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EVALUACION DEL TEST DE **C METACETINA EN ALIENTO EN PACIENTES CON
HEPATOPATIA CRONICA

OBJETIVO: Estudiar la reserva funcional hepatica mediante el test de **C-metacetina en aliento de
pacientes con hepatopatia crénica.

METODOLOGIA: Se tomaron dos muestras de aire exhalado basal en bolsas especiales,
posteriormente se administré via oral metacetina marcada con carbono 13, y se tomd una muestra
de aliento cada 10 minutos durante una hora, en el periodo comprendido del mes de enero 2009 a
octubre 2011 en el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, Hospital General de Enfermedades.
Dichas muestras se procesaron en un cromatégrafo de emision infraroja Siemens®. Los criterios de
inclusién del estudio fueron pacientes con diagnéstico de hepatopatia crdnica, mayores de 18 afios y
que fueran afiliados al Seguro Social. Los criterios de exclusion fueron pacientes con encefalopatia
amoniacal, hematemesis, hepatocarcinoma y uso de medicamentos que afectardn el sistema
oxidativo mitocondrial del hepatocito.

RESULTADOS: Se incluyeron en el estudio un total de 72 pacientes, los cuales se dividieron en tres
grupos que correspondian a pacientes con cirrosis hepatica, hepatitis cronica y control sano. La
media de edad fue de 53 afios (+/-19), 57 afos (+/-15) y 51 afios (+/-15) respectivamente. El
resultado del test de **C Metacetina en los grupos de pacientes control sano, cirrosis y hepatitis fue a
los 10 minutos 6.5, 1.73 y 1.43 (p 0.0001). A los 20 minutos 103.3, 6.42y 1.72 (p 0.0001). A los 30
minutos 12.33, 4.94 y 3.15 (p 0.0001). A los 40 minutos 8.7, 14.19 y 5.62 (p 0.346). A los 50 minutos
101.99, 4.78 y 4.81 (0.0001). Finalmente a los 60 minutos 8.82, 3.45 y 3.93 (p 0.035)
respectivamente.

CONCLUSIONES: La reserva funcional en pacientes cirréticos y hepatdpatas cronicos mediante el
test de *C metacetina es baja frente a los controles sanos. Los pacientes con resultado del Test de
13C metacetina inferior a 15, tienen mayor riesgo de tener hepatopatia.



l. INTRODUCCION

La clasificacion de Child-Turcotte-Pugh que evalla manifestaciones
clinicas como ascitis y encefalopatia, ademas de niveles séricos de albimina,
bilirrubina y tiempo de protrombina, junto con el Modelo para la Enfermedad del
Higado en Estadio Final (conocido como MELD por sus siglas en inglés) en el
cual se evaluan los niveles séricos de bilirrubina, creatinina y tiempo de
protrombina; son los modelos mas comunmente utilizados para prondéstico y
supervivencia en pacientes cirroticos. Sin embargo los parametros clinicos y
bioquimicos que utilizan estas escalas no proveen una evaluacion satisfactoria
de la reserva hepética funcional, pues uUnicamente determinan el grado de
lesion hepatica y no evallan la capacidad funcional del remanente de masa
hepatica sin lesion.

Como alternativa para medir la capacidad funcional hepética existen
otros métodos, dentro de los cuales las pruebas de aliento tienen un papel
importante. Las pruebas en aliento se han utilizado desde hace varias décadas
en el area de gastroenterologia, tanto en pacientes con patologias agudas
como cronicas. Se basan en la ingesta de substratos marcados y en la
medicion de metabolitos exhalados.

El test de **C-Metacetina, aplica este principio en el cual la metacetina
es ingerida y metabolizado por el higado, y en aliento se mide su metabolito.
Este es un test facil de realizar y presenta como ventajas que no es invasivo,
es simple, seguro y preciso para identificar la reserva funcional hepatica. Es
importante determinar esta reserva, ya que nos permitird establecer el
prondstico a largo plazo del paciente en base al higado funcional y a la vez nos
permitira monitorizar la progresion de la enfermedad y dar seguimiento de los
efectos del régimen terapéutico utilizado.



