomando en cuenta lo anterior sabemos que los pacientes con FQ que tienen
afeccién de la funcion pancreatica exdcrina son incapaces de digerir normalmente
los nutrientes, lo cual resulta en una malabsorcién principalmente de grasas,
pmleiqnas y vitaminas liposolubles, manifestados como esteatorrea y falla para
crecer'".

La sospecha diagndstica de FQ se establece con al menos una de las
manifestaciones que involucren pancreas y/o pulmén y con la historia familiar.
Para la confirmacion del diagndstico es necesario contar con dos determinaciones
de cloruros en sudor mayor de 60mEq/L, en muestra de sudor al menos de
100mg. Los niveles séricos de tripsinégeno elevados y el estudio genético también
son de apoyo para el diagnéstico y son mas bien utilizados como estudio de
escrutinio neonatal en algunos paises’®.

Bajo condiciones normales el pancreas sintetiza y secreta grandes cantidades de
proteinas diariamente, principalmente en forma de enzimas digestivas exdcrinas y
cuenta con una gran reserva funcional. Di Magno et al, en un estudio de pacientes
con mala digestion de grasas debido a pancreatitis crénica demostraron que los
signos de mala digestion ocurren cuando se ha perdido mas del 90% de la reserva
pancreatica'®. Gaskin et al, identificaron el papel central de la colipasa pancreatica
como principal determinante en la absorcién de grasas en pacientes adultos,
demostrando que la esteatorrea, definida como pérdida de grasa fecal >7% de la
grasa ingerida, se correlaciona con una secrecion de lipasa o colipasa menor del
1% de lo normal®.

La tincién de Sudan Il es una prueba con sensibilidad de 78% y especificidad de
70% para deteccién de esteatorrea, sin embargo pueden existir resultados falsos
positivos, por ejemplo por ingesta de grasas no absorbibles o dietas ricas en fibra,
o falsos negativos por ingesta inadecuada de grasa en la dieta antes de la
prueba'®?. Por lo tanto, cuando esta prueba resulta positiva debe ser confirmada
con un examen cuantitativo de grasa fecal.

La determinacion cuantitativa de grasa en evacuaciones de 72 horas contintia
siendo el estandar de oro para evaluar a pacientes con esteatorrea. El paciente
debera iniciar una dieta que contenga de 80 a 100g de grasa por dia (en adultos) y
se colectan las evacuaciones durante un periodo de 72h; una excrecion mayor de
69/24h, o bién mas del 7% de la grasa ingerida es anormal y sugiere la presencia
de malabsorcion. También se han reportado resultados falsos positivos o falsos
negativos®’. Por otro lado se ha reportado que esta prueba no es capaz de
determinar si la esteatorrea es debida a alteracién en la funcién pancreética o de
otro origen como alteraciones de la mucosa intestinal o en la produccion de sales
biliares*>?*



Sin embargo, no existe una prueba ideal para evaluar la funcion pancreatica
exdcrina. Considerandose como prueba ideal en base a que no sea muy costosa,
que sea facil de realizar, que tenga reproducibilidad, confiabilidad y que no sea
invasiva, especifica para una enfermedad pancreatica y capaz de excluir pacientes
con otras alteraciones digestivas.

Actualmente entre las pruebas disponibles para evaluar la funciéon pancreatica se
encuentran: la prueba de estimulacion pancreatica con colecistocinina para
cuantificar la secrecioén de lipasa pancreatica en duodeno, que se considera como
el estandar de oro para deteminar la funcién pancreatica exécrina; la medicion de
elastasa-1 y quimotripsina fecal, donde encontramos la ventaja de que los
resultados de dicha prueba no se ven afectados por la ingestion de enzimas
pancreaticas, sin embargo esta prueba tampoco es capaz de determinar la
etiologia de la malabsorcién; y también contamos con la medicién de grasa en
heces de 72h que es el estandar de oro para determinar esteatorrea, pero que a
diferencia de otras, en esta prueba si se alteran los resultados si el paciente
ingiere enzimas pancreaticas durante el tiempo de recoleccion de la muestra y es
indispensable la ingestion de una dieta con determinada cantidad de grasa para
poder ser evaluado en forma correcta “”?. Otras pruebas indirectas para evaluar
la funcién pancreatica son: determinacion de nivel sérico de vitaminas liposolubles
y/o nivel de betacarotenos en suero, los cuales en caso de insuficiencia
pancreatica se encuentran por debajo de los limites normales?”.

Otras pruebas indirectas para evaluar la funcién pancreatica exécrina son la de
pancreolauril y la de bentiromida, basadas en la recuperacion en orina de una
molécula de prueba que se absorbe solamente después de la hidrélisis por
enzimas pancreaticas. Estas pruebas tienen una sensibilidad y especificidad del
80 y 90% respectivamente; pero se requiere de la coleccion de orina de al menos
6h después de la administracion de la molécula de prueba®.

En 1981, Ghoss describié la “prueba en aliento con triglicéridos mezclados
(MTG)", utilizando C'® para medir la actividad de la lipasa intraduodenal como
indice de la funcién pancreatica exécrina en adultos; en esta prueba el C™3,
originado a partir de la digestién del triglicérido, posterior a la absorcidon y
oxidacién de los acidos grasos puede ser detectado en el *CO, exhalado y la
cantidad recuperada es un indice indirecto de la lipdlisis dentro del intestino
delgado; el indice de apariciéon del marcador en aliento se correlaciona bien con la
secrecion de lipasa; y comparado con las pruebas de funcién pancreética con
estimulacion directa se encontr6é una sensibilidad de 89% y una especificidad de
81% en adultos®™. Los resultados se expresan como ‘“porcentaje de dosis
recuperado” después de 5 6 6 horas de iniciado el estudio.

El principio de esta prueba se basa en la recuperacion del CO, marcado con - o
en el aliento dependiente de la lipdlisis, encontrando una fuerte correlacion de esta
prueba con el porcentaje de grasa absorbida?®.



