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EVALUACION DE LA RESERVA HEPATICA POR MEDIO DE

PRUEBA EN ALIENTO CON METACETINA MARCADA CON

CARBONO 13 EN NINOS CON INSUFICIENCIA HEPATICA
CRONICA.

RESUMEN

Antecedentes

La prueba en aliento con metacetina marcada con carbono 13 (PAMET-*C) mide la
oxidacién de la *C-metacetina dependiente de la actividad del sistema enzimatico
citocromo P450. En adultos, se ha utilizado para conocer la reserva funcional hepéatica
y como predictor de cirrosis (sensibilidad del 92.6%, especificidad del 94%). Sin
embargo, actualmente no existe informacién acerca de su utilidad en poblacién
pediatrica.

Objetivo

Comparar la reserva hepética en nifios con insuficiencia hepatica crénica y controles
sanos por medio de la PAMET-3C.

Material y Métodos

Se incluyeron 18 pacientes (edad 7.7+4.5 afos) con insuficiencia hepética crénica
(atresia de vias biliares n=6, glucogenosis n=4, hepatitis criptogénica n=4, hepatitis
autoinmune n=2, sindrome de Alagille n=2) y 19 controles (edad 10.4+7.8 anos), sin
alteraciones en las pruebas de funcidon hepética. A todos los nifios se les practicéd una
evaluacién clinica, PAMET-2C y se tomd una muestra de sangre venosa para la
realizacién de biometria hemética, pruebas de funcién hepética y renal.

Resultados

El porcentaje de la dosis oxidada de C-metacetina (%doxi) en los nifios con
insuficiencia hepética crénica fue significativamente menor (p<0.05) que en los
controles sanos a los 10, 15 20 y 30 minutos, respectivamente (%doxi 10 min =
0.56+0.64 vs 1.18+0.64; %doxi 15 min = 1.0241.02 vs 2.07£1.09; %doxi 20 min=
1.7941.5 vs 3.5£1.71; %doxi 30 min = 3.64+2.56 vs 6.60+2.82).

Conclusién

Los resultados apoyan el uso potencial de la PAMET-3C para la medicion de la reserva
hepética en nifos.



ANTECEDENTES

Durante la evolucién clinica de las enfermedades crénicas del higado se presenta un
deterioro de la funcidn hepética, que amerita que a los nifios se les incluya en los
programas de trasplante durante la infancia o adolescencia (1). Uno de los factores
determinantes en la decisién para la indicacién del trasplante hepético es el grado de
reserva funcional hepética (2). En estos pacientes, la medicién de la funcién hepética es
critica para la monitorizacién de la progresion de la enfermedad, la predicciéon

prondstica y la eleccién terapéutica (3-5).

Se considera que el prondstico de los pacientes con insuficiencia hepética estéa
directamente relacionado con el grado de dafio hepético y sus complicaciones (1-7).
Sin embargo, no es posible realizar biopsia hepética a todos los pacientes. 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 se correlacionan con el grado de afecciéon y prondstico del paciente
(1-9). Por lo tanto, se ha recurrido a la evaluacién de la reserva funcional hepética con
indices basados en hallazgos clinicos y pruebas bioquimicas en suero (2,8-11) y mas
recientemente, con pruebas en aliento (12-15). En adultos se ha demostrado que existe
una buena correlacién entre los indices para prondstico de supervivencia y la medicién
del grado de reserva hepéatica mediante pruebas en aliento con sustratos marcados con

carbono 13 (3-5,12).

