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RESUMEN Antecedentes. |aesteatorrea es unamani-
festacionindirectadelamaldigestion de grasasen pancrea
titis cronica, y aunque la medicion de grasa en heces se
considerad estandar de oro parae diagndstico de esteato-
rreg, su utilizacion en la préctica clinica no es frecuente
debido alaincomodidad que representalarecolecciondela
muestra. Aunque lapruebaen aiento contriglicéridos mix-
tos inicialmente se validd como una aternativa indirecta
paraevad uar lareservapancredticaexocrina, recientemente
selahapropuesto como método sustituto alamedicion de
grasa en heces. Objetivo: evduar la digestion de lipidos
por medio de la prueba en diento con triglicérido mixto-
13C en pacientes con pancrestitis cronica. Material y mé-
todos: se estudiaron pacientes con pancregtitis cronica, a
quienesselesrealiz6 eval uacion clinica, pruebas bioquimi-
cas que incluyeron amilasa, lipasay betacarotenos en sue-
ro; medicion degrasaen hecesy redizacion delapruebaen
diento contriglicérido mixto-*C. Losresultadosdelaprue-
baen aliento se expresan como porcentaje de *C recupera-
do en diento. Resultados: seincluyeron 17 pacientes, con
edad promedio de 45+ 5 afios, Siete presentaron esteatorrea
(grasaen heces > 7g/dia). En los pacientes con esteatorrea
el porcentgjede *C recuperado en € diento fue significati-
vamente menor (6 + 4%) que en los pacientes sin esteato-
rrea (25 + 5%). Conclusion: losresultados sugieren lauti-
lidad delapruebaen aiento con triglicérido mixto-**C como
dternativaparaevauar ladigestion delipidosen pacientes
con pancregtitis cronica

Palabrasclave: pruebaen aliento, esteatorrea, trigli-
cérido mixto, pancredtitis.

SUMMARY Background: Steatorrhearepresentsthe
indirect sign of lipid maldigestion in chronic pancresti-
tis and even when the measurement of fecal fat is consi-
dered asagold standard for the diagnosis of steatorrhea,
this test is not commonly used within clinical practice
because of the inconvenience related to sample collec-
tion. Although the use of breath test using mixted trygli-
cerides was initally validated as an indirect aternative
for the assessment of exocrine pancreas reserve, only
recently has used this method as asurrogate for the mea-
surement of fat in feces. Aim: To evaluate fat digestion
by means of the breath test with **C labelled mixed tri-
glycerides in patients with chronic pancreatitis. M ate-
rial and methods: Patients with chronic pancreatitis
underwent clinical and biochemical evaluation. The lat-
ter included serum amylase, lipase, betacarotenes; fecal
fat analysis and breath test using *C-mixed trygliceri-
des. Breath test results are expressed as the percentage
of 13C recovered in the breath sample. Results: Seven-
teen patients (age: 45+ 5 years) wereincluded, of which
7 had steatorrhea (fecal fat greater than 7 g/day). In pa-
tients with steatorrhea, the percentage of recovered *C
from breath was significantly lower (6 + 4%) than in
patients without it (25 + 5%). Conclusion: Results sug-
gest the uselfuness of breath test with *C-mixed trygli-
cerides as an alternative for the assessment of lipid di-
gestion in patients with chronic pancreatitis.

Key words: Breath test, steatorrhea, mixed triglyce-
rides, pancreatitis.
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INTRODUCCION

Paralaevaluacion de lafuncidn pancredticaexocrinase
han empleado diferentestriglicéridos, como trioleina, oc-
tanoato de colesterol y triglicéridos mixtos, cuya diges-
tion es dependiente delalipasa pancredticay que se pue-
den marcar con isétopos no radioactivoscomo el carbono
13, que garantiza mayor seguridad paralos pacientes y
parael personal que realizala pruebas.’®