En 1999 Kalivianakis y colaboradores realizaron un estudio donde validaron la
prueba en aliento con triglicéridos marcados con '°C en animales como una
prueba no invasiva para detectar actividad lipolitica en el intestino. Ellos utilizaron
triglicéridos mezclados con C'* administrados con una comida de prueba en ratas,
las cuales se dividieron en grupos siendo unas sin alteracién en la funcion
pancredtica exécrina y otras con alteracion en la misma, tomando muestras del
CO; exhalado (marcado con C‘3}. durante 6 horas; evaluaron la funcion
pancreatica exocrina; y encontraron que el resultado de la prueba se correlaciona
en forma adecuada con el porcentaje de grasa absorbido®.

Se han reportado en la literatura diversos estudios comparando la prueba en
aliento con triglicéridos mezclados marcados con C' o con C', para evaluar la
funcién pancreética exécrina, comparandola contra el estandar de oro que es la
prueba con estimulacién hormonal del pancreas con la cual se evalia la
produccion de enzimas pancreaticas en duodeno. Goff en 1982 realizé un estudio
utilizando la prueba en aliento con trioleina como sustrato marcada con C'*. Su
grupo de estudio fueron 20 sujetos sanos y 24 con malabsorcién. En el grupo de
pacientes con malabsorcion se observé alteracién en la prueba en aliento y
esteatorrea mediante el método de Van de Kamer; de estos 24 pacientes 11
presentaban insuficiencia pancreatica y el resto otras enfermedades que causaban
también malabsorcién. En los pacientes con insuficiencia pancreética al realizar la
prueba en aliento con la administracion de enzimas pancreaticas reporté un
incremento significativo en la dosis se “CO, recuperado, mientras que en los
pacientes con causa de malabsorcidon de diferente etiologia no fue significativo el
incremento. Con lo que concluye que esta prueba en aliento es capaz de distinguir
a los pacientes con insuficiencia pancreatica de aquellos con malabsorcion de
etiologia diferente®.

En un estudio realizado por Watkins y cols a un grupo de 27 pacientes, de los
cuales 10 con absorcién de grasa normal y 17 con malabsorcidon (dentro de los
cuales solo 6 presentaban insuficiencia pancreatica) les realizaron determinacion
de lipidos en evacuaciones de 72 h y 3 pruebas en aliento con 3C con 3 diferentes
sustratos (trioleina, acido palmitico y trioctanoina). Reportaron que el pico de
oxidacion no difiere entre los pacientes nomales y los de malabsorcion en la
prueba con trioleina y con éacido palmitico, sin embargo, en pacientes con
insuficiencia pancreatica en la prueba con trioctanoina el pico de oxidacion se
encontré muy retardado, por lo que concluyen que la prueba de grasa en heces es
util para detectar esteatorrea como dato de malabsorciéon. Sin embargo esta
prueba no es capaz de determinar la etiologia de la misma, en cambio, con la
prueba en aliento con "°C se demuestra la presencia de malabsorcion de grasas, y
si se utiliza como sustrato la trioctanoina, también puede determinarse
insuficiencia pancreatica®.

En el 2002 en nuestro centro se valido en pacientes adultos con pancreatitis
cronica la prueba en aliento con triglicéridos mixtos marcados con '°C para evaluar
la malabsorcion de grasas.



Vantrappen en el 2003 realizé un estudio en 10 pacientes con FQ y 12 controles
sanos y demostr6 que solo cuando la excrecién de *CO, esta por debajo de 7.5%
se observa esteatomrea. Y reporta como valor minimo normal de porcentaje de
dosis "*CO, recuperado en el aliento 22% en adultos > Symonds y cols reportan
que en sujetos sanos en quienes realizaron la prueba en aliento encontraron un
valor minimo de porcentaje de dosis de '*CO, recuperado de 22% %°.

También se ha realizado la prueba en aliento en pacientes sin tratamiento y con
tratamiento sustitutivo con enzimas pancreaticas con lo cual se puede evaluar la
respuesta al mismo. Reportando una mejoria en la oxidacién representada por
aumento en la eliminaciéon de CO, marcado con C™ después de recibir las
enzimas®?’. Sin embargo no se reporta nomalizacién completa de la prueba en
aliento, solamente una mejoria parcial.

Dentro de la evaluacion del paciente con malabsorcion de grasas también es Util la
determinacién de betacarotenos en plasma, dado que éstos son un precursor
liposoluble de la vitamina A y son absorbidos a nivel de intestino delgado. Un
reporte de niveles bajos de betacarotenos en plasma es sugestivo de
malabsorcion; se ha reportado que un valor de betacarotenos menor de
100mcg/100ml es sugestivo de esteatorrea y valores menores de 47mcg/100ml se
considera como fuerte indicador de esteatorrea™. '

Se ha reportado en la literatura que intervienen diversos factores para que el
tratamiento sustitutivo con enzimas pancreaticas no sea totalmente efectivo en
pacientes con FQ y malabsorcion de grasas. Estos factores pueden ser la
inactivacion de las enzimas administradas por la acidez gastrica, el tiempo de
vaciamiento gastrico, el momento en que el paciente ingiere las enzimas en
relacion con el alimento, el metabolismo hepatico y el estado individual de la
funcién pulmonar'326Y 2,



JUSTIFICACION

En pacientes con FQ una de las manifestaciones mas frecuentes es la afeccién de
la funcién pancreatica exocrina; lo cual lleva a una mala digestién de grasas y
otros nutrientes y por tanto a alteracién en su estado nutricional. Esta alteracion en
la digestion de las grasas se puede manifestar clinicamente como esteatorrea, la
cual actualmente se evalua por medio de la medicién de grasa en heces. Sin
embargo dado las dificultades que representa la recoleccién y procesamiento de la
muestra y su utilidad en la practica clinica se requiere la busqueda de nuevas
altemativas que faciliten la evaluacion de la mala digestion de grasas y la funcion
pancredtica exécrina. En este sentido la prueba en aliento con triglicéridos mixtos
marcados con C™ representa una altemativa que por su facil realizacion ademas
de que se lleva a cabo en un lapso de tiempo menor puede ser de utilidad en la
poblacion pediatrica, en comparacién con el estdndar de oro para medir
esteatorrea que ofrece mayores dificultades. Ademas con esta prueba es posible
detectar alteracion en la funcién pancreatica exocrina en estos pacientes aln
antes de que existan manifestaciones clinicas como la esteatorrea.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes con FQ en su gran mayoria presentan insuficiencia pancreatica
exoécrina que conlleva a una mala digestion de grasas. Actualmente el estandar de
oro utilizado para evaluar en ellos la presencia de esteatorrea es la medicion de
grasa en heces en una muestra de 72 horas, realizada mediante la prueba de Van
de Kamer. Sin embargo, el tiempo de recoleccion de la muestra y el
procesamiento de la misma causan incomodidad tanto para el paciente como para
el personal que la realiza. Por lo tanto es necesario establecer si existe una
correlacién entre la prueba de Van de Kamer para evaluar esteatorrea y la prueba
en aliento con triglicéridos marcados con C' para evaluar la oxidacién de grasas
en pacientes pediatricos con FQ que presentan mala digestion de grasas debido a
la alteracién en la funcién pancreatica exécrina y que es manifestada clinicamente
por esteatorrea; puesto que ésta es una prueba que ofrece menos dificultades
para su realizacion y es capaz de detectar la presencia de alteracion en la funcién
pancredtica exocrina adn antes de que se manifieste clinicamente como
esteatorrea y por lo tanto nos pemite una mejor y mas precisa evaluacién de
estos pacientes con mala digestiéon de las grasas.
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HIPOTESIS