En niflos con insuficiencia hepética en lista de espera para trasplante hepético, se utiliza
la Escala para Enfermedad Hepética en Pacientes Pediétricos, PELD por sus siglas en
inglés de Pediatric End-Stage Liver Disease, para estimar la supervivencia a 3 meses
(6,11,16,18). Incluye 5 parédmetros: edad, valor de albimina, bilirrubina, tasa de
normalizacién internacional (INR) y falla en el crecimiento. Desde su incorporacién en
Estados Unidos de América (EUA), por la Red Unida para Compartir Organos, UNOS

por sus siglas en inglés de United Network for Organ Sharing, se ha observado que no



permite priorizar a tiempo a aquellos pacientes que necesitan un trasplante hepético,
ya que subestima el riesgo de mortalidad (17). Actualmente, los pacientes pediatricos
se trasplantan en EUA con un valor de PELD entre 12 y 15, incrementando la urgencia
para el trasplante a mayor puntaje. Cabe mencionar que el PELD no se utiliza en

México.

Otra alternativa para evaluar la reserva hepética es la medicion de la tasa de
metabolismo de ciertas sustancias selectivamente metabolizadas por el higado. Las
estrategias utilizadas para este fin, se fundamentan en evaluar la capacidad que tiene el
higado de metabolizar diferentes sustratos, los cuales deben cumplir los siguientes
requisitos: no ser tdxicos, no unirse a proteinas plasmaticas y metabolizarse

exclusivamente en el higado (17-19).

Algunas pruebas en suero para la medicidn de la reserva funcional hepética que se han
empleado son la medicién de los niveles séricos de monoetilglicinexilidido (MEG-X), la
prueba de bromosulfaleina y la de cafeina, las cuales no se utilizan actualmente en la

practica clinica por su caracter invasivo y alto costo (19-22).

La prueba en aliento con metacetina marcada con carbono 13 (PAMET-*C) mide la
actividad del sistema enziméatico dependiente del citocromo P450 (23,24) y se ha
desarrollado para evaluar la reserva hepética. Se ha reportado que en adultos la
PAMET-C tiene una sensibilidad del 92.6% vy especificidad del 94.1% para el
diagndstico de cirrosis (7). Hasta el momento no se han publicado estudios en extenso
acerca de la utilidad de la PAMET-C para la medicién cuantitativa de la reserva

hepética.



MARCO TEORICO

Pruebas en aliento para mediciéon de la reserva funcional hepatica.

Actualmente, la funcién hepética puede ser examinada con rapidez a través de pruebas
en aliento en las que se administran sustratos marcados con carbono 13 como la
metacetina y fenilalanina que se metabolizan a nivel hepéatico y producen *CO, a
partir de la oxidacién de grupos metilo (15,25,26). Ademaés, debido a que estos
sustratos no son radioactivos pueden administrase con seguridad en pacientes
pediatricos (7, 27,29,30). La metacetina es un derivado de la fenacetina. Se metaboliza
por una rapida O-demetilacién a través de las enzimas microsomales del higado
liberando entre sus productos finales paracetamol y *CQO,, el cual es eliminado en el

aliento (7,14,23,24).

Prueba de aliento con metacetina-3C

BCH3-Metacetina

Citocromo P4a0-142

BC-Formaldehido

Acido Farmico

Bicarhanato

Cuando existe hepatopatia, la actividad de las enzimas involucradas en la oxidacién de
la ¥C-metacetina disminuye y por consiguiente, la cantidad de 'CO, espirado en el

aliento. Esto depende del grado de deterioro de la reserva funcional hepética (3,4,7).



A diferencia de otros sustratos que han sido empleados en la realizacién de pruebas en
aliento, la *C-metacetina es una sustancia inocua, por lo cual se considera un sustrato

seguro vy Util para la realizacidn de estas pruebas (3,24,27).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente, para cuantificar la reserva funcional hepética se requieren el cdlculo de
indices a partir de variables clinicas y bioquimicas o la administracién de sustratos por
via intravenosa para la medicién seriada de los metabolitos, o bien, el aclaramiento

del sustrato administrado en el suero (9-11,16,19-22,28).

En busca de una alternativa més sencilla para la medicién de la reserva hepética en
nifios con insuficiencia hepética crénica en lista de espera para trasplante hepético y
como potencial marcador de gravedad, se propone medir la oxidacién de ™C-
metacetina considerando la sencillez, inocuidad y el caracter no invasivo de la prueba

(3,4,24,26,27).

