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Prueba de aliento con '*C-metacetina en el
diagnodstico y manejo de las enfermedades hepaticas

Breath tests with '*C-methacetin in
the diagnosis and management of liver disease

German Campuzano-Maya'

“El higado es un noble eslabon que forma parte de muchas cadenas,

por lo cual es también la causa de muchas enfermedades” Paracelso (1490-1541)

Resumen: una prueba diagnéstica, incluidas las del laboratorio clinico, las de patologia y las de radiologia
en sus multiples aplicaciones, es de utilidad clinica cuando su desempefio andlttico alcanza indicadores de
precision y exactitud idedles, es decir, lo mas cercano al 100%, cuando se utiliza en el diagnéstico, clasi-
ficacién y manejo de un grupo de enfermedades para las cudles se ha disefiado. En el caso de las enfer-
medades hepdticas, ninguna de estas pruebas, hasta el momento disponibles, logra este objetivo e incluso
estan lejos de alcanzarlo, aun cuando son criticas en el diagnéstico y manejo de estas enfermedades. Con
el descubrimiento de que el estémago podia ser colonizado con una bacteria, hoy denominada Helicobac-
ter pylori, y el desarrollo posterior de la prueba de dliento con urea marcada con carbono |3 (*C-urea),
mdiltiples pruebas de dliento han sido desarrolladas con sustratos marcados con '°C, siendo la prueba de
dliento *C-metacetina la mas representativa para determinar la funcién hepatica por esta metodologia.
En este médulo se presenta la prueba de dliento con '*C-metacetina como una nueva alterativa, no
invasiva, para el estudio de la funcién hepdtica en el diagnéstico y seguimiento de las enfermedades del
higado. Ademds, se presentan los fundamentos de la prueba, los métodos para realizarla, la interpretacion
de los resultados, las limitaciones y las indicaciones de la misma.

Palabras clave: '*C-metacetina, pruebas de dliento con '*C, pruebas funcionales del higado

Abstract: A diagnostic test, including those of clinical laboratory, pathology and radiology, in its many
applications, it is clinically useful when their analytical performance achieves ideal accuracy indica-
tors, namely as close to 100%, when it used in diagnosis, classification and management of a group
of diseases for which it is designed. In the case of liver disease, none of these tests so far available,
achieves this goal and are far from reaching it, even though they are critical to diagnosis and ma-
nagement of these diseases. With the discovery that the stomach could be colonized with bacteria,
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now called Helicobacter pylori, and the subsequent development of the carbon '*-labeled urea ("3C-
urea) breath test, different breath tests have been developed with '°C labeled substrates, being the
BC-methacetin breath test the most representative to determine liver function by this methodology.
In this module is presents the '*C-methacetin breath test as a new alternative, non-invasive, for the
study of liver function in the diagnosis and monitoring of liver diseases. In addition, are describing the
basics of test methods to perform it, the interpretation of results, limitations, and indications of it.

Keywords: '’C-methacetin, °C breath tests, liver function tests

na prueba de diagnostico, incluidas las del laboratorio clinico, las de patologia y las de ra-

diologfa en sus multiples aplicaciones, es de utilidad clinica cuando su desempeio analitico
alcanza indicadores de precision y exactitud ideales, eso es, lo mas cercano al 100%, cuando
se utiliza en el diagnostico, clasificacion y manejo de un grupo de enfermedades para las se ha
disehado. En el caso de las enfermedades hepdticas, ninguna de estas pruebas, hasta el mo-
mento disponibles, logra este objetivo [1-5] e incluso estan lejos de alcanzarlo, aun cuando ellas
son criticas en el diagnostico y manejo de estas enfermedades [6]. En las dos Gltimas décadas,
gracias en gran parte al conocimiento derivado del diagnostico y manejo de la infeccion por
Helicobacter pylori, donde la prueba de aliento con urea marcada con carbono |13 ("*C-urea)
se ha convertido en el «estandar de referenciay de las pruebas no invasivas [7-9], se ha venido
explorando, con éxito y gran expectativa, esta nueva tecnologia en el diagnostico y manejo
de los pacientes con enfermedades del higado, como se analizara en el curso de este modulo.