[I. ANTECEDENTES

2.1 Hepatopatias

La enfermedad hepatica cronica es en la mayoria de los casos la via final
comun de muchas enfermedades, dentro de estas las principales son la cirrosis
hepatica alcohdlica, la hepatitis B y C. ElI impacto que tienen estas
enfermedades a pesar de no ser patologias de tipo maligno, es importante
debido a que representan un gasto importante para el sistema de salud durante
largos periodos de tiempo. Cada una de estas patologias tiene un seguimiento
y tratamiento diferente, como es el caso de las hepatitis B y C, con mediciones
de carga viral, sin embargo el monitoreo en el paciente hepatépata cronico
consiste en la evaluacion periodica de los niveles de transaminasas,
bilirrubinas, y sintesis protéica, pero no se cuenta con una prueba que pueda
evaluar la funcionalidad hepatica, por lo tanto es importante estandarizar una
prueba para poder evaluar y dar seguimiento de forma objetiva a los pacientes
con hepatopatia cronica, independientemente de la causa que llevo al paciente
a dicho cuadro. Ademas es importante mencionar que el valor de la prueba
puede tener un lugar en la evaluacion del tratamiento individual en cada
patologia, como en el caso de los pacientes con infeccién de virus con hepatitis
C previo a recibir tratamiento y al concluirlo. °

2.2 Impacto Socioecondémico de la enfermedad hepética crénica

En Latinoamérica las hepatopatias crénicas, constituyen la séptima causa de
mortalidad, calculandose una tasa acumulativa de 22.3/100,000 muertes.*

2.3 Fisiopatologia del dafio hepatico crénico

El dafio hepético crénico inicia con la formacion de fibrosis, que se caracteriza
por acumulacién de forma excesiva de proteinas de la matriz extracelular con
degradacion escasa; la fibrosis culmina en una lesion irreversible del
parénquima, produciéndose cirrosis, la cual es extensa, ademas se asocia la
formacion de nédulos. Todo esto destruye la arquitectura normal del higado.
Inicialmente se activan las células hepaticas estrelladas, a través de factores
gue liberan los hepatocitos y las células de Kupffer. En condiciones normales,
las células estrelladas corresponden al 15% del total de células en el higado.
Su funcion es almacenar la vitamina A, asi como su homeostasis. Dicho
almacenamiento se produce en forma de gotas de lipidos y ésteres de retinilo.”
Posteriormente las células estrelladas toman la forma de un miofibroblasto. Se
liberan citocinas, entre las cuales la mas importante es el factor transformador
del crecimiento beta (TGF-B), ya que produce colageno tipo I. > % *®
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2.4 Diagnostico de Cirrosis

Para realizar el diagnostico de cirrosis debe de realizarse un examen fisico
dirigido al area hepatica o gastrointestinal. La mayoria de los pacientes tienen
suficientes estigmas al examen fisico. Los hallazgos mas frecuentes son
ascitis en los flancos con onda ascitica positiva, la cual se detecta cuando hay
presente 1500 ml de fluido. Otros estigmas son telangiectasias, que
usualmente se encuentran en el tronco, cara y extremidades superiores,
hepatomegalia, esplenomegalia, atrofia testicular, fetor hepético, anillos de
Kayser-Fleischer por depdsito de cobre alrededor de la coérnea, sintomas
constitucionales como anorexia, fatiga, pérdida de peso y debilidad.

Ningun test serolégico puede diagnosticar de forma precisa la cirrosis. La
mayoria de los test estandar no reflejan la funcién hepatica, sino que deben de
correlacionarse las anormalidades bioquimicas con el cuadro clinico.®

Los analisis que deben realizarse son hematologia, conteo de plaquetas,
aspartato amino transferasa, alanino amino transferasa, fosfatasa alcalina,
gama glutamil transferasa, bilirrubina total, directa e indirecta tiempo de
protrombina. Varios estudios radiolégicos sugieren la presencia de cirrosis,
pero ninguno se considera como estandar. El gold estandar para diagnoéstico
de cirrosis es la realizacion de una biopsia hepatica, la cual puede realizarse
via percutanea, transyugular, laparoscopica, abierta y guiada por ultrasonido o
tomografia. *°



2.5 Clasificacion de Child Turcotte Pugh

La clasificacion de Child-Turcotte-Pugh originalmente fue creada para
estratificar el riesgo de los pacientes a quienes se les realizaria cirugia para
descompresion portal. Es un sistema util para determinar la severidad en
pacientes con cirrosis establecida y determina el prondstico de estos
pacientes.’

Tabla No. 1
Clasificacion de Child Turcotte Pugh

Variable Clinica | __1punto | 2puntos | _ 3puntos |
Encefalopatia No Grado1-2 Grado 3-4

Ausente Leve Moderada o
severa
2 o >
(mg/dL)

>35 2.8-35 <2.8
Tiempo de <4o0 4-60 >60

Protrombina o INR<1.7 INR1.7-2.3 INR > 2.3
INR

Heidelbaugh J. and Maryann Sherbondy

2.6 Medicion de la capacidad funcional hepatica

La capacidad funcional hepatica se conoce también como la masa celular
hepatica funcionante, y refleja la capacidad o eficiencia que en algin momento
dado presenta el higado. La medicion de la capacidad funcional se realiza a
través de pruebas en aliento con ingestion de sustratos marcados, y midiendo
la cantidad del metabolito exhalado, estas pruebas son utiles en el seguimiento
de pacientes hepatOpatas cronicos, especialmente en su etapa inicial donde
pueden tomarse medidas encaminadas a reducir o detener su evolucioén.