JUSTIFICACION

Uno de los factores que determina la indicacién de trasplante hepatico en los nifios
con enfermedades hepéticas crénicas, es el grado de reserva funcional hepatica. Los
métodos que se utilizan actualmente son indices calculados a partir de datos clinicos y
bioquimicos; como el PELD. También, se ha utilizado la depuracién de sustratos que se

administran por via intravenosa, lo cual limita su utilizacién.

En adultos se ha demostrado una buena correlacién entre los indices prondsticos de
sobrevivencia y la oxidacién de *C-metacetina, pero ain no se ha demostrado su

utilidad en nifios.



Considerando la existencia de un programa de trasplante hepético, es necesario buscar
nuevas alternativas que permitan la evaluacién periédica de la reserva funcional
hepética de manera sencilla, cuantitativa y no invasiva, como podria ser la realizacién
de pruebas en aliento administrando sustratos marcados con isétopos estables y su
medicidn por medio de espectrometria de masas. Esto complementaria los estudios

que actualmente se realizan para evaluar a los nifios en lista de espera para trasplante.

HIPOTESIS

La oxidacidn de *C-metacetina en nifios con insuficiencia hepatica crénica es menor

con respecto a la oxidacién de '*C-metacetina en nifos sin insuficiencia hepética.

OBJETIVO GENERAL

Comparar la oxidacién de »C-metacetina en nifios con y sin insuficiencia hepética,
para evaluar la reserva hepéatica de manera no invasiva a través la prueba en aliento

con3C-metacetina.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Medir la oxidacién de *C-metacetina en nifios con insuficiencia hepética.
2. Medir la oxidacién de *C-metacetina en nifios sin insuficiencia hepética.
3. Comparar la oxidacién de 3C-metacetina en niflos con y sin insuficiencia

hepética.



MATERIAL Y METODOS

Poblacién de estudio.

El estudio se llevé a cabo en la Ciudad de México. La muestra estd constituida por
pacientes con insuficiencia hepética crénica y controles sin insuficiencia hepética que
asistieron a consulta externa y urgencias del Hospital Infantil de México Federico
Gomez y del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS).

Criterios de inclusion

1. Casos: Nifos entre 3 y 18 afios con insuficiencia hepética.
Controles: Nifios entre 3 y 18 afos sin insuficiencia hepatica.
2. Consentimiento informado por escrito para participar en el estudio

(Anexo 1).

Criterios de exclusion

1. Insuficiencia cardiaca descompensada.

2. Insuficiencia renal.

3. Enfermedades neurolégicas distintas a encefalopatia hepética.

4. Enfermedades pulmonares.

5. Ingesta de los siguientes medicamentos dentro de los 10 dias previos al estudio:

benzodiazepinicos, tranquilizantes, sedantes, neurolépticos, inotrépicos,
antidepresivos y psicoestimulantes.

6. Participacidn en otros estudios en los ultimos 30 dias previos al estudio.

Criterios de eliminacion

1. Pacientes que no completen todos los estudios clinicos o bioquimicos.



Realizacién del estudio.

A todos los participantes se les realizé un examen fisico con medicién de peso vy talla,
asi como la PAMET-2C. En el caso de los pacientes con insuficiencia hepética, se
tomaron en cuenta los resultados recientemente obtenidos de biometria hemética,
quimica sanguinea, tiempos de coagulacién, pruebas de la funcién hepética
(transaminasas, bilirrubinas, albimina, triglicéridos y colesterol en suero). En los nifios
sin insuficiencia hepética se tomaron dichos estudios el mismo dia de la PAMET-2C. La
informacién se registré en la hoja de recoleccién de datos (Anexo 2). Se calculd el
PELD para cada nifio menor o igual a 11 afos (6,11,17,18) y el Modelo para
Enfermedad Hepéatica Terminal o Model for End-Stage Liver Disease (MELD) para
mayores de 12 afios (11,29). (Anexo 3).