El objetivo de este modulo es analizar, en general, las pruebas de aliento con sustratos marca-
dos con carbono |3 ("*C) v, en particular, la prueba de aliento con metacetina marcada con *C
("*C-metacetina) como una nueva herramienta de utilidad clinica en el diagnostico y manejo de
las enfermedades hepaticas. Se analizaran los aspectos generales sobre los cuales se fundamen-
tan las pruebas de aliento basadas en sustratos marcados con '*C, se describiran los protocolos
para la prueba de aliento con '*C-metacetina, asi como la interpretacion de los resultados, las
indicaciones y limitaciones de la prueba, entre otros aspectos. Este modulo es el resultado
de una revisibn exhaustiva de la literatura médica mundial sobre esta prueba disponible en
PubMed y de la experiencia local con las pruebas de aliento en general, especialmente con la
prueba de aliento '*C-urea para el diagnostico y manejo de la infeccion por Helicobacter pylori
[8, 10-13] y la prueba de aliento con '*C-metacetina, que se viene realizando desde 2008 [14]
como una nueva opcion en el diagnostico y manejo de las enfermedades del higado [I5, 16].

Historia de las pruebas de aliento en el diagnostico
y manejo de las enfermedades hepaticas

Las pruebas de aliento con isétopos, inicialmente con isdtopos radiactivos y mas recientemen-
te con isbtopos naturales o no radiactivos, no son nuevas, tanto en la investigacion como en
la clinica. Estas se remontan a 1924 cuando Luck descubrit la ureasa y la hidrolisis de la urea
en perros y otros animales [17] y a 1954 cuando Komberg y colaboradores describieron una
prueba de aliento con urea marcada con carbono 14 (“C-urea), que les permitid establecer
el origen de la ureasa gastrica [ 18] muchos ahos antes de que se descubriese, en 1983, que el
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estbmago podia ser colonizado por una bacteria [ | 9] productora de ureasa [20] y méas adelan-
te denominada Helicobacter pylori [21]. Esta tecnologia se retomé y se incorpord a la practica
médica a partir de 1987 cuando Graham y colaboradores desarrollaron la primera prueba de
aliento para el diagnostico y manejo de la infeccion recién descubierta [22], de la cual, ademéas
de haberse constituido en el «estandar de referencia» de las pruebas no invasivas en el diag-
nostico y manejo de la infeccion por Helicobacter pylori [7-9], existen mas de un centenar de
variaciones de la prueba original que se utilizan en la clihica en todo el mundo [7], incluida la
version optimizada, desarrollada en el medio [8, 23].

Las pruebas de aliento basadas en sustratos marcados con '*C, ademéas de su aplicacion en las
enfermedades del estbmago vy del higado, también han encontrado campo de utilidad clinica
en el estudio de las enfermedades del pancreas [24-27], las alteraciones del funcionamiento
del estbmago v el vaciamiento gastrico (gastroparesia) [28-30], del tiempo de transito orocecal
[317, del sobrecrecimiento bacteriano (SIBO) [32], de las enfermedades metabolicas, como la
intolerancia a la lactosa [33-35] vy la intolerancia a la sucrosa [36], y en enfermedades endocri-
nas como la diabetes [37] y la resistencia a la insulina [38, 39]. Ademas, se espera que con los
proximos anos no solo aumente su demanda, sino que se disponga de mas sustratos marcados
con "*C con nuevas indicaciones [40-42], como podria ser el diagndstico y seguimiento de la
tuberculosis [43-45], utilizando '*C-urea como trazador, ya que el bacilo de Koch es productor
de ureasa [46, 47].