2.7 Pruebas en aliento

Las pruebas de aliento se han utilizado durante varias décadas en pacientes
con desordenes hepaticos, tanto agudos como cronicos. Estas pruebas se
basan en la medicion de metabolitos exhalados de sustratos previamente
marcados, que son ingeridos y han sido metabolizados por el higado. La
cantidad del metabolito que aparece en el aire exhalado representa la actividad
enzimatica del higado y una disminucién del metabolito sirve para medir el
dafio hepatico. EIl sustrato ideal es el que se metaboliza Unicamente por el
higado y por lo tanto refleja selectivamente la funcién metabdlica hepatica. *3



2.7.1 Test en aliento con carbono 13 (*3C)

Los test con carbono 13 en aliento han sido utilizados en la investigacion
gastrointestinal durante muchos afios, como un método seguro, simple y no
invasivo de monitorizar la funcién organica y nutricional. Han sido explotados
en el estudio del vaciamiento gastrico, funcion hepética, funcion de la citocromo
P450 y del crecimiento bacteriano. ®

Los test en aliento con carbono 13 implican la ingestion de un substrato,
comunmente los substratos utilizados han sido acetato, cafeina, eritromicina,
urea y xilosa; los cuales son marcados en uno o0 mas grupos funcionales con
carbono 13. Estos grupos funcionales marcados con **C son escindidos del
resto de la molécula del substrato por accion de enzimas especificas. Los
grupos funcionales finalmente se oxidan a *C enriquecido con CO, y se
excreta en el aliento. En la muestra de aliento obtenida se realiza el radio *3C:
12C y se mide por espectrometria de masa del is6topo. & 1% 2

Los test en aliento distinguen entre dos grupos o dos poblaciones en base a la
diferencia en la recuperacion de CO, marcado. Para que un test en aliento
tenga utilidad, debe ser comparado con un método diagnostico ya
establecido.™®

2.7.2 Test de funcion hepética en aliento

Historicamente los exdmenes sanguineos se han empleado para identificar y
monitorizar a pacientes con hepatopatias. Estos test reflejan el dafio
hepatocelular pero no cuantifican la reserva funcional hepética. Asi, mientras
gue se puede diagnosticar confiablemente la enfermedad hepética avanzada,
la reserva hepética es pobremente definida. Test sobre la funcion hepatica se
han desarrollado para explorar la funcionabilidad citosélica, microsomal y de
sistemas de enzimas mitocondriales. Estos test proveen informacion acerca de
prediccion sobre el prondstico a largo plazo, monitorizacion de la progresion de
la enfermedad hepatica, seguimiento de los efectos de un régimen terapéutico
y sobre la decision del tiempo éptimo para el transplante®

2.7.3 Metacetina

La metacetina es un derivado de la fenacetina, se metaboliza rapidamente por
el citocromo P450 y carece de toxicidad en pequefias dosis, sin embargo es
un buen substrato para evaluar la actividad enzimatica del citocromo P450. En
células hepaticas sanas la **C-metacetina se absorbe rapidamente y con un
unico paso de O-dealquilacion en la citocromo P450 1A2 se convierte en CO, y
acetaminofén. Como la fenacetina, la metacetina sufre un extenso primer paso
de aclaramiento y cualquier metabolito 0 metacetina marcada remanente son
excretados a traveés de la orina. En pacientes con enfermedad hepética crénica
demostrada histolégicamente, la tasa de O-dealquilacion de metacetina,
evaluada por el test de metacetina en aliento, refleja con precision el grado de



dafio hepatico. En pacientes con hepatitis crénica o cirrosis hepética se reduce
significativamente el nivel de metacetina. EIl test de matacetina en aliento
confiablemente distingue entre cirrosis temprana (Child A) y pacientes no
cirrgticos con una sensibilidad de 95% y una especificidad del 97%; a pesar de
esto no se ha integrado el test de metacetina a la practica clinica diaria. **