Prueba en aliento con 3C-metacetina (PAMET-3C).

La dosis de *C-metacetina se calculé dependiendo del peso. Se considerd 2 mg/kg en
nifios con peso entre 11 y 37 kg (29,30). En niflos con peso igual o mayor a 38 kg se
administré6 75 mg de C-metacetina (7,22). A todos los pacientes se les realizd
PAMET-2C (Intec-Salud, México). Los pacientes acudieron en ayuno minimo de 6
horas. Se recolectaron muestras por duplicado de aire espirado, en forma basal y
después de la administraciéon oral de "C-metacetina con pureza isotopica 99%
(Isotec® Inc, Ohio, USA) disuelta en 50 mL de agua, a los 10, 15, 20 y 30 minutos de
la ingesta (7). Para la muestra, los pacientes se mantuvieron en reposo y soplaron
directamente en tubos exetainer de 10 cc (Labco Limited®, Buckinghamshire, U.K.). El
enriquecimiento de ¥*CO, se determind por espectrometria de masas (BreathMat-plus®
Finnigan Bremen, Germany) (31). La tasa de oxidacién de metacetina en cada punto
de tiempo se calculd de la aparicién de *CO, en el aire espirado, asumiendo una tasa
de produccién de 300 mmol/m? por superficie corporal por hora, de acuerdo a lo
descrito por Shneider et al (7). Los resultados se expresan como porcentaje de *C-
metacetina oxidada y como el incremento en deltas con respecto a la excrecién basal

de BC.



Tamano de muestra.

Para el célculo del tamafio de muestra se recurrid a la férmula de diferencia de

promedios, tomando como referencia los resultados obtenidos en adultos (7):
1. Porcentaje de oxidacién en voluntarios sanos 13.8+2.8%
2. Porcentaje de oxidacién en pacientes con insuficiencia hepética 10.4+4.7%
3. Poder 80%
4. Error alfa 5%

De acuerdo con lo anterior, el nimero de personas a estudiar por cada grupo es 18.

Descripcién de variables

Variable: Insuficiencia Hepética Crénica

Definicion Operacional: ~ Trastorno debido a la incapacidad funcional persistente del
higado para responder a las demandas metabdlicas del
organismo. Alteracién de las pruebas de funcionamiento

hepético, tomadas en 2 ocasiones diferentes, por més de 6

meses.
Variable: Prueba en aliento de oxidacién de *C-metacetina
Definiciéon Operacional:  Evaluacién cuantitativa, no invasiva de la actividad

hepéatica microsomal a través de una sustancia derivada de

la fenacetina que se metaboliza selectivamente en higado.

Limitacién del estudio

Falta de estdndares de medicién de la oxidacidon de *C-metacetina en nifios.



ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se expresan en promedios *+ desviacidn estdndar y porcentajes. Para la
comparacién de promedios entre grupos se utilizé la prueba T de student. La
correlacién entre oxidacion de *C-metacetina con los puntajes de los indices de PELD
y MELD se realizd con el indice de Spearman. Se consideraron significativos los valores

de p<0.05.

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se realizé de acuerdo a lo estipulado en la Ley General de Salud en
materia de Investigacién en Seres Humanos, para investigacion con riesgo minimo. Se
pidié autorizacién a los padres de familia para que sus hijos participaran en el estudio
y firmaron la carta de consentimiento informado.

Este estudio fue sometido y aprobado por las comisiones de investigaciéon, ética y
bioseguridad del Hospital Infantil de México Federico Gémez y el Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS.

CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

Los tubos exetainer de 10 cc (Labco Limited®, Buckinghamshire, U.K.) que contuvieron
el producto en didxido de carbono marcado con Carbono 13 (*CO, ) posterior a una
exhalacidn normal, se transportaron, en un recipiente plastico disefiado para tal
propésito, por la suscrita al Laboratorio de Investigaciéon en Gastrohepatologia del
edificio de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI, para su andlisis por

espectrometria de masas (BreathMat-plus® Finnigan Bremen, Germany).
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RESULTADOS

Se incluyeron 18 pacientes con insuficiencia hepética crénica y 19 controles sin

alteraciones en las pruebas de funcionamiento hepético (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y antropométricas.

Variable Pacientes Controles Valor de p
n= 18 n=19

Nifos 9 9

Ninas 9 10

Edad (afios + DE) 7.7 £ 4.5 104 = 3.8 0.061

Peso (kg) 21 = 10 37 =15 0.001

Talla (cm) 1M = 25 143 = 22 0.000

IMC 16 = 2 16 = 4 0.822

IMC: indice de Masa Corporal

Respecto a los pacientes con insuficiencia hepética crénica, la etiologia fue atresia de
vias biliares n=6, glucogenosis n=4, hepatitis criptogénica n=4, hepatitis autoinmune

n=2 y sindrome de Alagille n=2 (Figura 1).

7
6 B Hepatopatia crénica
criptogénica

> @ Hepatitis autoinmune
4 . .

O Sindrome de Alagille
3 _

W Atresia de vias biliares
2 _

B Glucogenosis
] _
O |

Figura 1. Etiologia de las alteraciones hepaticas




De acuerdo a los resultados histopatolégicos de las biopsias de higado pertenecientes a
los niflos con insuficiencia hepética crénica, encontramos hepatitis=2, fibrosis=6,

cirrosis=6, glucogenosis=4 (Figura 2).

O Hepatitis

O Fibrosis
B Cirrosis

O Glucogenosis

Figura 2. Reporte de patologia de biopsias hepaticas

Caracteristicas Bioquimicas

Se observa en las caracteristicas bioquimicas, una clara diferencia entre aquellos
pacientes con insuficiencia hepética crénica y los nifios aparentemente sanos, en
transaminasas (ALT, AST), glucosa, bilirrubinas y albumina. También se aprecia un
discreto incremento de la concentracién de creatinina y BUN en el suero de los

pacientes. (Tabla 2).
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Tabla 2. Caracteristicas bioquimicas.
Variable Pacientes Controles Valor de p
n=18 n=19
Glucosa (mg/dL) 79 *28 69 =6 0.002
Colesterol (mg/dL) 196 =+ 88 161 = 29 0.011
TGC (mg/dlL) 208 = 220 88 *52 0.016
Albumina 3.52 £0.77 4.54 + 0.35 0.004
ALT (U/L) 167 =140 39 =7 0.001
AST (U/L) 201 *=197 30 =9 0.000
BT (mg/dL) 440 =*=6.8 0.63 = 0.23 0.000
TP (seg) 13.1 =16 12.0 = 1.13 0.121
TTP (seg) 30.65 * 5.49 254 =436 0.530
INR 1.04 =0.14 0.97 =0.12 0.466
BUN (mg/dL) 13 +13 100 == 2 0.075
Creatinina (mg/dL) 0.83 =2 0.57 £ 14 0.063
TGC: Triglicéridos, TP: Tiempo de Protrombina, TTP: Tiempo Parcial de Tromboplastina.

Porcentaje de Oxidacién de '*C-Metacetina

El porcentaje de la dosis oxidada de *C-metacetina (% doxi) en los niflos con
insuficiencia hepética crdnica fue significativamente menor (p<0.05) que en los
controles sanos a los 10, 15 20 y 30 minutos, respectivamente (% doxi 10
min=0.56+0.64 vs 1.18£0.64; % doxi 15 min 1.02+1.02 vs 2.07£1.09; % doxi 20
min= 1.79£1.5 vs 3.5+1.71; % doxi 30min=3.64+2.56 vs 6.60+2.82).