Fundamento de las pruebas de aliento basadas
en sustratos marcados con '*C en general
y en hepatologia en particular

El principio sobre el cual se fundamentan las pruebas de aliento basadas en sustratos marcados
con 3C es com(n para todas ellas. La prueba se fundamenta en reconocer una determinada
reaccion bioquimica, idealmente GUnica, que como producto final libere CO,, que en todos los
casos se va a eliminar por los pulmones [ 16, 48, 49]. Como un ejemplo clasico esta la prueba
de aliento con "*C-urea para la deteccion de Helicobacter pylori: la bacteria para sobrevivir en la
cavidad que le es hostil, debido al ambiente &cido (pH 1,5 a 3,5) que naturalmente tiene, debe
acondicionar su nicho biologico alcalizandolo [50] y para lograrlo utiliza la ureasa que convierte
pequehas cantidades de urea, de la dieta, en amonio y CO,. El amonio crea lo que se conoce
como «nube de amonioy, que eleva significativamente el pH del moco gastrico (pH ~ 7) como
lo requiere la bacteria, y el CO,, que es eliminado a través de la respiracion, de donde se ob-
tienen las muestras para estudio.

En el caso de la pruebas de aliento con sustratos marcados con '*C, como los que se relacionan
enlatabla [, son vrias las reacciones bioquimicas conocidas que a nivel del higado cumplen con
las condiciones ideales para desarrollar sustratos marcados con "*C. En la figura | se esquema-
tizan las reacciones bioguimicas que son el fundamento de las principales pruebas de aliento
con sustratos marcados con '*C utilizadas para el estudio de la funcion hepatica, en razon a los
diferentes sustratos utilizados [ | 6].
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Figura |. Principales sustratos utilizados en las pruebas de aliento basados en '*C, de acuerdo con sus respectivas
reacciones bioquimicas, en el estudio de la funcion hepatica. A. '*C-cafeina, B. '*C-fenacetina, C. '*C-galactosa,
D. C-fenilalanina, E. "*C-metionina, F. *C-aminopirina.
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Fundamento de la
prueba de aliento '*C-metacetina

De todas las pruebas de aliento basadas
en sustratos marcados con “C para el
diagnostico y manejo de las enfermedades

hepaticas descritas, se presenta la prueba Sustrato Bibliografia
de aliento '*C-metacetina, que ademas de °C fenlalanina [58, 65, 81-94]
ser una de las més estudiada hasta el mo-  C-2minopirina 1775 25110
mento [51-80], esta disponible en el me-  “Ccafeina (99, 109-114]
dio [14] y hay experiencia local en su uso. PCfenacetina L5 L]
13C-galactosa [66,96, 102, 117-121]
La prueba de aliento *C-metacetina s&  3C_metaceting [51-80, 122]
fundamenta en el conocimiento de que  3c_metionina [74, 123-137]
la metacetina, una sustancia exbgena,
se metaboliza en el higado por la enzi-
ma microsomal citocromo P450 A2 o o
(CYPIA2) a una tasa que es propor- HN)‘\CHK HN)‘\CHz
cional a la integridad de la funcion he-
pética, que a su vez es dependiente de CYPaso * R0
la integridad celular del hepatocito [I5, & wey oM #*C-Formaldehido
138], con una reaccion bioquimica cOmo ¢ metacetina Acetaminofén Oxidacion
se esquematiza en la figura 2. Como se
observa en la citada figura, la 13C-me- [Exﬁ(;(l)écién]

tacetina, una vez que llega al higado es
metabolizada por el citocromo P450 a
acetaminofén y |3C-formaldehido, que
mediante unos pasos rapidos, enzimaticos, es convertido en 13CO2, que es eliminado por la
respiracion, de donde se obtienen las muestras para estudio [|6].

Figura 2. Metabolismo hepatico de la *C-metacetina.

Procedimiento de la
prueba de aliento '*C-metacetina

Gracias al gran nimero de estudios con la prueba de aliento "*C-metacetina en la préctica
clinica se han perfilado dos tipos de pruebas: la prueba estandar y la prueba optimizada, como
se analizard a continuacion.