La medicién de la digestion de grasas por medio de la prueba en aliento con
friglicéridos mixtos marcados con C'* correlaciona con la presencia de esteatorrea
en los pacientes con FQ.

OBJETIVOS

GENERAL:
1. Evaluar la digestion de grasas en pacientes con FQ por medio de la prueba

en aliento con triglicéridos mixtos marcados con C*.

ESPECIFICOS:
1. Medir la oxidacion de triglicéridos mixtos en pacientes con FQ
2. Medir esteatorrea en pacientes con FQ
3. Correlacionar la oxidacion de triglicéridos marcados con C® con la
esteatorrea en pacientes con FQ
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METODOLOGIA
DISENO DEL ESTUDIO

Estudio dinico prospectivo

CRITERIOS DE SELECCION DE LA POBLACION

INCLUSION
1. Nifos y nifas
2. Menores de 18 arfios
3. Diagnostico de FQ

NO INCLUSION
1. Pacientes con enfermedad grave asociada
2. Falta de consentimiento para ser sometido al estudio

ELIMINACION
1. Que no tengan los estudios de prueba en aliento o grasa en heces al final
del estudio
2. Pacientes con alteracion en la funcion hepatica, con datos de infeccidon en
el momento del estudio (clinicos o por laboratorio) asi como aquellos con
alteracion en las enzimas pancreaticas

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

El presente trabajo se presento ante el Comité Local de Investigacion y de Bioética
del Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI, fue evaluado y
aprobado con el nimero 2003/7 18/025.

El estudio fue realizado en el Hospital de Pediatria de CMN S XXI, del Instituto
Mexicano del Seguro Social.

Se incluyeron 11 pacientes con diagnéstico de FQ.
REALIZACION DEL ESTUDIO

A todos los pacientes se les realizo determinacion de niveles séricos de carotenos,
amilasa y lipasa pancredtica, pruebas de funcion hepatica, quimica sanguinea y
biometria hematica. Asi como determinaciéon de grasa en evacuaciones de 72
horas, mediante el método de Van de Kamer, que consiste en la recoleccion de
materia fecal por 3 dias consecutivos, después de haber iniciado una dieta fija de
2000 Kcal con 35% de grasas (77.77g) al dia y sin recibir tratamiento sustitutivo
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con enzimas pancreadticas durante el tiempo de recoleccion. El resultado se
expresé en gramos por dia considerando como esteatorrea un valor igual o mayor
de 5g/24h.

Ademas se realiz6 la prueba en aliento con triglicéridos marcados con C™ (PA-
'3C) utilizando el triglicérido mixto (1,3-diestearyl 2[carboxyl-13C] octanoyl glycerol)
que tiene el 91% C™ enriquecido y contiene un acido graso de cadena media
marcado con C' en la posicion media y un acido graso de cadena larga en las
posiciones 1 y 3. Esta prueba se realizé6 después de un ayuno de 12 horas y sin
que los pacientes recibieran enzimas pancredticas; los triglicéridos (200mg) se
administraron con una comida de prueba consistente en 40g de pan y 23.33g de
grasa. Las muestras de aire espirado fueron recogidas en tubos de vidrio y
tomadas por duplicado antes de dar la comida de prueba (basal) y en intervalos de
30 minutos por un periodo de cinco horas después de administrar la comida de
prueba (postprandial). El andlisis de las muestras se realizé en un espectrometro
de masas, evaluando las relaciones isotdpicas de 12C,/"*C0,. Los resultados
fueron expresados como el porcentaje de C™ recuperado en el aire espirado
después de 5 horas.

TAMANO DE MUESTRA

Para el tamano de muestra se tomaron en cuenta las siguientes consideraciones:
Error alfa 5%

Error beta 20%

Correlacion esperada 0.8

El tamano de muestra fue de 10 pacientes

ANALISIS DE RESULTADOS

Los resultados fueron expresados en promedios y porcentajes. Se realizé un
analisis con estadistica descriptiva tomando en cuenta medias y desviaciones
estandar. Se considero significativo el valor de p cuando es < 0.05. La correlacion
entre los valores de esteatorrea y la oxidacién de C' se realizé por medio del
coeficiente de Spearman.
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VARIABLES

Variable independiente: Disfuncion pancreatica exdcrina

Definicion operacional: alteracién frecuentemente presentada en la FQ, que
condiciona defecto en la digestién de nutrientes, principalmente grasas, vitaminas
liposolubles y proteinas.

Variable independiente: Fibrosis quistica

Definicién operacional: enfermedad multisistémica, hereditaria, con afeccion de
todas las glandulas exdcrinas y tejidos revestidos por un epitelio. Se produce una
alteracion en el transporte de iones a través de la membrana de las células
epiteliales por un defecto en la proteina reguladora de conductancia
transmembrana de la fibrosis quistica, que conduce a un defecto en las
secreciones de las células afectadas. Es la principal causa de disfuncion
pancreatica exdcrina en pacientes pediatricos.

Variable dependiente: Cuantificacién de grasa en evacuaciones de 72 horas
Definicién operacional: determinada mediante el método de Van de Kamer,
estandar de oro para medir esteatorrea.