Lapresenciade esteatorrea, en | os sujetos con enfer-
medad pancreética, es la expresion clinica de insufi-
ciencia exocrinay suele presentarse en estadios avan-
zados. Dentro de las pruebas indirectas para evaluar la
digestion deficiente de lipidos se encuentrala medicion
de grasa en heces.®*° Sin embargo, su utilizacion en la
précticaclinicano esfrecuente debido alaincomodidad
que representa la recoleccion de lamuestra.”8

Lapruebaen aliento con triglicérido mixto marcado
con carbono 13 (TGMX-2C), inicialmente se disefio
para la evaluacion de la reserva pancredtica, conside-
rando que el porcentaje de recuperacion del *C en el
aire espirado correlacionacon la secrecion de lalipasa
pancredtica. Tiene unasensibilidad de 89% y unaespe-
cificidad de 81% para el diagnostico de insuficiencia
pancredticaexocrinapero limitadaalos casos con dafio
avanzado”® y recientemente se la ha propuesto como
método sustituto a la medicion de grasa en heces para
evaluar especificamente la digestion de las grasas en
pacientes con pancreatitiscronicat' y en México no existe
ninguna informacion a este respecto.

El objetivo del estudio fue evaluar ladigestion de li-
pidos en pacientes con pancreatitis cronicapor medio de
la prueba en aliento con TGM X-3C.

MATERIAL Y METODOS

El estudio serealizd en el Hospital de Especialidades del
Centro Médico Naciona Siglo XXI. Se incluyeron pa-
cientes con diagnéstico de pancreatitis cronica de acuer-
do alas caracteristicasclinicasy alos criterios morfol 6-
gicos de ultrasonido abdominal y/o tomografia axial
computarizada, colangio-pancreatografiaendoscopicay/
0 por la presencia de calcificaciones en la placa simple
de abdomen.*? Todos los pacientes dieron su consenti-
miento por escrito.

Evaluacion inicial

SerevisOlahistoriaclinicay los estudiosdelaborato-
rioy gabinete paraidentificar laprobable etiologiade la

pancredtitis cronica.*>*® En los casos que no fue posible
establecer la causa se consider6 €l diagndstico de pan-
credtitis cronicaidiopatica.

A todos los pacientes se les tom6 una muestra de
sangre venosa para realizacion de cinimetria heméatica
compl eta, pruebas de funcionamiento hepatico (coles-
terol, bilirrubinas, AST, ALT, PT, albumina, globulina,
fosfatasa alcalina), betacarotenos, amilasa y lipasa en
suero. Ademés, se le dieron indicaciones parala prueba
de grasa en heces y para la de aiento con TGMX-13C
(Intec-Salud, México).

Medicion de grasa en heces

Todos |os pacientes llevaron durante cinco dias una
dieta estandarizada con 90 g/dia de grasa; a partir del
segundo dia suspendieron el consumo de las enzimas
pancredticasy entre €l tercer y quinto dia recolectaron
lamateriafecal, lacual seconservé refrigeradahastala
fecha del andlisis.”® La medicion de la grasa en heces
se hizo con el método de Van de Kammer.2¢ Se consi-
derd esteatorrea a un valor mayor de 7 g de grasa en
heces por dia.”

Prueba en aliento con triglicérido mixto-*C

Un diaprevio alarealizacion delapruebalos pacien-
tes no consumieron alimentos derivados del maiz, con-
siderando su alto contenido de carbono 13y suspendie-
ron el consumo de enzimas pancredticas.