Tabla y Figura 3.
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Tabla 3. Porcentaje de Oxidacién de *C-Metacetina

Oxidaciéon de Metacetina (%)

Tiempo Pacientes Controles Valor de p
10 min 0.56 = 0.64 1.18 * 0.64 0.006
15 min 1.02 = 1.02 2.07 = 1.09 0.005
20 min 1.79 £ 1.5 3.5 1.7 0.003
30 min 3.64 * 2.56 6.60 = 2.82 0.002

7 -

6 Controles

5 :

Pacientes

4 -

3

5

1 -

0

I I I I I
0 10 15 20 30

Tiempo (minutos)

Figura 3. Porcentaje de Oxidacion de '*C-Metacetina
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Diferencia de Deltas

Diferencia de Deltas

La diferencia de deltas (dif deltas) entre los nifios con insuficiencia hepética crénica y

los controles sanos también es estadisticamente significativa (p < 0.05) a los 10, 20 y

30 minutos, excepto a los 15 minutos. Tabla y Figura 4.

Tabla 4. Diferencia de Deltas
Tiempo Pacientes Controles Valor de p
10 min 3.73+4.43 14.44+10 0.00
15 min 12.33+25 14.85+10 0.688
20 min 8.73+5.5 16.6+10.9 0.010
30 min 10.35+4.86 15.92+7.23 0.010
2 _
0 Controles
10 _|
Pacientes
5 _
o _
10 20 30

Tiempo (min)

Figura 4. Diferencia de Deltas
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Correlacién entre los indices MELD y PELD con la oxidacién de '*C-Metacetina

En los nifios mayores de 12 afios se encontré una correlacién inversa entre los
resultados de la oxidacién a los 20 y 30 minutos con los valores del indice de MELD
(p<0.05).

En lo nifios menores no se encontrd correlacién entre la oxidacién de metacetina y los

valores del indice de PELD (Tabla 5).

Tabla 5. Correlacién entre PELD/MELD con oxidaciéon de 3C-Metacetina

Oxidacién PELD Valor de p MELD Valor de p
13C-Metacetina
ox10 -0.154 0.236 -0.345 0.136
ox15 -0.015 0.473 -0.352 0.131
ox20 -0.001 0.498 -0.666 0.009
ox30 -0.013 0.475 -0.714 0.005

Ninguno de los nifios presentd efectos colaterales relacionados con la PAMET-C

durante o después de la realizacién de la prueba.
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DISCUSION

Este estudio constituye la primera demostracién de que es factible la realizacién de la
prueba en aliento con ¥C-metacetina (PAMET-3C) en nifios mayores de dos anos, y
sugiere su utilidad potencial en la préactica clinica como prueba para evaluar la reserva
funcional hepética en la poblacién pediétrica, teniendo en cuenta que los resultados
muestran menor oxidacién de la *C-metacetina en los pacientes con enfermedades

hepéticas crdnicas respecto a los niflos sanos.

En adultos se ha establecido una correlacién entre la oxidacién de '3C-metacetina y el
grado de reserva hepética de acuerdo a la escala Child Pugh y el indice MELD (28). En
este trabajo, en los nifios mayores de 12 afios, se encontré una correlacién inversa
entre los valores del indice MELD y la oxidacién de *C-metacetina (23,24), lo cual
confirma la utilidad de la PAMET-3C como alternativa para medir la reserva hepatica

en mayores de 11 anos (11,29).

En lo nifios menores de 11 afios, no se encontrd correlacién entre el puntaje del indice
PELD y la medicién de la oxidacion de C-metacetina, probablemente, porque
solamente aquellos nifios con alteracién importante en las pruebas de funcionamiento
hepético (albdmina, INR, bilirrubina) obtienen puntajes mayores a uno en el PELD

(6,11,16-18).