Variable dependiente: Oxidacion de triglicéridos mixtos
Definicién operacional: determinada mediante la prueba en aliento con triglicéridos
mixtos marcados con C'? (PA -"*C) para evaluar la digestién de grasas.

Variable dependiente: Niveles séricos de amilasa pancreatica
Definicién operacional: enzima pancredtica que se eleva en caso de inflamacién
aguda u obstruccion de los conductos pancreaticos. Valores normales 80-180U/L.

Variable dependiente: Niveles séricos de lipasa pancreatica
Definicion operacional: enzima pancreatica que se eleva en caso de proceso
inflamatorio u obstructivo del pancreas. Valores normales 20 — 136 U/L.

Variable dependiente: Niveles séricos de carotenos

Definicién operacional: los carotenos son precurscres liposolubles de la vitamina
A. Dado que para su absorcion requieren la accion de enzimas pancreaticas en
forma similar a las grasas, su determinacidon sirve detectar presencia de
malabsorcion. Valores normales 70-300mug/100ml (1.3-5.6mumol/L). Se
considera que en caso de insuficiencia pancreética los niveles seran menores a
30mug; un valor menor de 100mcg/100ml es sugestivo de esteatorrea y valores
por debajo de 47mcg/100ml correlacionan fuertemente con esteatorrea.
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RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 11 pacientes, 8 masculinos y 3 femeninos, con
promedio de edad de 8.9 + 4.12 afios (rango de 3 a 16 afos). Con peso de 25.85
+10.64 Kg y talla de 126.5 + 24.88 cm. De acuerdo a las tablas de crecimiento y
desarrollo para pacientes pediatricos adaptadas de Tanner y Davis y a las graficas
para crecimiento del Nacional Center for Health Satistics, 8 pacientes tenian
estado nutricional adecuado y 2 desnutricion moderada. Todos los pacientes
tenian diagnostico de FQ, realizado mediante la prueba de cloruros en sudor con
resultado igual o mayor de 60mEq/L al menos en dos determinaciones y todos
presentaban datos compatibles con insuficiencia pancreatica, manifestados por
malabsorcién y dinicamente por esteatorrea. Los once padientes habitualmente
reciben fratamiento sustitutivo con enzimas pancredticas, tomando de 3 a 30
capsulas al dia, con diferentes presentaciones (creon, pancrease o pancreatina
genérica).

A todos los pacientes se les realizé determinacion de niveles séricos de carotenos,
amilasa y lipasa pancredtica, pruebas de funcion hepatica, quimica sanguinea y
biometria hematica, asi como determinaciéon de grasa en heces de 72h por el
método de Van de Kamer y la prueba en aliento con triglicéridos marcados con C*
como se describié anteriormente. No se encontrd alteracion en los valores de la
biometria hematica, quimica sanguinea, enzimas pancreaticas ni en las pruebas
de funcion hepatica en ninguno de los pacientes.

La determinacién de grasa en evacuaciones se realizo en forma ambulatoria, y se
dio la indicacién a los padres de los pacientes que deberian ingerir la dieta
previamente sefialada (con un contenido de 35% de grasas) y no administrar el
tratamiento de enzimas pancreaticas durante los tres dias de recoleccién de la
muestra. La prueba en aliento se realizé con 12 horas de ayuno y sin dar
tratamiento con enzimas pancreaticas.

Se obtuvo consentimiento informado en todos los casos.
Un paciente fue eliminado del estudio por no haber completado todas las pruebas.

Las caracteristicas demograficas y los datos de laboratorio de todos los pacientes

con los valores de la media, su desviacion estandar se reportan en las tablas 1y 2
respectivamente.

Tabla 1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

MEDIA Desviacion Estandar
EDAD 89 +4.12
(afios) —
PESO (Kg) 25.85 +10.64
TALLA (cm) 126.50 + 24 .88




Tabla 2. DATOS BIOQUIMICOS

PARAMETRO MEDIA Desviacion Estandar
Lipidos en heces 16.6 +18.2
(gf24h) =
Amilasa (UML) 85.60 +38.11
Lipasa (UL) 23.90 + 2202
Carotenos (meg/dL) 5.40 _i 6.09
Hb(g/dL) 14.51 +0.92
Hto (%) 4272 +3.07
BD (mg/dL) 0.07 +0.07
Bl (mg/dL) 0.31 +0.13
AST (UL) 33.80 + 10.33
ALT (UL) 28.30 +20.12
Colesterol (mg/dL) 118.90 +25.16
Triglicéridos (mg/dL) 93.90 + 47.29
Proteinas totales (g/dL) 75 +0.74
Albamina (g/dL) 3.68 +0.53
Globulinas (g/dL) 3.83 +0.93
Calcio (mg/dL) Q.50 +0.49
Glucosa (mg/dL) 87.80 +6.79
FS’statasa alcalina 2236 +584
GGT (UL) 27.90 + 2211
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En la prueba en aliento con triglicéridos marcados con C' (PA C™)se reporté un
porcentaje de "*C recuperado en 5 horas por debajo de rangos normales, con una

media de -0.39 + 9.51 (tabla 3).

Tabla 3. RESULTADOS DE PRUEBA EN ALIENTO CON TRIGLICERIDOS MIXTOS

MARCADOS CONC 13

PRUEBA EN ALIENTO

MEDIA

Desviacion Estandar

% "“C RECUPERADO

-0.39

+951

Mediante la determinacion de grasa en evacuaciones de 72 horas, encontramos
como valor minimo 0.6g/24h y maximo de 52g/24h, con una media de 16.6 + 18.2,
los resultados se reportan en la tabla 4.

En 5 pacientes se reporté esteatorrea (grasa en heces de 72h > 5g/24h), 4
masculinos y 1 femenino; su reporte de lipidos fue entre 9.9 y 52g/24h, con una
media de 30.58 + 16.21. Se realizéd andlisis estadistico de este grupo de
pacientes, encontrando los siguientes resultados: la media de edad en estos
pacientes fue de 8 + 3.67 anos, en cuanto a peso todos ellos se encontraron en un
rango de 13.5 a 30 Kg, con una media de 22.5 + 6.92, su talla fue de 90 a 138cm,
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con una media de 120.60 + 18.29; sin diferencias significativas en relacion a los
pacientes que no presentaron esteatorrea en esta prueba. Asi como tampoco se
encontraron diferencias significativas en el resto de las vanables evaluadas (tabla
4).