2.7.4 Prueba de aliento con *C Metacetina

La prueba consiste en administrar una carga oral de *C-metacetina a una
dosis de dos miligramos por kilogramo de masa corporal en sujetos que tengan
ocho horas de ayuno. La metacetina se disuelve en 50 mililitros de agua o en
100 mililitros de te. La metacetina pasa por el estbmago sin ser modificada y al
llegar al duodeno se absorbe y se transporta por la sangre al higado. En el
hepatocito se oxida en el sistema mitocondrial liberando el **C, el *C es
transportado en la sangre hacia los pulmones donde se exhalard como **CO.,.
Se obtiene una muestra de aliento inmediatamente antes de tomar el substrato
y luego a los 5, 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 80, 100, 120, 150 y 180 minutos tras
la ingestidn. Dichas muestras se guardan en bolsas de mylar (plastico
aluminizado impermeable a gases). Se le solicita a los sujetos que eviten
cualquier actividad durante este periodo. EIl software despliega el porcentaje
de la recuperacién de la dosis de *C por hora (PDR) y el porcentaje
acumulativo de 2 horas de la recuperacion de la dosis de **C (CPDR). 1"

En el test de *C-metacetina en aliento, la molécula que se marca es la
metacetina con atomos de carbono enriquecidos con el isétopo estable de
masa 13 (*3C), el cual es un isotopo natural y su ventaja es que es un isétopo
estable no radioactivo. °

La metacetina es una droga con un radio de extraccion hepatico alto, mas de
0.8 y por esta razén, es dependiente del flujo sanguineo del higado. Los
pacientes con cirrosis hepatica avanzada generalmente tienen un flujo
sanguineo bajo debido a la hipertensién portal y a los cortocircuitos porto-
sistémicos; en adicién al funcionamiento hepético afectado, un nivel bajo de **C
metacetina medido en aliento tras la ingestion de **C metacetina podria reflejar
la presencia de los cortocircuitos. *

2.7.5 Interpretacion de la prueba

Al realizar el test de metacetina marcada con carbono 13, si el resultado
obtenido del porcentaje acumulativo de la recuperacion de la dosis (CPRD) es
menor a quince puntos, se interpreta como un mal funcionamiento hepatico.*"*°
2.7.6 Indicacion y relevancia en el diagnéstico e investigacion médica

El test de *C-metacetina en aliento es Util para la investigacién de la
biotransformacién hepatica microsomal, para cuantificar la funcionalidad del



citocromo P450 y para realizar diagnéstico de enfermedades hepaticas y
monitorizar manejo de dietas hipocaléricas. *°

2.7.7 Utilidad en la practica clinica

Petrolati y colaboradores estudiaron el test de **C metacetina para el monitoreo
de la funcién hepatica en pacientes antes y después del transplante hepatico y
determinaron que este test es una herramienta simple y potencialmente (util
para el seguimiento de la funcién hepatica™®

Lalazar y colaboradores determinaron que el test de metacetina en aliento es
una herramienta util para identificar la fibrosis hepatica y que su uso puede
evitar la necesidad de realizar biopsias hepaticas ya que es una alternativa no
invasiva.'!

En un estudio realizado por Ciccocioppo sobre la funcion hepatica en sujetos
de edad avanzada mediante el uso del test de **C-metacetina en aliento, se
concluy6é que una desventaja del uso del is6topo 13 de carbono, es que se
sobreestima la produccion endégena de CO; la cual difiere con la edad.?

Festi y colaboradores realizaron un estudio sobre la medida de la masa
hepética funcional a través del test de **C-metacetina y **C-fenilalanina en
aliento y los compararon con la escala de Child Pugh, determinaron que el test
de metacetina en aliento representa un método diagndstico seguro y preciso
para evaluar la masa hepatica funcional.’

Oliveira y colaboradores evaluaron el test de metacetina en pacientes con
hepatitis C crdnica, encontraron que los parametros del test se correlacionan
con el estado necroinflamatorio hepatico y que el test es sensible para
identificar la presencia de cirrosis.**

Los estudios que hasta el momento se han realizado sobre el test de **C-
metacetina en aliento concluyen que este test es un método no invasivo, facil
de realizar, preciso y seguro para determinar la funcion hepética, y que podria

integrarse a los estudios que dia a dia se realizan en la practica clinica. >3-
12, 13, 16



3.1

3.2

[ll. OBJETIVOS

General:

Estudiar la reserva funcional hepatica mediante el test de **C-metacetina
en aliento de pacientes con hepatopatia crénica del Hospital General de
Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social

Especificos

3.2.1 Evaluar la reserva funcional hepatica en pacientes con cirrosis
hepéatica

3.2.2 Determinar la reserva funcional hepatica en pacientes con
hepatitis cronica

3.2.3 Establecer diferencias entre los valores de reserva funcional

hepética de pacientes con hepatopatia cronica con controles
sanos



IV. MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo de estudio

Casos y Controles

4.2 Poblacién

Pacientes ingresados o0 de consulta externa con diagnéstico de
hepatopatia cronica del Hospital General de Enfermedades del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social, en los meses de Junio del 2009 -
Septiembre 2011. Ademas se evalu6 un grupo de control sano, sin enfermedad
hepatica o uso de medicamentos que afecten la funcién hepética, de la misma
unidad hospitalaria.

