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USO DE LA PRUEBA EN ALIENTO CON METACETINA-*C PARA DETERMINAR
PRONOSTICO EN PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA

Dr. Segundo Moran Villota, Dra. Luz Maria De Soto Molina, M. en C. Irazu Gallardo Wong,
Dra. Beatriz Castafieda Romero, Dra. Margarita Dehesa Violante.

Introduccién: La prueba en aliento con metacetina-13C (PAM-13C) es una herramienta
diagnéstica no invasiva, sencilla y precisa en la evaluaciéon de la masa funcional que
distingue los diversos grados de la afeccién hepatica. Asi mismo, la metacetina es un
sustrato inocuo y de menor costo con respecto a otras sustancias empleadas en pruebas
en aliento. Se ha demostrado que la PAM-13C tiene una buena correlaciéon con los
indices pronésticos de supervivencia. Sin embargo; aun no existe informacion acerca de

su potencial utilidad prondstico en pacientes con cirrosis.

Objetivo: Evaluar el valor pronéstico de la prueba en aliento con metacetina-13C para
estimar la supervivencia en pacientes con cirrosis.

Material y Métodos: Se incluiran pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de
cirrosis y controles sanos. Se excluiran del estudio pacientes con insuficiencia cardiaca
descompensada, insuficiencia renal, enfermedades neurolégicas diferentes a
encefalopatia hepatica, y quienes hayan ingerido benzodiazepinicos los 10 dias previos
al estudio. A todos los pacientes se les realizara examen fisico completo, biometria
hemética, quimica sanguinea, tiempos de coagulacion, pruebas de funcionamiento
hepético, datos antropométricos y prueba en aliento con metacetina-13C al inicio y a los 3
meses de inicio del estudio. Se determinara la reserva funcional hepatica por medio del
indice de MELD, Child-Pugh y la oxidaciéon de metacetina-13C. Durante un afio se
mediran las complicaciones o0 muerte asociadas insuficiencia hepatica cronica.

Andlisis Estadistico: Los resultados se expresaran en promedios * desviacion estandar
y porcentajes. Se haran curvas de supervivencia y se compararan con el estadistico log-
rank. Para identificar los factores prondsticos se usara el andlisis de riesgos
proporcionales de Cox ajustando por edad, sexo, etiologia, etapa (aguda o cronica),

estado de nutricién. Se consideraran significativos los valores de p<0.05.



ANTECEDENTES

La cirrosis es una enfermedad crénico-degenerativa que se caracteriza por

dafio histolégico variable, pérdida de la arquitectura del higado, alteracion de las

pruebas de funcién hepéatica (PFH), inflamacion, fibrosis, hipertension portal y una

disminucién progresiva en sus funciones (1). Su mortalidad durante la ultima

década ha aumentado en nuestro pais. Actualmente, ocupa el quinto lugar como

causa de muerte global en México y existen entre 4 y 6 mil pacientes con

enfermedad terminal del higado. Por lo que, la identificacion de pacientes con mal

prondstico es de crucial importancia debido a la existencia de nuevas alternativas

terapéuticas, tanto para la enfermedad como para sus complicaciones, ya que sin

tratamiento oportuno conllevan a la muerte (2). El paciente consulta por sintomas

de hepatopatia como ictericia, hematemesis, hemorragias dispersas, edema,

ascitis, astenia o impotencias sexual o puede estar asintomatico pero presenta

signos de hepatopatia, alteraciones hematoldgicas. 2,1



El reconocimiento de factores de riesgo que pueden estadificar a la

Poblacién de cirréticos indiferentes grupos con diferentes sobrevida es de gran

utilidad para el medico. Se han realizado multiples estudios analizando las

Diferentes variables que nos pueden dar a conocer este dato independientemente

de la etiologia de la cirrosis. Dentro de estos destacan la clasificacion de Child

Pugh la clasificacion de MELD y desde hace mucos afios se han intentado realizar

estudios en aliento que intentan determinar la capacidad de oxidacion hepatica

como marcador directa de funcion hepética. 4

A partir de que el trasplante hepatico, se ha considerado como una
alternativa terapéutica que permite mejorar la supervivencia y la calidad de vida de
los pacientes con cirrosis hepatica (3), han surgido diversos indices y modelos
matematicos que promueven la prediccidon individualizada de la supervivencia en
este grupo de pacientes con el objeto de anticipar la atencion de la progresion de
la enfermedad, sus complicaciones e identificar a quienes son candidatos a
transplante hepatico para su inclusién en listas de espera (4-5). Sin embargo; es
no es una tarea facil por lo que continua la busqueda de pruebas e indicadores
que incrementen la precision de las estimaciones en el pronostico en estos

pacientes.