En futuros estudios clinicos se debe analizar el valor prondstico de la PAMET-3C-
como predictor de mortalidad y como prueba adicional para la asignacion en las listas
de trasplante; debido a que algunos autores como Shneider y colaboradores (17),
sugieren la presencia de sesgos al aplicar el PELD, como predictor de sobrevivencia
(11,16), debido a que subestima el riesgo de mortalidad de los nifios en lista de espera

para trasplante hepético.

17



La PAMET-*C como una herramienta de discriminacién entre nifios mayores de 35 kg,
con diferente grado de afecciéon hepatica, podria servir de herramienta para el
diagnoéstico no invasivo de fibrosis y cirrosis debido a la alta sensibilidad vy
especificidad mostrada por la prueba (1,3,4,7). Ademés, podria servir para

evaluaciones periddicas de pacientes en el programa de trasplante hepético (2,6).

Para la aplicacién en la préctica clinica en nifios con peso inferior a 35 kg, se requieren
nuevos estudios para poder estimar con mayor exactitud los diferentes puntos de
corte, debido a que la dosis de *C-metacetina, como la mayoria de los farmacos que

se administran a nifios, se calcula de acuerdo al peso y/o IMC (27,29,30).

Esta medida, que permite adecuar la cantidad de sustrato a cada paciente sin importar
su edad, en el caso de la PAMET-3C afecta los resultados que se expresan en deltas; lo
que sugiere que los resultados de la PAMET-*C en nifios con pesos inferiores a 35 kg
se debe hacer a partir del porcentaje de oxidaciéon de *C-metacetina, que toma en

cuenta el IMC y la dosis administrada.

La oxidacion de *C-metacetina mostrd diferencias significativas en todos los tiempos,
lo cual permitird simplificar disminuyendo la toma de muestras y por ende, el tiempo

total de la misma como se ha sugerido en adultos (7).

18



CONCLUSIONES

En conclusién, la prueba en aliento con *C-metacetina (PAMET-3C) se puede realizar

en nifos mayores de dos afnos.

La oxidacién de *C-metacetina en niflos con insuficiencia hepatica crénica es menor

con respecto a la oxidacién de *C-metacetina en nifios sin insuficiencia hepéatica.

Los resultados apoyan el uso potencial de la PAMET-3C para la medicién de la reserva

hepética en nifios.

La PAMET-C correlaciona con el MELD en los nifios mayores de 11 afios. Los
resultados muestran la posibilidad de la PAMET-3C para la evaluacién no invasiva de
los nifos con insuficiencia hepética crénica que se encuentran en el programa de
trasplante hepético, lo cual debe continuar explordndose en nuevos estudios clinicos
especialmente, en nifios menores de 2 afios, ya que constituyen la mayor parte de los

pacientes pediatricos actualmente en lista de espera para trasplante hepatico.

La principal aportacién del estudio es abrir una puerta para futuras investigaciones en

el tema.
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Anexo 1. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

“EVALUACION DE RESERVA HEPATICA POR MEDIO DE PRUEBA EN ALIENTO CON
METACETINA MARCADA CON CARBONO 13 EN NINOS CON INSUFICIENCIA
HEPATICA CRONICA”

Yo , he sido informado de los objetivos y procedimientos
del estudio y he decido libremente que mi hijo participe en este estudio.

Se me ha aclarado que la participaciéon de mi hijo en el estudio es totalmente voluntaria y
confidencial, y que no es estrictamente necesaria para el diagndstico o tratamiento del
problema que me ha traido a esta institucion.

Se me ha explicado que la prueba en aliento con metacetina marcada con carbono 13 es un
método seguro y no invasivo para medir la reserva hepética, el cual ya se ha probado en
pacientes adultos con enfermedades crénicas del higado y en nifios con alteraciones de las
pruebas funcionales hepéticas. Se me ha comentado que la prueba se espera sea utilizada como
un indicador de riesgo y prondstico para nifios en lista de espera para trasplante hepético.