4.3 Muestra

Se seleccionaron 26 pacientes con hepatitis crénica, 24 pacientes con
cirrosis hepatica y 22 pacientes con pruebas hepaticas normales y que se
encontraban hospitalizados por otras patologias.
4.4 Unidad de Analisis

Pacientes ingresados o de consulta externa del Hospital General de
Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social con diagnostico
de hepatopatia cronica. Grupo de control sano

4.5 Criterios de Inclusion y Exclusion

Inclusion

Paciente con diagnéstico de hepatopatia cronica

Mayores de 18 afios

Afiliados al Seguro Social

Ambos sexos

Exclusion
= Pacientes con encefalopatia amoniacal
= Pacientes con hematemesis

= Presencia de hepatocarcinoma



= Uso de medicamentos que afecten el sistema oxidativo mitocondrial del

hepatocito

4.6 Variables Estudiadas

Variable Definicion de Tipo de Escala de Unidad de
Variable Variable Medicion Medicion
- |
Condicién orgénica Nominal
Sexo masculina o femenina Categorica Dicotémica Femenino
de los seres vivos. Masculino
Cada uno de los
periodos en que se
Edad considera dividida la Numeérica Razén Afos
vida humana Discreta
Test que evalla la
reserva funcional
Test de ®*C | hepéatica mediante la
Metacetina ingestion de metacetina | Numeérica Razén Porcentaje
marcada con carbono Continua
13 con recoleccion
posterior de muestras
de aliento
Sistema de graduacion
en el que se asigha un Grado A
Clasificacion | riesgo numérico con
de Child Pugh | base en los resultados Grado B
de albumina, bilirrubina, | Categérica Ordinal
tiempo de protrombina, Grado C
presencia de ascitis y
encefalopatia
Aspartato
Amino
Transferasa
Pruebas o examenes Alanino
Pruebas de de laboratorio que se Razon Amino
funcion utilizan para evaluar el Numérica Continua Eﬁrﬁﬁrﬁssa
hepatica fu,nC|onam|ento del Gamaglutamil
higado Transferasa
Globulina
Albumina
Amonio
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4.7 Instrumento de recoleccion de datos

Ver anexo No.1
4.8 Procedimientos para larecoleccion de informacion
Realizacion de trabajo de campo

En el tiempo estipulado se realizé el test de **C-metacetina a los pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusibn. Previo a esto se obtuvo un
consentimiento informado de forma escrita. Posteriormente se llen6 el
instrumento de recoleccion de datos.

Para realizar el test de **C-metacetina, un dia antes se indicé al paciente que
debia realizar un ayuno de 8 horas como minimo. El dia de la realizacion del
test, se tomaron dos muestras basales, cada muestra se recolectdé en bolsas
especiales y se le indicé al paciente que debia de inspirar profundo y luego
exhalar el aire hacia las bolsas. Se tomé la primera muestra como la hora de
inicio y luego cada 10 minutos se realiz6 el mismo procedimiento durante un
periodo de una hora. Cada muestra se rotulé con el nombre del paciente, su
afiliacion, la fecha y la hora en que fueron tomadas. Al tener todas las
muestras se analizaron en el cromatégrafo de emision infraroja siemens®, el
cual nos dio los resultados.

4.9 Procedimientos para garantizar aspectos éticos de la investigacion
Autorizacion del hospital

Previo a iniciar la investigacion, se presentd el tema al Comité Docente del
Departamento de Medicina Interna del Hospital General de Enfermedades,
para solicitar su autorizacion.

Aspectos éticos de la Investigacion

= Valor social o cientifico: La informacion obtenida nos ayudo a establecer
si el test de *C Metacetina determina la reserva funcional hepética en
pacientes guatemaltecos del Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social, recomendando su implementacion como test de tamizaje.

= Validez cientifica: el presente es un estudio prospectivo, el cual cumple
con los principios y métodos cientificos aceptados.