Prueba de aliento '*C -metacetina estandar

Como se muestra en la figura 3, muy similar a la prueba de aliento '*C-urea original en el caso
de la infeccion por Helicobacter pylori [22], en la prueba de aliento '*C-metacetina el paciente,
previo ayuno de |2 horas, ingiere 75 mg de '*C-metacetina disuelta en una pequeha cantidad
de agua (10 mL), seguida de 150 a 200 mL de agua para que «barray los restos de sustrato
que pudiesen haber quedado en la cavidad oral y dar mayor volumen para que el sustrato se
disuelva mejor en la cavidad géstrica. La '*C-metacetina se absorbe rapidamente en el duodeno
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y por via sanguinea llega al higado en donde se produce la reaccion bioquimica antes citada.
Como se ha expresado, como resultado de esta interaccion bioquimica entre el sustrato vy el
citocromo P450 se produce acetaminofén y *CO,, que es eliminado a través de los procesos
biolbgicos de la respiracion, siendo posible detectarlo rapidamente en muestras de aliento y
analizarlos con la ayuda de un espectrbmetro de masas de relacion isotopica, un instrumento
de alta tecnologia, como el que se muestra en la figura 4.
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\

Figura 3. Prueba de aliento '*C-metacetina estandar. |. Toma de muestra basal (TO); 2. Ingestién de 75 mg de '3C-
metacetina disuelta en 10 mL de agua, seguida de la ingesta de 150 mL de agua; 3. Absorcion de la *C-metacetina a
nivel del duodeno; 4. Metabolismo hepético por el citocromo P450 de la '*C-metacetina que da como resultado final
acetaminofén y *CO,, 5. El *CO, del pulmén sale via respiratoria. 6. Toma de muestras (T |-T12) posmetacetina en
los momentos 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 110y 120 minutos.

De acuerdo con el protocolo estandar se toman muestras posmetacetina cada |0 minutos
durante dos horas a los 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 10 y 120 minutos, para un
total de 12 muestras (T1-T12): una muestra (basal) antes de la '*C-metacetina y 12 muestras
posmetacetina (véase figura 3). Con la ayuda del espectrometro de masas de relacion isotopica
se determina la cantidad de *CO, y ?CO, en cada muestra, que se expresa en una relacion
conocida como PCO./"*CO,, y con los resultados obtenidos en cada una de las muestras se
procede a graficarlos para obtener curvas como se analizara mas adelante.

Prueba de aliento '*C-metacetina optimizada

Como en el caso de la prueba de aliento '*C-metacetina estandar, en la prueba de aliento 3C-
metacetina optimizada, como se muestra en la figura 5, el paciente, previo ayuno de |12 horas,
ingiere 75 mg de "“C-metacetina disuelta en una pequeha cantidad de agua (10 mL), seguida
de 150 a 200 mL para barrer los restos del sustrato que pudiesen haber quedado en la cavi-
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H

i

Figura 4. Modelo de espectrometro de masas de relacion isotdpica tipo Sercom®, en donde se identifican, a la derecha
el espectrofotometro vy a la izquierda la bandeja de muestreo automético. Cortesia del Laboratorio Clinico Hemato-
l6gico S.A. Medellin, Colombia.

dad oral y dar mayor volumen para que el sustrato se disuelva mejor en la cavidad gastrica. La
13C-metacetina se absorbe rapidamente en el duodeno y por via sanguinea llega al higado en
donde se produce la reaccion bioquimica antes citada. Como se ha expresado, como resultado
de esta interaccion bioguimica entre el sustrato vy el citocromo P450 se produce acetaminofén
y *CO,, que es eliminado a través de los procesos biologicos de la respiracion, siendo posible
detectarlo rapidamente en muestras de aliento con la ayuda de un espectrometro de masas
de relacion isotdpica, un instrumento de alta tecnologia, como el que se muestra en la figura 4,
previamente citada. En el caso de la prueba de aliento *C-metacetina optimizada o simplificada,
muy similar a lo que se hace en la prueba de aliento '*C-urea, solo se toman dos mediciones:
una primera, denominada basal, antes de ingerir la '*C-metacetina y una segunda a los 15 mi-
nutos después de haber ingerido los 75 mg de '*C-metacetina [69]. Con estos dos puntos se
estable el resultado de la prueba, que serd analizado mas adelante.