Se realizo la correlacion entre las variables de lipidos en evacuaciones, carotenos
séricos y prueba en aliento con C mediante el coeficiente de correlacién de
Spearman. Los resultados de estas pruebas se muestran en la tabla 4. Entre la
prueba en aliento con °C y los lipidos en evacuaciones se reporté r = -0.49, con
una p = 0.15; entre la prueba en aliento con °C y los carotenos r = 0.063, con p =
0.86 y entre lipidos en evacuaciones y carotenos el coeficiente de correlacion fue
de -0.276, con una p = 0.44.

Tabla 4 RESULTADOS DE LIPIDOS EN HECES, PRUEBA EN ALIENTO Y CAROTENOS

PACIENTE | LIPIDOS ENHECES | PRUEBA EN ALIENTO CON TRIGLICERIDOS | CAROTENOS
(g/24h) MIXTOS MARCADOS CON "“C SERICOS
(% de "*C recuperado) (meg/dL)
1 20 18.5 0
2 1.9 7.31 15
3 2 8.83 4
4 34 -9.5 0
5 37 -8.23 7
6 52 -7.66 8
7 4.2 -7.78 0
8 9.9 -5.61 4
9 0.6 -4.0 16
10 4.9 4.18 0
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DISCUSION

Existen varias pruebas reportadas en la literatura para evaluar la funcién
pancreatica exécrina, por ejemplo la prueba de bentiromida y la de pancreolauril
que consisten en la recuperacion urinaria de una molécula de prueba, reportando
una sensibilidad de 80% y especificidad de 90%. Sin embargo algunos estudios
han reportado que estos métodos no son muy sensibles en casos de insuficiencia
pancreética leve®?®. Otras pruebas se efectlian en el aliento con triglicéridos
marcados con C' o C'*. Todas estas pruebas se consideran no invasivas y sirven
para evaluar malabsorcion de grasas y por tanto en forma indirecta conocer la
funcién pancreatica exdcrina®.

Vantrappen y cols realizaron un estudio donde comparan la prueba en aliento con
triglicéridos marcados con C™ contra el estandar de oro para medicién de funcion
pancreatica exdcrina . (prueba directa de intubacién duodenal para medir la
secrecion de lipasa después de la estimulacion maxima del pancreas con
colecistocinina), encontrando para la prueba en aliento una sensibilidad del 89% y
especificidad de 81% para detectar insuficiencia pancreatica. Ademas, reportan
una correlacion adecuada de la producciéon de "*CO, con las pruebas de
estimulacién pancreatica®.

Los resultados de |la prueba en aliento realizada a nuestros pacientes peidatricos
reportan una inadecuada oxidacion de grasas, por lo que inferimos que presentan
alteracion en la funcién pancreatica exécrina. Sin embargo en 5 de ellos no fue
documentada la presencia de esteatorrea mediante la determinacién de grasa en.
heces de 72 h con el método de Van de Kamer. Probablemente la explicacion no
implica que estos pacientes tengan funcién pancreatica exdcrina normal ya que
refieren por clinica la presencia de esteatorrea como manifestacion de la
malabsorcion de grasas y requieren tratamiento sustitutivo con enzimas
pancredticas. Mismo comportamiento que los 5 pacientes restantes en quienes si
se documenté esteatorrea.

Existen reportes en la literatura de que la grasa en evacuaciones puede ser
normal cuando existe al menos un 10% de la secrecion de enzimas pancreaticas,
por lo cual no todos los pacientes con insuficiencia pancredtica exdcrina son
detectados mediante esta prueba'®?’?® Por ofra parte, en nuestro estudio la
prueba de grasa en evacuaciones de 72 h se realizé en forma ambulatoria, por lo
que la recoleccion de la muestra y el seguimiento de las indicaciones para la
misma no fue controlado totalmente por nosotros. Todos los pacientes incluidos en
nuestro estudio cuentan con el diagndstico de FQ y malabsorcién secundaria, para
lo cual reciben tratamiento sustitutivo con enzimas pancreaticas. Hecho que
pudiera explicar resultados falsos negativos.

Los carotenos son precursores liposolubles de la vitamina A, y son absorbidos en
el intestino delgado. En pacientes que presentan malabsorcién se encuentran
disminuidos en suero. Por lo tanto, la determinacion de niveles séricos de
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carotenos se ha propuesto como una prueba Util para evaluar la presencia de
malabsorcién de grasas 9%,

En nuestro estudio encontramos en 7 pacientes niveles bajos de carotenos
séricos, lo cual nos habla de una malabsorcién de grasas a nivel intestinal.
Ademas teniendo en consideracién que nuestros pacientes cursaban con
diagnoéstico de FQ y datos clinicos de malabsorcion estos resultados confirman la
presencia de dicha alteracion y son compatibles con presencia de funcion
pancreatica exdcrina deficiente. Cabe mencionar que en esta prueba no existe la
posibilidad de manipulacion como en el caso de la determinacién de grasa en
heces de 72h donde si existen factores que pueden ser manipulados por los
pacientes y modificar los resultados en cuanto a la recoleccién de la muestra y la
ingesta de |a dieta requerida para la prueba que no estuvieron controlados.

De Boeck y cols realizaron un estudio en 11 pacientes con diagnostico de FQ a
quienes les hicieron prueba en aliento con triglicéridos marcados con C™ sin
aporte de enzimas pancredticas y posteriormente con ellas reportando un
incremento en la dosis de '°CO, excretado de 7.1 a 14.4% "C. Con lo anterior
ellos demuestran que el efecto del tratamiento con enzimas pancreaticas sobre la
digestion de grasas en estos pacientes puede ser evaluado utilizando la prueba en
aliento con °C .

Las pruebas en aliento con triglicéridos mixtos marcados con "*C son consistentes
con otras pruebas que hasta el momento son utilizadas para evaluar a pacientes
con insuficiencia pancredtica. Como se reporta en la literatura, con la
determinacién de grasa en evacuaciones de 72h, asi como con las pruebas
indirectas para la evaluacion de la misma o las pruebas directas mediante la
intubacién duodenal y estimulaciéon maxima pancreatica con colecistocinina se ha
encontrado correlacién adecuada con la prueba en aliento.