Debido a que no siempre es posible realizar biopsia hepatica a todos los
pacientes, se han disefiado indices basados en hallazgos clinicos y bioquimicos
para evaluar la reserva funcional hepética y la progresion de la enfermedad (6-9)

Por otra parte, se sabe que las pruebas que miden la actividad de las



enzimas tales como aspartato amino transferasa (AST), alanino amino transferasa
(ALT) y fosfatasa alcalina (FA), no siempre correlacionan con el grado de afeccién
y pronéstico del paciente.

Otra alternativa para la evaluar la reserva hepatica, es la medicion de la
tasa de metabolismo de ciertas sustancias selectivamente metabolizadas por el
higado las cuales no deben ser téxicas o unirse a las proteinas plasmaticas como
la depuracion en sangre de verde de indocianina o galactosa y las pruebas en
aliento con fenacetina, cafeina, lidocaina o aminopirina que han demostrado ser
indicadores de la funcion hepatica y una alternativa pronostica util, ya que proveen
informacion adicional que aumentan la precision predictiva de la enfermedad
hepética (10-17).

Recientemente, se han utilizado las pruebas en aliento con metacetina-*C
(PAM-'3C) y fenilalalnina-**C (PAF-*C) debido a que se metabolizan a nivel
hepéatico y producen *3CO, a partir de la oxidacion de grupos metilo, el cual se
puede medir en aliento (18-19). Sin embargo; se ha demostrado que el poder
diagnéstico de la fenilalanina es menor que el de la metacetina. Del mismo modo,
se ha propuesto que la metacetina es mejor que la aminopirina debido a su rapido
metabolismo y a la carencia de toxicidad en pequefias dosis (20-21). Al mismo
tiempo, es un sustrato menos costoso que otras moléculas empleadas en las
pruebas en aliento como galactosa o la fenilalanina (22). Representa la actividad
de las enzimas microsomales hepaticas y es una herramienta diagnostica precisa
en la evaluacién de la masa funcional que permite distinguir no solo entre
pacientes con enfermedad hepatica y sujetos control, sino también entre las
diversas categorias de la enfermedad hepatica. Ademas, ésta prueba correlaciona
con las pruebas de funcidon hepatica y los acidos biliares séricos. Se considera que
al igual que el indice de Child-Pugh, ésta podria ser altamente predictiva para la

supervivencia en este grupo de pacientes (21-24).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el Hospital de Especialidades del CMN se atiende un nimero importante
de pacientes con diagnostico de cirrosis hepéatica de multiples etiologias dentro de
las cuales destacan la cirrosis por alcohol, viral (virus de hepatitis C y B en menor

proporcion), cirrosis biliar primaria, hepatitis auto inmune y otras.

Actualmente, para medir la reserva funcional hepatica y predecir el
prondstico en pacientes con enfermedad hepatica cronica, se requiere el calculo
de indices a partir de variables clinicas o bioquimicas, la administracion de
sustratos por via intravenosa para la medicion seriada de los metabolitos o el
aclaramiento del sustrato administrado en el suero. Sin embargo; su desventaja
es que son métodos invasivos; por lo que desde hace varios afios se ha propuesto
utilizacion de las pruebas en aliento como una alternativa para la medicion de la
reserva hepética en pacientes con cirrosis. Recientemente, se ha demostrado que
la prueba en aliento con metacetina-**C (PAM-3C) es una herramienta diagnéstica
que distingue los diversos grados de la afeccion hepatica, por lo que se propone
medir la oxidacién de metacetina->*C como una herramienta para medir la reserva

funcional hepatica y predecir el prondstico en pacientes con cirrosis (20-22).

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Debido al elevado numero de pacientes portadores de cirrosis hepatica en
nuestro medio y en quiénes la incidencia de complicaciones secundarias es
necesaria la busqueda de nuevas alternativas para identificar el grado de
insuficiencia hepatica con el objetivo de tener una mejor informacion con respecto

al prondstico y posible transplante hepatico para manejo definitivo.
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Uno de los factores que determina la indicacion de transplante hepatico en
los pacientes con enfermedades hepaticas crénicas es el grado de reserva
funcional hepética. Los métodos que se utilizan actualmente requieren de datos
clinicos y bioquimicos o a través de la depuracién de sustratos. Sin embargo; la
toxicidad, su alto costo o su cardcter invasivo limitan su utilizacion.

La prueba en aliento con metacetina-*C (PAM-'3C) es una herramienta
diagnostica no invasiva, sencilla y precisa en la evaluacion de la masa funcional
que distingue los diversos grados de la afeccibn hepatica. Asi mismo, la
metacetina es un sustrato inocuo y de menor costo con respecto a otras
sustancias empleadas en pruebas en aliento. Se ha demostrado que la PAM-C
tiene una buena correlacion con los indices prondésticos de supervivencia, pero
aun no se ha demostrado su utilidad prondstico.