Interpretacion de la
prueba de aliento '*C-metacetina

La interpretacion y su aplicacion clinica dependen del tipo de prueba (estandar y optimizada)
y de las indicaciones por las cuales se solicita. En el caso de la prueba estandar el informe y la
interpretacion se fundamentan en graficas derivadas de la cantidad de *CO, obtenido en los
diferentes tiempos de la prueba, en tanto que en la forma optimizada se obtiene como un
resultado cuantitativo, muy similar a cualquier otra prueba de laboratorio, expresado en deltas
de PCO,, como se presentara con mayor detalle en los siguientes subtitulos.
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Figura 5. Prueba de aliento '*C-metacetina optimizada. |. Toma de muestra basal (TO); 2. Ingestién de 75 mg de "*C-
metacetina disuelta en 10 mL de agua, seguida de la ingesta de 150 mL de agua; 3. Absorcion de la *C-metacetina a
nivel del duodeno; 4. Metabolismo hepético por el citocromo P450 de la '*C-metacetina, que da como resultado final
acetaminofén y *CO,. 5. EI PCQO, del pulmon sale via respiratoria; 6. Toma de segunda muestra (T2) a los 15 minutos
posmetacetina.

Prueba de aliento '*C-metacetina estandar

Los resultados de la prueba de aliento con '*C-metacetina estandar obtenidos en el dispositivo
son expresados de dos maneras: como el porcentaje de dosis de "*C recuperado (PDR; del
inglés, Percentage Dose Recovery) y como el porcentaje de '*C recuperado acumulado (cPDR;
del inglés, cumulative PDR) a cada uno de los tiempos medidos (10 a 120 minutos) después
de la ingestion de la "*C-metacetina. El porcentaje de la dosis de "*C recuperado (PDR) se
refiere a la tasa a la cual la '*C-metacetina es metabolizada, derivado del cambio en la relacion
PCO,/""CO,, y se expresa en porcentaje por hora (%/h). Por su parte, el porcentaje de dosis
de "*C acumulado (CPDR) describe la cantidad total de sustrato metabolizado, acumulado en
un tiempo determinado y se expresa en porcentaje (%) [73].

En la figura 6 se muestran las curvas del metabolismo de la *C-metacetina en individuos nor-
males con alteraciones de la funcion hepatica.

Prueba de aliento '*C-metacetina optimizada

Esta prueba, se denomina optimizada para indicar que se ha reducido la cantidad de muestras,
de 12 a2,y el tiempo, de dos horas a |5 minutos, sin pérdida del desempefo analitico de la
prueba. La prueba de aliento "*C-metacetina optimizada, muy similar a la prueba de aliento
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Figura 6. Curvas del metabolismo de la metacetina marcada con "*C. Después de ser administrada, la '*C-metacetina
se absorbe rapidamente y es metabolizada por los hepatocitos normales en acetaminofén y *CO.. A. El porcentaje de
la dosis de "*C recuperado (PDR) en el tiempo se refiere a la tasa a la cual la '*C-metacetina es metabolizada y se ex-
presa en porcentaje por hora. B. El porcentaje de dosis de "*C acumulado (cPDR) describe la cantidad total de sustrato
metabolizado, acumulado en el tiempo y se expresa en porcentaje. En los individuos normales se observa un aumento
en el metabolismo de la *C-metacetina (Iihea purpura y linea roja), en tanto que en los individuos con alteraciones
hepéticas, se observa poco o ningn metabolismo (linea verde y azul).

PC-urea, en el caso de la infeccion por Helicobacter pylori, calcula el delta del *CO, (6"°CO,),
expresado en miles (%o), que resulta de la relacion CO . /"?CO, basal y 15 minutos después
de ingerir la carga de '*C-metacetina. De acuerdo con Schneider y colaboradores el punto de
corte que determina la presencia de cirrosis, con una sensibilidad del 92,6% vy una especificidad
del 94,1% en comparacion con la histologia, como el estandar de referencia, es de 14,6%o
6CO,, [69]. En la practica, la prueba de aliento con *C-metacetina optimizada, basal y 15
minutos posmetacetina marcada con '*C, podria ser utilizada como una prueba tamiz para de-
terminar el estatus de la funcionabilidad hepatica, dejando la forma estandar de la prueba para
la clasificacion y el manejo de los pacientes con hepatopatia conocida [ 15].