= Seleccion equitativa de los sujetos: la seleccion de los participantes se
baso6 en la aparicién de los casos segun consultaron al hospital tanto en
el area de consulta externa como encamamiento en el Hospital General
de Enfermedades, con diagndstico de hepatopatia crénica y un grupo
control sin afeccion hepética, sin importar status social, etnia ni sexo.
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» Razdn de riesgo/beneficio: los riesgos en la realizacion de esta
investigacion para los participantes no existieron. Los beneficios que se
obtuvieron de la investigacion se reflejaron en la realizaciéon de una
evaluacion de la reserva funcional hepética por un método no invasivo.

= Evaluacion independiente: el investigador de este trabajo declardé no
tener ningun conflicto de interés en la realizacion del mismo, ya sea
econOmica, intelectual o de otra indole.

Alcances y Limitaciones de la investigacion

Se obtuvo la informacién por medio de un instrumento de recoleccion de datos
del cual el investigador llend y extrajo informacion del expediente clinico, asi
como de los resultados obtenidos de la realizacién del test de **C-Metacetina
en aliento, previa autorizacién del consentimiento informado.

Las limitaciones de este estudio se relacionaron con la disponibilidad de
participacion de los sujetos de la investigacion asi como de sus expedientes
clinicos.

4.10 Procedimiento de andlisis de lainformacién

Los datos obtenidos en el instrumento de recoleccion de datos se introdujeron
en una hoja de datos de Excel. Luego se procesoé esta informacién con Epilnfo
version 2007 y se obtuvo frecuencias y porcentajes, asi se compararon los
resultados utilizando test paramétricos y no paramétricos. Para comparar
variables se utilizd6 Chi cuadrado y para variables numéricas se utilizd t de
Student. Se realiz6 analisis multivariado ANOVA y analisis Post Hoc con test
de Bonferroni. Se considero el valor de p estadisticamente significativo < 0.05.
Se realiz6 andlisis de sensibilidad y especificidad del test de **C metacetina.

La informacion obtenida se presenté en tablas con medias y desviacion
estdndar y gréficas de barras, las cuales mostraron los resultados de la
investigacion.
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V. RESULTADOS

TABLA 2

CARACTERISTICAS BASALES DE LA POBLACION EN ESTUDIO

Control Sano Cirrosis Hepatitis Valor de p
x(o) x(o) x(o)
Edad 53 (+/-19) 57 (+/-15) 51 (+/-15) 0.417
Peso 140.1 (+/-15.4)  143.9 (+/-19.7)  145.1 (+/-15.4) 0.569
Talla 1.61 (+/-0.6) 1.61 (+/-0.7) 1.62 (+/-0.5) 0.954
Proteinas 6.22 (+/-0.9) 6.03 (+/-1.2) 6.74 (+/-1.1) 0.069
Albumina 3.36 (+/-3.36) 2.67 (+/-0.82) 3.23 (+/-1.08) 0.012*
Globulina 2.86 (+/-0.49) 3.35 (+/-0.81) 3.41 (+/-0.54) 0.007*
TP 13.45 (+/-1.08) 16.9 (+/-4.5) 16.67 (+/-4.60) 0.005*
INR 1.05 (+/-0.1) 1.38 (+/-0.38) 1.45 (+/-0.53) 0.002*
TGO 28.64 (+/-7.06) 56.83 (+/- 227.6 (+/-346.43) 0.003*
35.38)
TGP 30.55 (+/-10.04) 40.58 (+/- 304.19 (+/-626.12)  0.019*
16.73)
GGT 40.5 (+/-15.3) 233 (+/-291.2) 215.35 (+/-222) 0.006*
Bilirrubina Total 0.43 (+/-0.29) 2.2 (+/-3.6) 3.49 (+/-4.78) 0.016*
Bilirrubina Directa 0.81 (+/-0.1) 0.36 (+/-0.92) 2.46 (+/-4.45) 0.005*
Bilirrubina 0.35 (+/-0.24) 1.96 (+/-3.26) 1.05 (+/-0.67) 0.026*
Indirecta
Amonio 10.59 (+/-5.3) 30.91 (+/- 18.88 (+/-14.93) 0.0001*
21.06)
Hemoglobina 11.5(+/-2) 11.4 (+/-1.8) 13.2 (+/-2.9) 0.015*
Hematocrito 34.5 (+/-6.48) 33.82 (+/-4.62) 38.23 (+/-8.9) 0.064
Sedimentacion 19.6 (+/-17.1) 17.2 (+/-17.8) 13.19 (+/-14.03) 0.386
PCR 4.13 (+/-5.95) 12.5 (+/-20.9) 6.6 (+/-7.45) 0.092

TP: Tiempo de protrombina, INR: Radio internacional normalizado, TGO: Transaminasa

glutamico-oxalacética,
transpeptidasa, PCR: Proteina C reactiva

TGP: Transaminasa glutdmico-piravica,

*Se aplicé analisis Post Hoc de Bonferroni
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TABLA 3