Considerando la existencia de programas de transplante es necesario
buscar nuevas alternativas que permitan la evaluacion peridédica de la reserva
funcional hepatica de manera inocua, sencilla y no invasiva, por lo que se propone
realizar la prueba en aliento con metacetina-**C como una herramienta para medir
la reserva funcional hepatica y predecir el prondstico en pacientes con cirrosis (20-
22).
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HIPOTESIS

La determinacion en aliento de metacetina en el paciente cirrético ayuda a
determinar el grado de oxidacién hepética y por ende es un marcador fidedigno y
objetivo de la reserva hepatica. La probabilidad de supervivencia es mayor en
aguellos pacientes con cirrosis que tienen mayor porcentaje de oxidacion de
metacetina-*3C con respecto a quienes tienen menor porcentaje de oxidacién de

metacetina->C.

OBJETIVOS

Principal: Evaluar el valor prondstico de la prueba en aliento con

metacetina-'*C para estimar la supervivencia en pacientes con cirrosis.
Objetivos especificos

1. Medir de la oxidacién de metacetina-*C en pacientes con cirrosis

2. Medir la oxidacién de metacetina-**C en personas sanas (grupo control)

3. Comparar la oxidacion de metacetina-*C entre pacientes con cirrosis

4. Calcular el indice de MELD en pacientes con cirrosis.

5. Correlacionar el porcentaje de oxidacién de metacetina-'*C con los valores
obtenidos con el indice de MELD.

6. Calcular el indice de Child-Pugh en pacientes con cirrosis.

7. Correlacionar el porcentaje de oxidacién de metacetina-*C con los valores
obtenidos con el indice de Child-Pugh.

8. ldentificar el mejor punto de corte con mayor sensibilidad y especificidad de la

oxidacion de metacetina-**C para la supervivencia en pacientes con cirrosis.



13

9. Evaluar el valor pronéstico de la oxidacién de metacetina-**C para la

supervivencia en pacientes con Cirrosis.
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MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

1. Diseno del estudio

Estudio clinico, prospectivo, longitudinal en la ciudad de México

2. Universo de trabajo

Se seleccionaran pacientes entre 18 y 65 afios con evidencia de cirrosis hepética
mediante estudio histopatoldgico y controles sanos que asistan a la consulta
externa del Hospital Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI del

IMSS que acepten participar en el estudio.

3.-Descripcion de las variables

La variable de respuesta se construira tomando en cuenta el tiempo que
transcurre desde el momento de la realizacion de la PAM-'3 C (evento inicial) hasta
la ocurrencia de la muerte por IHC (evento final). La variable de censura sera
definida por los pacientes que no presenten el evento de interés dentro del periodo
de estudio, las pérdidas durante el seguimiento y los pacientes mueran no
asociadas a la cirrosis. Los eventos observados se categorizardn como: 1.
Muertes asociada a la cirrosis 0 sus complicaciones (ascitis, hemorragia del tracto
digestivo alto, peritonitis bacteriana espontanea o encefalopatia) y 2. Otras: e.g.
accidente, trasplante o cancer. Las covariables seran la oxidacion de metacetina-
13C, edad, sexo, etiologia de la enfermedad, complicaciones (ascitis,
encefalopatia, sangrado de tubo digestivo), pruebas de funcionamiento hepético,
el indice de MELD y de Child-Pugh (34-35).
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4.-Seleccidon de la muestra

a.) Tamarfo de la muestra

Para el calculo de nimero de fallas se tiene en cuenta (35):
Un error =0.05

Poder (1 -B) 80%

Diferencia de supervivencia (. R) =45

Asumiendo el mismo nimero de individuos por grupo (U)

d=4(z 2+z 2

2R

Se considera una tasa de supervivencia de 25% al afio esperando que incremente a 70% (5)

Supervivencia:

SN (1) = ([S.())

= |0g SN_(D.
log Ss (1)

Entonces:

= log (.70) / log (.25)
= 0.1 549/-0.6020

d= 4 (7.85)2 =90
-0.589

Para el nimero de pacientes requeridos se considera que probabilidad de falla en el periodo es de
70.

n= fallas /probabilidad de falta en el periodo

n=90/70
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n=129

b) Criterios de Seleccidn

a) Personas entre 18 y 65 afos.
b) Ausencia de enfermedades concomitantes de mal prondstico (i.e. VIH, cancer)
c) Para el grupo de pacientes:
= Evidencia de cirrosis hepatica, confirmada por biopsia hepatica o por
criterios clinicos, bioquimicos y ultrasonograficos.
» Estar en seguimiento en el Departamento de Gastroenterologia del Hospital
de Especialidades Centro Médico Nacional S XXI. IMSS.
d) Para el grupo control:

» Sin antecedentes o enfermedades hepaticas.

e) Consentimiento informado por escrito para participar en el estudio (ANEXO 1).