Nosotros no encontramos una correlacion fuerte entre la prueba en aliento con
'3C, niveles séricos de carotenos y la determinacién de grasa en evacuaciones
(PA-"C= 10 positivos vs grasa en heces 5 positivos vs carotenos 7 positivos).
Hallazgo que esta influido por falta del control de la prueba de grasa en heces y
por el bajo nimero de pacientes estudiados.

Sin embargo pese a que nuestros resultados de correlacion no tuvieron valores
significativos estadisticamente nos aportan datos interesantes; en relacion al
resultado obtenido entre las variables de carotenos séricos vs PA C'* se reporta
una correlacion positiva, lo cual apoya nuestros resultados comentados
anteriormente ya que con ésto se explica que a mayor nivel de carotenos séricos
el grado de oxidacion de grasas medido con la PA C" es mayor también. Por otro
lado, la correlacién entre lipidos en heces vs la PA C" fue negativo, lo cual nos
habla de que a mayor grado de esteatorrea existe una menor oxidacion de grasas.
Y en cuanto a la correlacion negativa entre lipidos en heces vs carotenos séricos
observamos que a mayor nivel de carotenos en suero existe un menor grado de
esteatorrea.
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De acuerdo a los criterios de eliminacion, ningln paciente fue excluido en
nuestro estudio por presentar alteraciones clinicas o por laboratorio de la funcién
hepatica o en las enzimas pancreaticas, que pudiera interferir en cuanto a las
alteraciones en la digestion que ellos presentaban por la FQ per se. Asi como
tampoco encontramos en ninguno de ellos presencia de infecciones o bien de
alteracion en su funcién pulmonar que pudiera sesgar los resultados obtenidos en
la prueba en aliento.
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CONCLUSIONES

Nosotros consideramos que la prueba en aliento con triglicéridos mixtos marcados
con “C es una alternativa no invasiva para evaluar pacientes con insuficiencia
pancreatica exdcrina, ademas ofrece menos dificultades para su realizacion, tanto
por parte del paciente como por parte del personal que lo realiza.

En nuestro estudio no encontramos una fuerte correlacion entre la prueba en
aliento con "°C con la determinaciéon de grasa en heces y los niveles séricos de
carotenos, sin embargo consideramos que la prueba en aliento requiere ser
evaluada con mayor precisién y comparada con otras pruebas para definir su
utilidad. Por otro lado consideramos conveniente realizar la prueba de grasa en
heces con el paciente hospitalizado para controlar adecuadamente el
procedimiento y evitar resultados falsos negativos.

Y si se desea conocer la sensibilidad y especificidad asi como valores predictivos
de la prueba en aliento debera realizarse un estudio con controles sanos; asi
como también con pacientes con FQ que tengan suficiencia pancreatica.

Se sugiere realizar posteriormente un estudio donde se incluyan pacientes con
insuficiencia pancreatica aun con diagnésticos diferentes de FQ ya que ésta no es
una prueba especifica para dicha enfermedad sino para evaluar la funcién
pancreatica exdocrina.

Asi como también se puede realizar la prueba en aliento a pacientes con
malabsorciéon comparando los resultados al realizarse con y sin tratamiento
sustitutivo con enzimas pancreaticas, con la finalidad de poder evaluar la
respuesta al tratamiento asi como también poder distinguir a aquellos que
presentan insuficiencia pancreatica exdcrina de los que tienen otra causa diferente
de malabsorcidn.

Por otro lado es importante también tomar en cuenta que los grados de disfuncion
pancreatica exocrina asi como la consecuente presencia de esteatorrea no son
iguales en pacientes pediatricos y en adultos, por lo que se deberan realizar
estudios posteriores para la determinacidn de estas diferencias en los resultados.

Un punto importante que observamos en la realizacién de este trabajo es la
dificultad que ofrece la prueba en aliento en pacientes pediatricos en cuanto a que
ingieran la dieta cuando se trata de nifios menores de 3 afos, por lo que
consideramos que en este grupo de edad puede no resultar tan facil de realizarse.
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EVALUACION DE LA DIGESTION DE GRASAS EN PACIENTES CON
FIBROSIS QUISTICA POR MEDIO DE LA PRUEBA EN ALIENTO CON
TRIGLICERIDOS MIXTOS MARCADOS CON C*

ACTIVIDAD

FECHA DE REALIZACION

Realizacién de protocolo

Abril 2003

Recoleccién de pacientes

Mayo — julio 2003

Realizaciéon de pruebas bioquimicas en suero

Agosto — septiembre 2003

Realizacion de pruebas en aliento

Agosto — septiembre 2003

Procesamiento de muestras bioquimicas

Agosto — septiembre 2003

Procesamiento de muestras en aliento

Agosto — septiembre 2003

Analisis de resultados Octubre 2003
Informe parcial Noviembre 2003
Informe final Diciembre 2003




Anexo 2

EVALUACION DE LA DIGESTION DE GRASAS EN PACIENTES CON
FIBROSIS QUISTICA POR MEDIO DE LA PRUEBA EN ALIENTO CON
TRIGLICERIDOS MIXTOS MARCADOS CON C*

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FECHA

FICHA DE IDENTIFICACION

NOMBRE

FILIACION

SEXO

EDAD

DOMICILIO/TELEFONO

Peso/Talla

Estado nutricional

Toma enzimas pancreaticas

Tipo de enzimas que toma

Toma antiacidos

Estado nutricional: adecuado (0) desnutricion: grado | (1) grado Il (2) grado Il (3)

MEDICIONES REALIZADAS

Cantidad de enzimas pancredticas que
toma por alimento '

Toma antiacidos

Niveles séricos de amilasa pancreatica

Niveles séricos de lipasa pancreética

Niveles séricos de betacarotenos

Determinacion de grasa en heces de 72h

Determinacion de oxidacion de
| triglicéridos mixtos en aliento
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Anexo 3

EVALUACION DE LA DIGESTION DE GRASAS EN PACIENTES CON
FIBROSIS QUISTICA POR MEDIO DE LA PRUEBA EN ALIENTO CON
TRIGLICERIDOS MIXTOS MARCADOS CON C*

DETERMINACION DE GRASA EN HECES
(instrucciones para la prueba)

1.