ANALISIS POST HOC
Cirrosis Hepatitis Control
Sano
Albumina Control Sano 0.028* 0.057 -
Cirrosis - 0.032%* 0.028*
Hepatitis 0.032* - 1
Globulina Control Sano 0.031* 0.011* -
Cirrosis - 1 0.031*
Hepatitis 1 - 0.011*
TP Control Sano 0.0098 0.017* -
Cirrosis - 1 0.009*
Hepatitis 1 -—-- 0.017*
INR Control Sano 0.023* 0.003* -
Cirrosis —— 1
Hepatitis 1 - 0.023*
TGO Control Sano 1 0.005* -
Cirrosis - 0.016* 1
Hepatitis 0.16 - 0.005*
TGP Control Sano 1 0.044* -
Cirrosis 0.048* 1
Hepatitis 0.048* 0.044*
GGT Control Sano 0.01* 0.02* -
Cirrosis - 1 0.01*
Hepatitis 1 - 0.02*
Bilirrubina Control Sano 0.25 0.013* -
Total
Cirrosis - 0.714 0.25
Hepatitis 0.714 - 0.013*
Bilirrubina Control Sano 1 0.011* -
Directa
Cirrosis -—-- 0.25 1
Hepatitis 0.25 —— 0.11
Bilirrubina Control Sano 0.22 0.648 -
Indirecta
Cirrosis -—-- 0.338 0.22
Hepatitis 0.338 - 0.648
Amonio Control Sano 0.000* 0.197 -
Cirrosis - 0.023* 0.000*
Hepatitis 0.023* - 0.197
Hemoglobina Control Sano 1 0.056 -
Cirrosis - 0.028* 1
Hepatitis 0.028* ---- 0.056

*Estadisticamente significativa
TP: Tiempo de protrombina INR: Radio internacional normalizado TGO: transaminasa glutamico-
oxalacética TGP: Transaminasa glutamico-piruvica GGT: Gama glutamil transpeptidasa
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TABLA 4
RESULTADOS DEL TEST DE *C METACETINA

Test de Control Sano Cirrosis Hepatitis Valorde p

Metacetina x(o) x(o) x(o)

10 minutos 6.5 (6.7) 1.73 (2.67) 1.43 (2.74) 0.0001
20 minutos 103.3 (35.8) 6.42 (8.78) 1.72 (2.86) 0.0001
30 minutos 12.33 (10) 494 (6.36) 3.15(5.16) 0.0001
40 minutos 8.7 (10.37) 14.19 (38.1)  5.62 (6.20) 0.346
50 minutos 101.99 (41.18) 4.78 (5.67)  4.81(5.83) 0.0001
60 minutos 8.82 (11.06) 3.45(5.04) 3.93(5.66) 0.035

TABLA S5

COMPARACION DEL TEST DE 13 C METACETINA ENTRE PACIENTES SANOS Y CON
HEPATOPATIA

RESERVA HEPATICA

TOTAL BAJA NORMAL | Valorp* = OR (IC 95%)
f (%) f (%)
PACIENTES 22 2 (9) 20 (90.9)
SANOS <0.001 | 22.7(6-89)
PACIENTES CON 50 48 (96) 2 (4)

HEPATOPATIA

*X* de Pearson
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GRAFICA 2

Resultados del Test de 13C Metacetina
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VI. ANALISIS Y DISCUSION

En la tabla 1 se muestra la distribucion de las variables no dependientes y las
caracteristicas demograficas de los pacientes del estudio. En relaciéon a edad,
peso y talla se observa que no existe diferencia estadisticamente significativa,
lo cual nos indica que los grupos estudiados son homogéneos. En relacion a
las variables que miden el funcionamientos hepético como los tiempos de
coagulacion, la albumina y las transaminasas nos muestran que existio
diferencia significativa entre los grupos, particularmente entre el grupo de
pacientes con cirrosis frente al grupo control. Las transaminasas elevadas
predominaron en el grupo de pacientes con hepatitis, frente a los otros dos
grupos, con una media para AST de 227.6(+/-346.43) y para ALT de 304.19
(+/-626.12) en el grupo de hepatitits crénica, lo cual refleja el aspecto
inflamatorio de la enfermedad, que es la caracteristica bioquimica principal en
este grupo de pacientes. La elevacién del valor de amonio sobre los niveles
normales, se observo particularmente en los pacientes cirréticos con una media
30.91(+/-21.06), lo cual roza el borde para considerar hiperamonemia, aunque
ninguno de los pacientes presentaba encefalopatia clinica; sin embargo no
podemos excluir que aquellos pacientes con valores de 51 presentaran
encefalopatia subclinica, ya que no se realizd0 ningun test psicosométrico o
numeral. Los valores de hemoglobina presentaron diferencia significativa con
valores mas bajos en el grupo control, lo cual se explica por el hecho de incluir
pacientes post cirugia en este grupo.