c) Criterios de exclusién

a) Insuficiencia cardiaca descompensada.

b) Insuficiencia renal (creatinina < 2 mg/dL).

c) Enfermedades neuroldgicas distintas a encefalopatia hepética.

d) Ingestion de los siguientes medicamentos dentro de los 10 dias previos al
estudio:  benzodiazepinicos, tranquilizantes, sedantes, neurolépticos,
inotrépicos, antidepresivos y psicoestimulantes.

e) Embarazo.

f) Ingestion de alcohol al momento de la toma de muestras.

g) Participacién en otros estudios en los ultimos 30 dias previos a la prueba en

aliento con metacetina-C*°.

d) Criterios de eliminacién

a) Los pacientes que no completen todos los estudios clinicos o bioquimicos.
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b) Pacientes que decidan no continuar en el estudio

PROCEDIMIENTO

Todos los pacientes serdn estudiados bajo el mismo protocolo. La
recoleccion de datos se realizara por el mismo grupo meédico del hospital. Se
aplicara una historia clinica validada que incluye: Datos demograficos,
antropométricos, examen fisico, datos bioquimicos, ultrasonograficos vy

endoscopicos. Se les realizara calorimetria y prueba en aliento con metacetina-C*?

TECNICA DE RECOLECCION DE DATOS

1.-Diagnostico de la cirrosis
El diagnostico de cirrosis se realizara por medio de biopsia que se

fundamentard en la historia clinica, examen fisico, hallazgos bioquimicos y
ultrasonograficos. La etiologia de la cirrosis, se determinara a través de pruebas
serologicas para virus: Anticuerpos del virus de la hepatitis C (Anti-HCV) y
antigeno de superficie del virus B (HBsSAQ).
La reserva hepética se medira a través de la PAM-*C, indice de Child-Pugh y las
pruebas de funcidn hepéatica convencionales.

La ascitis se clasificara como “ausente”, “moderada” y “severa” de acuerdo al
examen fisico y los hallazgos ultrasonograficos. El diagndéstico y grado de

encefalopatia fueron establecidos con los criterios de West-Haven (25-26).

2.- Métodos bioquimicos

Al inicio se tomara una muestra de sangre venosa en ayuno de 5 ml para
realizar determinaciones de la biometria hematica, quimica sanguinea, pruebas de
funcion hepatica que incluirdn albumina, bilirrubina total (BT), prolongaciéon del
tiempo de protrombina (TP), tiempo parcial de tromboplastina (TTP), colesterol,

bilirrubina, alanino aminotransferasa (ALT), aspartato aminotranferasa (AST) y
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fosfatasa alcalina (FA)) (6).

Otras mediciones bioguimicas seran: creatinina y glucosa. Todas las
determinaciones se realizaran utilizando los métodos quimicos estandar
(Dimension, ARXL-Max DADE®, Behringer, Germany).

3.- Prueba en aliento con metacetina-'*C

La PAM-'3C se realizard con ayuno minimo de 8 horas. Antes de la
administracion del sustrato se tomara una muestra basal de aire espirado por
duplicado. Después de la administracion de una dosis oral de 75 mg de
metacetina-*3C con pureza isotépica de 99% *3C (Isotec, Labco Inc Limited, U.K.)
disuelta en 50 ml de agua se recolectaran muestras de aire espirado por duplicado
cada diez minutos durante 30 minutos. Para la recoleccion de las muestras los
pacientes permaneceran en reposo Yy soplaran directamente en tubos de vidrio de
10 ml (Labco Exetainers® Isotec Labco Inc Limited, U.K.). El enriquecimiento de
13C0O, en cada muestra, se determinaré por espectrometria de masas isotopicas
(BreathMat-plus® Finnigan Bremen, Germany). La tasa de oxidacion de
metacetina-'*C durante cada intervalo de tiempo se calculara por la aparicién del
13CO, en el aire espirado. La tasa de produccién de biéxido de carbono total
(VCO;) y consumo de oxigeno (VO,) serdn determinadas a través de la
calorimetria indirecta (Deltatrac 1l). Los datos se expresaran como porcentaje
acumulado de dosis de metacetina-*C por hora (20-22).

4.- Calorimetria Indirecta

La calorimetria indirecta se realizara utilizando un calorimetro Deltatrac™ ||
(Instumentarium, ISA) previamente calibrado con gas estandar (CO, 5% y O
95%). Las mediciones se tomaran con un ayuno de 8 horas. Antes de iniciar el
estudio, los pacientes se mantendran 20 minutos en reposo y se introduciran los
datos del paciente al equipo (género, fecha de nacimiento, estatura, peso y
excrecion de nitrégeno en 24 horas). Se colocara la canopia al paciente, quien se
mantendra en posicion supina durante el estudio. Las determinaciones de
consumo de oxigeno (VO;) vy producciéon de bioxido de carbono (CO,) se

realizaran durante 30 minutos. El calorimetro calculara automaticamente el gasto
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energético basal (GEB) utilizando la formula de Harris y Benedict y el cociente
respiratorio (CR) (30-33) (ANEXO 3).