Iniciar el dia dieta indicada ajustada de acuerdo a la
cantidad de grasa contenida de 35%, la cual se llevara durante los tres dias
de la recoleccion y suspender tratamiento con enzimas pancredticas los 3
dias

. el dia inicia la recoleccion de materia fecal, la cual debera

mantenerse en un lugar fresco y etiquetar el recipiente con el nombre del
paciente y la fecha de inicio de la recoleccién

El dia termina recoleccion de materia fecal

El dia se entregara la muestra en MSB en el Hospital de
Médica Sur
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Anexo 4

EVALUACION DE LA DIGESTION DE GRASAS EN PACIENTES CON
FIBROSIS QUISTICA POR MEDIO DE LA PRUEBA EN ALIENTO CON
TRIGLICERIDOS MIXTOS MARCADOS CON C®

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Yo
declaro libre y voluntariamente que acepto que mi hijo (a) participe en este
estudio. Es de mi conocimiento que mi hijo (a) es libre de retirarse de la presente
investigacion en el momento que lo desee. También puedo solicitar informacion
adicional acerca de los riesgos y beneficios de su participacién en el estudio. En
caso de que decidiera retirarse, la atencién que recibe como paciente no se vera
afectada. Recibiré, si asi lo solicito, los resultados de su participacion. Se me ha
informado debidamente acerca de los estudios que se realizaran a mi hijo (a),
siendo éstos la toma de una muestra de sangre por puncién venosa, recoleccion
de evacuaciones durante tres dias y la toma de muestras de aire espirado,
mismos que no representan un riesgo para la vida de mi hijo (a). He comprendido
el contenido de esta carta de consentimiento, mis dudas han sido resueltas y
voluntariamente acepto participar en este estudio.

firma del investigador y fecha firma del padre o tutor y fecha

nombre y/o firma del nifio firma de testigo
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Anexo 5

EVALUACION DE LA DIGESTION DE GRASAS EN PACIENTES CON
FIBROSIS QUISTICA POR MEDIO DE LA PRUEBA EN ALIENTO CON
TRIGLICERIDOS MIXTOS MARCADOS CON C®

INFORMACION PARA PACIENTES

Ta eres portador de “insuficiencia pancreatica® como consecuencia de la fibrosis
quistica, esto significa que existe eliminacién en forma anormal de una cantidad
abundante de grasa en las evacuaciones por una mala absorcién de la misma y se
asocia a deterioro en tu estado nutricional. Esta complicacién es manejada con las
enzimas pancreaticas para mejorar la digestion de las grasas principalmente. Por
tal motivo es conveniente corroborar el diagndstico de esta complicacion, ajustar
tratamiento y llevar un mejor control posterior.

Para el diagnéstico de la pérdida de grasas en evacuaciones (llamada
“esteatorrea”) se utilizan diferentes métodos. Uno de ellos es la medicidn directa
de la grasa en las evacuaciones.

Con este estudio se propone validar una prueba indirecta realizada en aliento
después de haber ingerido una dieta especial y un reactivo que contiene una
mezcla de grasas. Este método ha sido utilizado para este fin en otros centros del
mundo y aqui en México en pacientes adultos con insuficiencia pancreatica, con
buenos resultados.

Ahora pedimos tu colaboracién en este estudio, en el cual se realizara la medicién
de grasa en evacuaciones en forma directa y la evaluacion indirecta con una
prueba en aliento. Con lo cual esperamos poder validar esta prueba en pacientes
pediatricos; ya que es una prueba mas sencilla de realizar y por otra parte con ello
lograr un mejor ajuste en tu tratamiento para que puedas tener una mejor digestion
de los alimentos.
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EVALUACION DE LA DIGESTION DE GRASAS EN PACIENTES CON
FIBROSIS QUISTICA POR MEDIO DE LA PRUEBA EN ALIENTO CON
TRIGLICERIDOS MIXTOS MARCADOS CON C®

INDICACIONES PARA EL LABORATORIO

DIA SABADO
A)

B)
C)

D)
E)

F)

Se presentara el paciente al laboratorio de gastroenterologia, se le entregara el
vale para realizacién de estudios de laboratorio y se enviara a MSB para que se le
realicen los examenes en sangre que incluyen: biometria hematica, pruebas de
funcién hepética, quimica sanguinea, betacarotenos, amilasa y lipasa pancreética
Se entregara al paciente un recipiente sin conservante para recolectar materia
fecal durante tres dias para determinacion de grasas

Mientras el padente acude a MSB en el laboratorio de gastroenterologia se
preparara la dieta indicada para realizacion de la prueba en aliento con triglicéridos
mixtos marcados con C", la cual consiste en: t& de manzanilla y un sandwich con
% de bamita de mantequilla

El sandwich se partird a la mitad y en una de ellas se agregaran 200mg de
triglicéridos mixtos

Al regresar el paciente se iniciara la prueba en aliento. Deberan marcarse 22 tubos
con el nombre del paciente para la prueba

Iniciara este dia recoleccién de materia fecal

PRUEBA EN ALIENTO

1) Tomar muestra basal de aire espirado por duplicado (en ayuno)

2) Entregar al padente la dieta para la prueba e indicar como debera consumirse: comenzara
a tomar el té con la mitad del sandwich que no contiene los triglicéridos marcados,
posteriormente continuara consumiendo el té y la otra mitad del sandwich que contiene los
is6topos

3) Después de haber consumido la dieta completa se iniciara la recoiecaén de muestras de
aire espirado por duplicado, cada 30 minutos durante 5 horas .