La prueba de aliento
3C-metacetina en el contexto clinico

La prueba de aliento con "*C-metacetina, muy similar a las otras pruebas de aliento descritas
con los otros sustratos marcados con *C utilizadas en hepatologfa, tiene un amplio campo de
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aplicacion como se resume en la tabla 2, modificada a partir de una excelente revision sobre la
utilizacién de las pruebas de aliento basadas en sustratos marcados con *C [15].

Pacientes con enfermedad hepatica aguda

Para el seguimiento de pacientes con enfermedad fulminante o subfulminante para determinar la necesidad de
trasplante hepéatico o para predecir la recuperacion

Pacientes con enfermedad hepatica cronica
Para el seguimiento y prediccion de complicaciones, y prondstico en pacientes con enfermedad hepética cronica
Como herramienta no invasiva para la evaluacion del grado de fibrosis hepatica

Para el seguimiento de la respuesta al tratamiento (antivirales en hepatitis B y C cronicas; esteroides en hepatitis
autoinmune)

Para decidir el mejor momento para un trasplante hepatico y dar prioridad a pacientes en la lista de espera
Para evaluar la reserva hepética en pacientes con enfermedades hepéticas colestasicas

En el estudio y seguimiento del higado graso, independiente de si es de origen alcoholico o no-alcohdlico
Antes y después de procedimientos

Para evaluar la reserva hepética antes de una hepatectomia

Para evaluar la reserva hepética de los donantes vivos y de los donantes con muerte cerebral

Para determinar la reserva hepética antes de la insercion de una derivacion portosistémica intrahepética transyugu-
lar

Pre y postquimioembolizaciones hepaticas
Para el seguimiento de la funcion del higado trasplantado

Para determinar el daho hepatico antes de la cirugia bariatrica o de cualquier otra cirugia mayor no hepética en
pacientes con enfermedad hepatica cronica

Tamizacion de la poblacion saludable

Para la tamizacion de enfermedad hepatica oculta en poblacion aparentemente saludable

Las pruebas de aliento basadas en sustratos marcados con '*C, como la '*C-metaceting, tienen
aplicacion practicamente en todas las etapas de las enfermedades del higado: a) en el segui-
miento y pronostico de la enfermedad hepética fulminante para predecir la evolucion y sobre
todo para determinar la necesidad y el momento de un trasplante hepético [15], b) en el se-
guimiento del paciente con enfermedad hepética, donde es Gtil como herramienta para seguir
paso a paso su evolucion vy la necesidad de un trasplante hepatico, como medida indirecta del
grado de fibrosis hepatica, para el seguimiento de las hepatitis virales, en particular las hepatitis
porelvirus B[93, |12, 139]y el virus C[64, 68, 71, 80, 100, 104, 105, | 7], para el seguimiento
de los pacientes con higado graso de origen alcohdlico [126] o no alcohdlico [1'13, 140, 141]
y para evaluar la reserva hepatica en pacientes con hepatopatias colestésicas [79, 134], c) para
evaluar los tratamientos en los pacientes con enfermedades del higado [ 15], para evaluar la re-
serva hepatica antes de hepatectomia o de un trasplante hepatico [61], en los pacientes some-
tidos a quimioterapia y quimioembolizaciones [ 5], como una indicacion muy importante para
el seguimiento a corto, mediano y largo plazo de los pacientes sometidos a trasplante hepatico
[61], va que es la prueba mas sensible para determinar el éxito o el rechazo del procedimiento
[124, 142] y d) lo que en el futuro serd una realidad, para el estudio de la funcion hepatica en
poblacion aparentemente «normal» o con pruebas clasicas de funcion hepatica dentro de los
limites de referencia [15].
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Limitaciones de la
prueba de aliento con '*C-metacetina