DURACION DEL ESTUDIO

La fase de reclutamiento sera de 12 meses, el seguimiento sera de
aproximadamente 6 meses en la consulta externa o en hospitalizacion segin sea

necesario.

MEDICACION CONCOMITANTE

Durante el ensayo se podra administrar la medicacién adecuada para el
tratamiento de la enfermedad de base del paciente. Podran administrarse
diuréticos, lactulosa y antibioticos profilacticos en caso necesario. Toda la
medicacion concomitante que reciba el paciente serd anotada en las hojas de

recoleccion de datos.

Los siguientes farmacos estan prohibidos el dia de la toma de muestra:

- Inhibidor de bomba de protones

ENFERMEDADES CONCOMITANTES

Cualquier enfermedad coexistente, o condiciones médicas intercurrentes
relevantes, se registraran en la hoja de recoleccion de datos.
RECOLECCION DE DATOS

1 .Hoja de recoleccion de datos

a.-) Se llenara en la evaluacion para inclusion en el estudio.

b.-) Se completara y actualizard una vez realizada la medicién de metacetina.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO DE LOS PACIENTES
El estudio se realizara de acuerdo a lo estipulado en la Ley General de

Salud en materia de Investigacion en Seres Humanos, para investigacion con
riesgo minimo y serd sometido para su aprobacidon a las comisiones de
investigacion y ética del Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional
Siglo XXI.

Los participantes seran informados verbalmente por el investigador y
estaran enterados de la naturaleza del proyecto antes de participar en el mismo,
conoceran del caracter andnimo con que seran manejados sus datos y firmaran la
carta de consentimiento informado. El curso y el contenido de la conversacion sera

documentada por el investigador en el expediente del paciente (ANEXO 1).

CONSIDERACIONES ETICAS

e Aprobacién del Comité de Estudios en Humanos

El estudio debe conformarse de acuerdo a las recomendaciones de la declaracion
de Helsinki, como se adopté en la XVIII Asamblea Médica Mundial, Helsinki,
Finlandia 1964 y como se revisO en la XXIX Asamblea Médica Mundial, Tokio,
Japon 1975 y la XXXV Asamblea de Venecia, Italia 1973. El protocolo de estudio
sera enviado para evaluacién por el comité del HE CMN Siglo XXI.

El investigador obtendra de cada paciente un informe de consentimiento.
En la hoja de informacién que se le entregara al paciente constara el fundamento
del estudio, la naturaleza voluntaria de su participacion, la confidencialidad de los
datos, los beneficios y riesgos de participar en el estudio y el derecho a retirarse
del mismo cuando lo juzgue conveniente. Asimismo, el investigador respondera a

las preguntas del paciente en cualquier momento del estudio.
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ANALISIS ESTADISTICO

Para las caracteristicas demogréficas, clinicas y bioquimicas se utilizara
estadistica descriptiva y comparativa utilizando medianas, rangos, porcentajes y la
prueba de wilcoxon. Se obtendra el coeficiente de correlacion de Spearman entre
el porcentaje de oxidacién de metacetina-**C y las pruebas de funcién hepética
convencionales, con el indice de MELD y de Child-Pugh.

La curva de caracteristicas operativas para el receptor (curva COR) sera
utilizada para identificar el punto de corte Optimo para el porcentaje de oxidacion
de metacetina-**C con la mayor sensibilidad y especificidad.

El andlisis de supervivencia se llevard a cabo en dos fases: 1) Para
identificar las posibles variables prondsticas se realizaran modelos uni variados
construyendo curvas de supervivencia por el método de Kaplan-Meier. Para
verificar que las variables se asocian a la supervivencia las curvas se compararan
con el estadistico de log-rank. Las variables estadisticamente significativas
(p<0.10) en el andlisis univariado subsecuentemente se introducirdn al analisis
multivariado.

Cada variable prondstica sera reconsiderada y eliminada del andlisis si el
valor de p es mayor que 0.05. Dicho procedimiento sera desarrollado paso a paso
hasta que ninguna covariable pueda ser incluida o removida en el modelo de
acuerdo a los criterios antes mencionados.

En la segunda fase, el mismo modelo multivariado de Cox sera desarrollado
pero sustituyendo las cinco variables que definen la clasificacién de Child-Pugh
(albimina sérica, bilirrubina sérica, tiempo de protrombina, ascitis y
encefalopatia).