En la tabla 2 se realiz6 un analisis Post Hoc que permitié realizar contrastes a
posteriori para determinar que medias difieren y determinar si el analisis ha
salido significativo.

En la tabla 3 se muestra la distribucién de los valores de 13° metacetina en el
aire espirado en los tres grupos de estudio, en los diferentes periodos de
tiempo de medicion, segun nuestro protocolo inicial (10, 20, 30, 40, 50 y 60
minutos). Todos los valores presentaron diferencias estadisticamente
significativas, en los diversos periodos de tiempo, con valores mas altos en el
control sano frente a los casos de cirrosis y hepatitis. Esto indica que los
pacientes sanos tienen mejor reserva funcional hepatica, en comparacion con
los casos de hepatitis y cirrosis. Llama la atencidn en el periodo de 40 minutos
la falta de correlacién de esta tendencia, mostrando los pacientes cirrticos un
valor mayor frente a los otros grupos, lo cual se puede explicar porgue un
grupo de 4 pacientes en este periodo de tiempo mostraron valores
excepcionalmente altos, lo cual elevo la media. La explicacién a este suceso
puede darse por una mala medicién de la prueba y/o un defecto en la bolsa de
recoleccion de la muestra.

En estudios similares como el de Petrolati y colaboradores asi como el de Kerr
y colaboradores, se utilizd6 como metodologia la medicion del test 13
metacetina en periodos de tiempo 5, 15 y 45 minutos en el primero, y en el
segundo a los minutos 1, 10 y 60. Esto probablemente por el metabolismo de
la metacetina, el cual por lo referido en la literatura alcanza su punto maximo
entre los 45 y 60 minutos. Siendo no indispensable, por lo tanto el considerar
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el resto de mediciones como en nuestro estudio. Si nosotros consideramos los
valores obtenidos en la medicion a los 10 y 50 minutos, la grafica 2 nos
muestra la variabilidad amplia de la medicién del test de metacetina en los
grupos estudiados (39.8+/-12.4, 5.9 +/-6.95 y 3.28+/-3.74), con una diferencia
estadisticamente significativa de p=0.0001. Esto nos confirma que el test de
metacetina nos permite valorar la reserva funcional hepatica de forma no
invasiva. Ademas hay estudios que muestran su utilidad para establecer
pronodstico segun su reserva funcional y estratificar a los para un posible
trasplante hepatico.

En la tabla 5 se compara el test de '3C Metacetina en pacientes con
hepatopatia crénica con pacientes sanos, presentando un OR en 22.7 (IC 6 -
89%) lo cual indica, que el test de *C metacetina se puede utilizar para separar
un paciente con enfermedad hepética por baja reserva funcional de los
pacientes sanos.
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6.1 CONCLUSIONES

6.1.1 La reserva funcional en pacientes cirréticos y hepatépatas crénicos
mediante el test de 13 C metacetina es baja frente a los controles
sanos.

6.1.2 Los pacientes con resultado del Test de 13 C metacetina inferior a 15,
tienen mayor riesgo de tener hepatopatia.
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6.2 RECOMENDACIONES

6.2.1 Implemetar el test de *C metacetina para medir la reserva funcional del
paciente cirrgtico y con hepatopatia crénica.

6.2.2 EIl test de metacetina puede utilizarse para detectar pacientes con
sospecha fallo hepatico.
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VIIl. ANEXOS
Anexo No. 1

Instrumento de Recoleccion de Datos
Nombre:

Edad: Afiliacion:

Sexo:

Valores de:

ASAT TP

ALAT TPT

Bilirrubina Directa Proteinas Totales

Bilirrubina

Indirecta Relacién A/IG

Albumina Globulina

INR DHL
Fosfatasa

GGT alcalina

Clasificacion de Child — Pugh:

Test de Metacetina:

Test de Metacetina

Valor

10 Minutos

20 Minutos

30 Minutos

40 Minutos

50 Minutos

60 Minutos
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El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier
medio la tesis titulada para propdésitos de consulta académica. Sin embargo,
guedan reservados los derechos de autor, que confiere la ley, cuando sea
cualquier otro motivo diferente al que se sefala lo que conduzca a la
reproduccién o comercializacion total o parcial.
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