Las limitaciones de la prueba son las inherentes a todas las pruebas de aliento e incluyen los
posibles sesgos relacionados con alteraciones en el estado funcional del estomago y del duo-
deno, ya que de su integridad depende la absorcidon del sustrato marcado con "*C (en este
caso de la '*C-metacetina), del higado, que es el 6rgano blanco del estudio, y de los pulmones,
responsables de la exhalacion del “CO.,, los cuales pudieran alterar la produccion de CO,,
como puede suceder en el caso de los pacientes con insuficiencia hepatica, que en este caso
es lo que se esta buscando, o con alteraciones pulmonares. Ademas de lo anterior, una limi-
tacion importante de las pruebas de aliento con sustratos marcados con *C en el estudio y
seguimiento de las enfermedades hepéticas, es el costo de los instrumentos, en particular del
espectrometro de masas de relacion isotopica. No obstante, a pesar de tener un alto costo
puede ser utilizado para una misma region o pais debido a la facilidad de tomar las muestras
en cualquier parte y remitirlas a un laboratorio central [ 5], como se podria hacer en el medio
colombiano, en donde se dispone de este instrumento para el diagnostico y seguimiento de la
infeccion por Helicobacter pylori.

La metacetina, como sustrato de la prueba de aliento en las enfermedades hepaticas, con
respecto a los otros sustratos utilizados, como los previamente citados, tiene ventajas. Por
ejemplo, la aminopirina, una de las mas estudiada, puede dar agranulocitosis, sobre todo en
pacientes en donde el aclaramiento del sustrato es lento [143], como puede suceder en los pa-
cientes con afectacion hepatica. La '*C-metacetina se metaboliza rapidamente en acetaminofén
y CO,, pero el gran inconveniente de este substrato es su alto valor en el mercado de los
insumos médicos v que la prueba requiere de 75 mg por paciente para su realizacion.

Ventajas y desventajas de la
prueba de aliento '*C-metacetina

Las pruebas dindmicas de funcion hepatica basadas en la prueba de aliento con sustratos mar-
cados con *C, como la *C-metacetina, aparte de no ser invasivas, tienen un excelente desem-
peno diagnostico, son faciles de realizar y sin ninguna toxicidad [144, 145] y, en consecuencia,
no representa riesgo para el paciente ni para el operador ni para el medio ambiente, debido
a que utiliza un isdtopo natural, no radiactivo [15, 145-148]. Las pruebas de aliento basadas
en sustratos marcados con "*C, como la C-metacetina [56, 58, 62, 65], la *C-cafeina [ 12],
la 1*C-fenilalanina [58, 65, 90, 91, 93, 149], la "*C-aminopirina [ 100, 150-153]y la *C-galactosa
[120], entre otros sustratos marcados con "*C, se han evaluado frente a la puntuacion de Child-
Pugh y han demostrado tener una estrecha correlacion para predecir la presencia de cirrosis y
la mortalidad debida a esta.

Conclusiones

Mas que una conclusion, es dejar una reflexion: asi como hoy se solicita al laboratorio clinico
las pruebas de funcion hepatica como la alanino aminotransferasa (ALT), también denominada
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transaminasa glutamico pirGvica o TGP o STGP, la aspartato aminotransferasa (AST), tam-
bién denominada transaminasa glutamico oxaloacética o TGO o SGOT, la fosfatasa alcalina,
la gammaglutamil traspeptidasa (GGT), la 5-nucleotidasa, la deshidrogenasa lactica, la albGmina
sérica, las globulinas séricas, el tiempo de protrombina, el colesterol total y el proteinograma
(electroforesis de proteinas en suero) [3, 4], entre otras, en el futuro méas proximo que lejano,
al laboratorio clinico moderno se le podran solicitar pruebas de funcion hepética para evaluar
los componentes de acuerdo con la funcion mitocondrial [123, 125-130, 132, 138, 140, 141,
[54-156], la funcion microsomal [52, 68, 73, 74, 92, 95, 108, 126, 157] y la funcion citosolica
del higado [92], con la incorporacion de diferentes sustratos marcados con *C, como ya se
podria hacer en el momento de acuerdo con la literatura médica previamente referenciada.
Al incorporar a la practica médica pruebas no invasivas de alto desempeno analitico, como las
pruebas de aliento, ademas de utilizar pruebas costo-eficientes, es hacer medicina centrada
en el paciente, como claramente lo recomienda la Organizacion Mundial de la Salud [158], en
donde es inminentemente la optimizacion v la racionalizacion [159] en un mundo de inequidad

y recursos limitados [ 1 60].
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