Para evaluar la proporcionalidad del riesgo con respecto al tiempo en las
diferentes clases, el logaritmo del riesgo acumulado se graficara contra el tiempo,
demostrando curvas paralelas entre las diferentes categorias del predictor

seleccionado.
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Para identificar el mejor modelo prondstico, los modelos se compararan a
través de la funcion parcial de verosimilitud y el criterio de informacidén de Akaike.
(CIA) (34-36).

El andlisis estadistico se realizara en el paquete estadistico STATA V 8.0
(Stata Corp LP, College Station, Tex).

Nivel de significancia

Los valores de p<0.05 seran considerados como significativos.
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RESULTADOS

Se realizo este estudio en pacientes del servicio de gastroenterologia del hospital
de especialidades del centro medico nacional siglo XXI, de junio de 2007 a
febrero de 2008, presentdndose un reporte preliminar en el cual se incluyeron solo
a 12 pacientes, de los cuales 2 (16.6%) fueron hombres y 8 ( 66.66%) mujeres
)tabla 1). Se excluyeron 2 pacientes (16.66%) por contar con muestra insuficiente

para el estudio.

PACIENTES POR GENERO

8
6
4
2
0
1 2

Tabla 1

De los 10 pacientes restantes 3(30%) tenian menos de 55 anos, 7(70%) mas de
55 anos, se calculo el indice de masa corporal (IMC) donde solo 6(60%) se
encontraron dentro del rango de normalidad, 3(30%) con sobrepeso, 1 con
obesidad grado lll, el promedio de IMC fue de 25.96.

Con relacién a la etiologia 4(40%) tenia diagnostico de infeccion por virus de
hepatitis C (VHC), 2 (20%), cirrosis biliar primaria (CBP), 3(30%) cirrosis
criptogenica (CC) y solo 1(10%) infeccion por virus de hepatitis B (VHB) (tabla 2)

Todos contaban con biopsia hepatica realizada previo al inicio del estudio con
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reporte histopatolégico compatible con hepatopatia crénica en fase de cirrosis

micro/macronodular.

ETIOLOGIA

@ VHC
m CBP
0O CRIPTOGENICA
o VHB

Tabla 2

A todos los pacientes se les realizo endoscopia alta, 7 pacientes tenian
diagnostico endoscopico de varices esofagicas (VE) y 4 gastropatia portal, solo 1
paciente presento diagnostico de VE y gastropatia portal. Como parte del
protocolo de estudio a todos los participantes se les realizo un ultrasonido
abdominal doppler encontrando en el 100% de los participantes la presencia de
hepatopatia crénica e hipertension portal por la presencia de vasos colaterales
principalmente asi como también esplenomegalia

Se realizaron los siguientes estudio de laboratorio a todos los pacientes, alanino
aminotransferasa (ALT) con un promedio de 62.4 con un rango de 22-171, solo 4
pacientes se encontraban dentro de la normalidad, aspartato amino transferasa
(AST) con promedio de 61.5 un rango de 12-101, 4 dentro del rango de la
normalidad, el promedio de albumina fue de 3.9 de un rango de 3.5 a 4.3. Los 10
pacientes tenian albumina normal. Los valores de creatinina fueron normales en el
100% de los pacientes con un rango de 0.6 a 1.2mg/dl con un promedio de 0.9
mg/dl. Con relacién a las bilirrubinas totales (BT), 3 en pacientes los valores fueron

normales, el promedio fue de 1.44 mg/dl con un rango de 0.87-1.4 mg/dl. Con
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relacion al tiempo de protrombina (TP), 7 pacientes estaban dentro de la
normalidad, con u8n promedio de 14.1 segundos, con un rango de 13-15.7. Las
cifras de INR, tenian un rango de 1.3 a 1.6 con un promedio de 1.4. (tabla 3)

PACIENTE| ALT |AST |ALB Bt Crt TP INR | CHILD MELD
(2-40) | (2-38) (3.4-4,8) |(0-0.1) |(0.4-1.2) |(14-145) (PUNTOS) | (UNOS)

1 85 101 3.5 2.7 0.8 15 15 |A (6) 15

2 70 91 3.7 1.04 0.8 13.3 13 |A (6) 9

3 171 164 5 2.2 0.9 15.7 16 |B (7) 15

4 38 45 3.6 1.7 0.8 14.1 14 |A (6) 12

5 22 35 3.7 16 0.6 14.7 15 |A (6) 13

6 56 34 43 .97 0.8 13 13 B (7) 9

7 66 12 3.4 0.87 0.7 14 14 |A (6) 10

8 34 57 3.7 15 1.2 13.3 15 |A (5) 14

9 37 41 45 1.43 0.8 145 15 |A (6) 12

10 44 35 3.6 1.3 0.8 14.2 14 |A (6) 11
171-22 |101-12 |3.5-4.3 0.87-1.4 |0.7-0,9 13-157 | 13-

1.6
promedio 62.4 61.5 3.9 1.44 0.9 14.1 1.4
Tabla 3

MELD: valores de 6 a 40. A menor valor mejor pronostico.
CHILD PUGH : A hepatopatia compensada, B compromiso funcional significativo , C descomepensado.