Tiempo(minutos) | Hora

Basal

DIA DOMINGO Y LUNES
El paciente continuara con dieta indicada y sin tomar enzimas para la recoleccién de materia fecal

DIA MARTES

El paciente entregara la muestra de materia fecal en MSB
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Anexo 7

EVALUACION DE LA DIGESTION DE GRASAS EN PACIENTES CON
FIBROSIS QUISTICA POR MEDIO DE LA PRUEBA EN ALIENTO CON
TRIGLICERIDOS MIXTOS MARCADOS CON C*®

INDICACIONES PARA EL PACIENTE

1. Suspender tratamiento con enzimas pancreaticas a partir del dia

2. Iniciar dieta indicada el dia

3. Presentarse en ayuno de 12h el dia alas hs en el
Laboratorio de Gastroenterologia ubicado en la Torre Il de Médica Sur
(calle puente de piedra #150 colonia Toriello Guerra, teléfonos 5424-72-70
y 5606-62-22 extension 4399)

DIA SABADO

A. Presentarse en el laboratorio de gastroenterologia para recibir vale para la
realizacion de estudios

B. Acudir a MSB para toma de muestra de sangre para determinacion de:
biometria hematica, pruebas de funcién hepatica, quumca sanguinea,
betacarotenos, amilasa y lipasa pancredtica

C. Salicitar recipiente para recolectar muestra de materia fecal

D. Regresar al laboratorio para la realizaciéon de prueba en aliento

PRUEBA EN ALIENTO

a) Se tomara muestra basal de aire espirado por duplicado (en ayuno)

b) Se entregara al paciente la dieta para realizacion del estudio, consistente
en: un té de manzanilla y un sandwich de mantequilla

¢) Tomara el té de manzanilla con la primera mitad del sandwich

d) Posteriormente continuard tomando té junto con la segunda mitad del
sandwich que contiene los triglicéridos marcados (200mg)

e) Al terminar el desayuno continuara con la recolecciéon de muestras de aire
espirado por duplicado cada 30 minutos durante 5 horas

DIA DOMINGO Y LUNES
Continuar con la dieta indicada y sin tomar enzimas pancreaticas para la
recoleccion de materia fecal

DIA MARTES
Entregar muestra de materia fecal en MSB
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EVALUACION DE LA DIGESTION DE GRASAS EN PACIENTES CON
FIBROSIS QUISTICA POR MEDIO DE LA PRUEBA EN ALIENTO CON
TRIGLICERIDOS MIXTOS MARCADOS CON C"

DIETA DE 2000 CALORIAS CON CONTENIDO DE GRASAS DE 35%

MENU 1 MENU 2 MENU 3
Desayuno | 1 taza de leche entera con 1 licuado: | taza de leche
un platano y 1 cuch de 1 % taza de leche entera entera 1 reb de papaya o %
azucar (300ml) platano y 1cuch sopera raza
2huevos fritos con 1 cdita | 1 sandwich con:pan blanco | de miel
aceite, % jitomate y ¥ o integral, 1 reb queso % tza de yogurt natural con
cebolla amarillo, ¥ jitomate chico, | 2cuch soperas de
1 zanahoria con ¥z cuch lechuga, 1 cuch sopera memmelada
de crema o mayonesa de mayonesa y 1/3 de 1 calabaza mediana picada
1%reb pan (blanco o reb de tocino con 1reb queso frescoy 1
integral) 1 vaso de jugo de naranja | cuch de aderezo
con 1 cuch raza de miel o | 2 cuch sop de miel o 1reb pan tostado con
mermelada mermelada 1cuadrito de mantequilla
1 jugo zanahoria (2
zanahorias) '
Comida 2 pzas chicas de pollo sin | % taza de sopa de codito % taza de sopa de pasta con
piel cocidos con ¥ jitomate | con 1 jitomate chico % jitomate chico
y ¥ cebolla 1 bistec de res o cerdo 2 piezas ch de pollo frito con
1 % calabaza mediana (90g) guisado con 4 1 cuch de aceite
cocida tomates verdes y 1 cuch ensalada: 1cuch de servir de
1 % zanahoria y 7 cuch de aceite espinacas % cebolla chica y
sop de chicharos con 1 1 chayote chico con 3 ¥ cuch de servir de habas
cuch de aderezo trozos de coliflor cocidos verdes
1 ¥z cuch de aguacate 7 cuch soperas de 1 pera 0 manzana chica
¥ taza de spaghetti chicharos 1 vaso de jugo de naranja o
1 tza yogurt natural con 2 | 1 tortilla de maiz toronja
cuch soperas razas de 12 piezas de cacahuates | 8 piezas de cacahuates
miel o memelada 1 vaso de jugo de uva 1 pan con 1 cuch sopera de
1 vaso de jugo de uva memelada
Cena 1 taza de leche entera 1 ¥ taza de yogurt natural | 1 ¥ taza de leche entera con

1 salkchicha con ¥ jitomate
picado

3-4 cuch sop de chicharo
con % cuch de servir de
col o repolio con 1 cuch
de aderezo o mayonesa
3 galletas dulces (sin
relleno)

con 2 cuch sop razas de
miel

1 betabel con 1 zanahoria
rallados, ¥2 cuch de servir
de ejotes y 1 cuch sop de

mayonesa o aderezo
2 cuch soperas de

memelada o 2 pedazos
pequerios de ate

1 cajita de com flakes con 1
platano rebanado y 2 cuch
soperas de miel o
mermelada

2 salchichas rebanadas con
1 jitomate chico y 1 cuch
sop de mayonesa

1 jugo de zanahonia (1 ¥
piezas)
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Anexo 9
EVALUACION DE LA DIGESTION DE GRASAS EN PACIENTES CON

FIBROSIS QUISTICA POR MEDIO DE LA PRUEBA EN ALIENTO CON
TRIGLICERIDOS MIXTOS MARCADOS CON C"

VALORES DE REFERENCIA DE EXAMENES DE LABORATORIO

PRUEBA RANGOS

Hb 13-17 g/dL
Hto 39-51 %
Glucosa 72-109 mg/dL
Calcio 8.6-10.3 mg/dL
Triglicéridos 34-112 mg/dL
Colesterol 83-211 mg/dL
Proteinas totales 5.6-7.7 g/dL

| Albamina 3.1-4.8 g/dL
Globulinas 2.3-3.8 g/dL
Bilirrubina directa 0-0.2 mg/dL
Bilirrubina indirecta 0.4-1.2 mg/dL
ALT 10-32 U/L
AST 18-63 U/L
Fosfatasa alcalina 60-321 UL
GGT 3-30 U/L
Amilasa 29-195 U/L
Lipasa 3247 UIL
Carotenos 8 mcg/dL
Lipidos en heces 72h <5g/24h
PA C13 (% C13 recuperado) | 22%
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