Se me ha referido que la prueba consiste en tomar la metacetina marcada con carbono 13
disuelta en 50mL de agua, estando el paciente en ayuno minimo de 6 horas. Posteriormente,
se tomard el aire espirado en tubos de pléastico antes de tomar la sustancia en estudio y
después de su ingesta a los 10, 15, 20 y 30 minutos. No se puncionard al paciente. Esta prueba
no ocasiona molestias o efectos adversos. De presentarse alguna relacionada con el estudio
podré acudir al servicio de urgencias de esta institucion.

En el momento que yo lo desee podré suspender la participacién de mi hijo en el estudio, sin
que se afecte en nada la atencién médica que recibo en esta institucion.

Cualquier duda o pregunta que tenga acerca de mi participacién en el estudio, o de los efectos
que note durante el mismo serd consultada con Dra. Elisa Gaona Jiménez Teléfono
0445510828056 6 Dr. Segundo Moran Villota teléfono 56276900 ext 22363.

Meéxico, D.F. a ....... de ..veunnnnnn.. de.........

Nombre y Firma del
Padre/Madre/Tutor

Nombre y Firma del paciente en
caso de ser posible por su edad
Nombre, firma, direcciébn vy
relacién con el paciente del
testigo 1

Nombre, firma, direcciébn vy
relacién con el paciente del
testigo 2
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Anexo 2. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

DATOS GENERALES

Nombre:

Registro:

Teléfono: Otro Tel:
F Nacimiento: Edad:

Responsable:

Datos Clinicos Antropometria

Enfermedad Hepatica no si Cual? Peso
Transfusiones no si Cudl? Talla
Cirugias no si Cual? IMC

Tx Previo no si Cual? P/IT
Hepatomegalia no si TIE
Esplenomegalia no si P/E

USG Esteatosis/cirrosis no si E. Nutricion

Tx farmacolégico

Datos Bioguimicos Prueba en aliento con Metacetina

Fecha Ayuno

horas

Albumina

Bilirrubina (BD/BI)

TP(PX/testigo)

Historia de Ascitis

Encefalopatia

Colesterol

Triglicéridos

Creatinina

Urea

ALT

AST

FA Basal

Glucosa 10 min

INR 15 min

Bilirrubina Total 20 min

P. Arterial 30 min

PELD

Biopsia Hepatica
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Anexo 3. ESCALA PARA ENFERMEDAD HEPATICA EN ESTADO TERMINAL
DEL PACIENTE PEDIATRICO (PELD) y MODELO PARA ENFERMEDAD
HEPATICA TERMINAL (MELD)

El PELD incluye cinco variables clinicas y bioquimicas, se utiliza en < 11 afios: (6,11,16-

18).

» Edad (menor de 1 afo)
= Albdmina (g/dL)

= Bilirrubina (mg/dL)

= INR

= Falla en el crecimiento (En peso y talla ajustada por género)

El PELD se calcula de la siguiente manera:

Escala de PELD = 0.480 x Loge (bilirrubina mg/dL)+ 1.857 x Loge (INR)- 0.687 x
Loge(albumina g/dL)+ 0.436 (si el paciente es menor de 1 afio de edad)+ 0.667 si el
paciente presenta falla en el crecimiento (<-2 Desviaciones Estdndar)

Multiplicar el puntaje por 10 y redondear al nimero absoluto més cercano. Los valores

de laboratorio menores de 1.0 se toman en cuenta como 1.0, para los propdsitos del
célculo de la escala PELD.

El MELD incluye 3 variables bioquimicas, se utiliza en >12 afos: (11,29).

» Creatinina (mg/dL)
= INR
= Bilirrubina (mg/dL)

El MELD se calcula de la siguiente manera:

Escala de MELD = 0.957 x Loge (creatinina mg/dL)+ 0.378 x Loge (bilirrubina
mg/dL)+ 1.120 x Loge (INR)+ 0.643

Multiplicar el puntaje por 10 y redondearlo al nimero absoluto més cercano.
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