Se determino el grado de insuficiencia hepatica por medio de la clasificacion de
Child Pugh, encontrandose 8 pacientes en clase A y 2 pacientes en clase B.
También se calculo el puntaje MELD utilizado por los grupos de transplante
hepatico a nivel mundial (model for end stage liver disease score) (modelo para
enfermedad hepética terminal) encontrandose a todos los participantes por
debajo de 40 puntos. (Tabla 3)

Los resultados obtenidos por la prueba de aliento con 13C MBT se reporto en
porcentaje por hora tomando como punto de corte el obtenido a los 15 minutos
como el determinante de insuficiencia hepatica/cirrosis con un valor menor de
14.6%/hr. El 100% de los participantes obtuvieron una prueba positiva para
insuficiencia hepéatica con rangos de oxidacion entre 2.05 y 9.54%/hr con una
sensibilidad del 94% y una especificidad del 92% a ese intervalo de tiempo. Los

resultados se muestran en la tabla siguiente (tabla 4).
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PACIENTE |DETERMINACION |DETERMINACION | BIOPSIA

C-MBT BASAL C-MBT A LOS 15 HEPATICA
MINUTOS , %/HR CON CH

(1998-2006)
1 -19.3 9.54 + 2001
2 -22 8.56 +, 2000
3 -18.2 4.08 +, 2002
4 -29.8 4.38 +, 2000
5 -22.4 3.95 +, 2004
6 -18.5 6.91 +, 2002
7 -16.5 5.72 +, 2006
8 -17.82 5.84 +, 1998
9 -216 3.98 +, 2000
10 -20.5 2.05 +, 2001

Tabla 4
CH Cirrosis hepética. C-MBT metacetina marcada.
VALOR POR DEBAJO DE 14.6 %/HR INDICA INSUFICIENCIA HEPATICA/cirrosis a los 15 minutos

DISCUSION

Conocer la severidad de la enfermedad hepatica hasta hace algunos anos en
nuestro medio era determinada por una combinacion de parametros clinicos,
radiogréaficos, bioquimicos e histopatolégicos siendo este ultimo considerado el
estandar de oro para diagnosticar la presencia o ausencia de cirrosis. Las pruebas
bioquimicas y de gabinete nos proporcionan informacion importante de la funcién
hepatica sin embargo sigue siendo considerada algo subjetiva asi como también la
evaluacion clinica. Han existido muchos métodos alternativos para determinar si
existe cirrosis hepatica en un dado paciente sin embargo hasta ahora se han
considerado métodos demasiado dificiles de realizar, invasivos y costosos que a
su vez en algunos casos ponen en riesgo al paciente por los factores comorbidos

que tienen. 23

La Clasificacion de Chile Pugh sigue siendo la mas utilizada para determinar el
grado de insuficiencia hepatica alrededor del mundo a pesar de su subjetividad.
EL puntaje de MELD ( siglas en ingles) actualmente utilizado para la valoracion de
pacientes que seran puestos en una lista de espera para transplante hepatico se

intenta implementar en la evaluacion de todos los pacientes hepatopatas
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independientemente de que se encuentren en protocolo de transplante o no
debido a que toma en cuenta la funcidn renal como parte del estado global del
hepatopata sin embargo a pesar de que esta ultima no tiene las limitantes de su
precesora de ser subjetiva ninguna de estas clasificaciones nos puede predecir a
ciencia cierta la presencia o ausencia de lesion en el parénquima hepatico o sea la

presencia de cirrosis.

Las pruebas en aliento con urea marcada con carbono 13 son utilizadas desde
hace mucho tiempo como pruebas indispensables para el diagnostico y
seguimiento de infeccion por Helicobacter Pylori lo que disminuyo de forma
importante el costo del manejo y tratamiento de esta entidad. Con el paso de los
anos se han desarrollado mdultiples marcadores orientados hacia hepatopatias
para la determinacion de grado de insuficiencia hepatica y finalmente para
discriminar entre aquellos pacientes que tienen cirrosis hepatica o no.
Recientemente, se ha demostrado que la prueba en aliento con metacetina-:*C
(PAM-'3C) es una herramienta diagndstica que distingue los diversos grados de la
afeccién hepatica, por lo que se propone medir la oxidacién de metacetina-*C
como una herramienta para medir la reserva funcional hepatica identificando
aguellos que tienen cirrosis y posteriormente lograr predecir el prondéstico en
pacientes con cirrosis (20-22).

En un estudio reciente por Braden et al se determino que el tiempo estimado de
oxidacion de metacetina-13C en un sujeto normal a los 30 minutos después de
iniciada la prueba era mayor al 8.1%/hr corroborado por un grupo de sujetos
control, sanos y de las mismas caracteristicas que el grupo problema, lo que
sugiere que aquellos con un valor menor a esto fueran catalogados como
hepatopatas en fase de cirrosis. (35)

El reporte mas reciente por Schnieder et al que habla acerca de la medicion de
metacetina-13C se tomo en cuenta el estudio previo y comprobaron que la
medicion de metacetina-13C a los 15 minutos era igual de efectiva y modificaba

costos de una manera importante sin alterar los resultados discriminando
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adecuadamente entre los sujetos control, cirréticos y aquellos con hepatopatia
cronica. Se identifico que una oxidaciébn menor de 14.6 8%l/hr era sindnima de
cirrosis hepética con una sensibilidad del 85% y especificidad del 96.7%(37)

Los primeros en disminuir el tiempo de recoleccion de muestra fueron Klatt et al
estudio que incluyo 41 pacientes cirréticos. (19)

En estos ultimos estudios se logro demostrar de forma contundente el valor de la
metacetina -13C para el diagnostico de cirrosis y de forma subsiguiente pronostico
de pacientes hepatopatas corroborado mediante estudios histopatologicos de

forma objetiva y con un valor importante con respecto al costo beneficio. (19-37)

En el presente trabajo se tomaron en cuenta los valores control estipulado ya en
los estudios mencionados y encontramos que aunque es un reporte preliminar del
estudio global obtuvimos una correlaciéon al 100% de la presencia de cirrosis
hepatica, corroborada por biopsia, y grado de oxidacion de metacetina. Sin
embargo en 2 casos llamo la atencion que el grado de oxidacion fue realmente
bajo, entre 2 'y 3 %/hr, sin embargo por clasificaciéon de Child Pugh se encontraban
en Clase funcional A (ambos con 6 puntos) y con una puntuacion de MELD entre
11 y 12 lo que obliga a pensar fieque la prueba en aliento con metacetina-13C
debera ser considerada como parte de la bateria de escalas de evaluacion del
hepatopata y no puede, por el momento, suplir estas otras clasificaciones.

Se ha reportado que la edad y resistencia vascular puede influir en la oxidacion de
este substrato lo que puede explicar discrepancias como la comentada de hecho
en lItalia se publico que en pacientes de mayor edad independientemente del
grado de insuficiencia hepética el porcentaje de oxidacion se encontré menor
debido a alteraciones en cuanto al flujo sanguineo entre algunos otros factores

gue aun no se han esclarecido. (24)
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CONCLUSION

En este reporte preliminar se concluye que la prueba en aliento con metacetina-
13C es un estudio util, facil de realizarse y costo efectivo para identificar la
presencia de cirrosis hepatica y medir el reservorio de funcién hepatica como tal
con toma de muestras a los 15 y 30 minutos. En poco tiempo podria llegar a ser
una alternativa a la toma de biopsia en aquellos pacientes con factores
comorbidos que impiden la realizacién de una prueba invasiva y ponga en riesgo
su bienestar general. Sin embargo faltan aun mas estudios para que esto pueda

llevarse a una escala global en nuestro pais.



31

Xll. ANEXOS

ANEXO 1. Consentimiento Informado
UTILIDAD PRONOSTICA DE LA PRUEBA EN ALIENTO CON METACETINA-
13C PARA LA SUPERVIVENCIA EN PACIENTES CON CIRROSIS.

Y Ottt et ietteeateaieenteeatenieenieeneeeaens , he sido informado de los

objetivos y procedimientos del estudio y he decido libremente participar en este
estudio.

Se me ha aclarado que mi participacion en el estudio es totalmente voluntaria y
gue no es estrictamente necesaria para el diagnéstico o tratamiento del problema
que me ha traido a esta institucion. Se me han explicado que la prueba en aliento
con metacetina marcada con carbono 13 es un método seguro y no invasivo para
medir la reserva hepatica, el cual ya se ha probado en pacientes con
enfermedades cronicas del higado.

En el momento que yo lo desee podré suspender mi participacion en el estudio,
sin que se afecte en nada la atencion médica que recibo en esta institucion.
Cualquier duda o pregunta que tenga acerca de mi participacion en el estudio, o
de los efectos que note durante el mismo sera consultada al Dr. Segundo Moran
Villota al teléfono 56276900 Ext. 22363

México, D.F. a....... (o [T de.........

Nombre y Firma del Paciente

Nombre y Firma del testigo 1

Nombre y Firma del testigo 2




Tabla 1. Constantes fundamentales empleadas en la calorimetria

32

Consumo de|Produccién  de|Cociente
Sustrato oxigeno bioxido de|respiratorio
VO, carbono VCO, CR
Hidratos de Carbono 0.746 0.746 1
Proteinas 1.427 2.019 0.707
Lipidos 0.781 0.965 0.809
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