La prueba en aliento se hizo después de un ayuno de
12 horas. Se recolectd una muestra basal de aire espira-
doy posteriormente se administré el alimento de prueba
gue consistio en 90 g de pan y 15 g de mantequillamez-
clados con 200 mg de triglicérido mixto (1,3-diestearil
2[*C-octanail] glicerol (99%, Isotec INC®, Miamiburg,
Ohio, USA), acompariados de 240 mL deté de manzani-
[la. Consecutivamente se tomaron muestras en aliento a
intervalos de 30 minutos por un periodo de cinco horas
durante el cual, los pacientes permanecieron en reposo.
Todas las muestras de aire espirado se recolectaron por
duplicado en tubos exetainer de 10 mL (LabCo Limi-
ted®, Buckinghamshire UK). Lamedicion delarelacion
isotopica entre 2C/**C se hizo en un espectrémetro de
masas (BreathMat plus Finnigan®, Germany). El enri-
guecimiento con *C en cada una de las muestras en
aliento fue expresado como la diferenciarelativa (del-
tas) entre lamuestray el contenido en el estandar inter-
naciona Pee Dee Belemnite (PDB). Se calcul6 €l por-
centaje de dosis recuperado (PDR) por hora del **C
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administrado con €l triglicérido mixto, para el intervalo
t at+1 deacuerdo alasformulas publicadas previamente
por otros autores.'’

ANALISISDE RESULTADOS

L os resultados se expresan en promedios + error estan-
dar y porcentgjes. Se compar0 el porcentaje recuperado
de *C delos pacientes con esteatorreaver sus| os pacien-
tes sin esteatorrea por medio de la prueba U de Mann-
Whitney. Se utilizo € coeficiente de Spearman paraeva
luar la correlacion entre el porcentaje de recuperacion
de Cy laconcentracion de grasa en heces. Se conside-
ro significativo el valor de p < 0.05.

RESULTADOS

Se incluyeron 17 pacientes con diagnostico de pancrea-
titis cronica, 10 hombresy siete mujeres con edad pro-
medio de 45 + 5 afios, con peso de 63 + 5 kg. El tiempo
de evolucién desde el diagndstico hasta el momento del
estudio varid de 14 a 20 afios. Cuatro pacientes tenian
antecedente de consumo de acohol y nueve € de taba-
guismo.

El diagnostico se realizé con base en los hallazgos
de la combinacion de estudios de imagen: placa sim-

CUADRO 1
ETIOLOGIA Y CARACTERISTICAS CLINICASDE LOS
PACIENTES CON PANCREATITIS CRONICA

Grupo Con esteatorrea Sin esteatorrea
n=7 n=10
Edad (afios + ee) 53+5 43+5
Género
Mujeres 3 4
Hombres 4 6
Probable etiologia
Alcohdlica 0 4
Idiopética 5 6
Didlipidemia 1 0
Pancreas divisum 1 0
Datos clinicos
Dolor abdominal 6 10
Diarrea 5 6
Pérdida de peso 2 1
Distension abdominal 2 3
Diabetes mellitus 1 4

ple de abdomen (dos casos), ultrasonido abdominal (13
casos), tomografiaaxial computarizada (cuatro casos) y
colangiopancreatografiaretrograda endoscopica (14 ca-
s0s). En un caso solo se evidencid pancreatitis cronica
en laTAC y en dos Unicamente en la CPRE.

Las causas probables de pancrestitis fueron: consu-
mo excesivo de alcohol en cuatro pacientes, dislipide-
mia en uno y pancreas divisum en uno. En 11 casos se
considerd como idiopatica.

Dos pacientes tenian antecedente de cirugia pancrea-
tica (procedimiento de Puestow) con tiempo de evolu-
cion de seis y nueve afos, respectivamente; cuatro se
habian sometido a esfinterotomiay dos a colocacién de
endoprotesis pancredética.

Los principales signosy sintomas fueron dolor abdo-
minal, diarrea, pérdidade peso y distensiéon abdominal.

Al momento del estudio, diez pacientes estaban reci-
biendo enzimas pancredticasy tresdeellosinsulinaNPH.
Los otros no recibian ningn tratamiento farmacol 6gi-
co. Las caracteristicas clinicas de los pacientes se des-
criben en el cuadro 1.

Porcentaje de dosis recuperado en aliento del **C
unido atriglicérido mixto

Latasa de recuperacion de **C, expresada como por-
centaje de dosis por hora durante el periodo de cinco
horas de la prueba, mostré un incremento progresivo,
que alcanz6 unamesetaentrelacuartay quintahorades-
pués de la ingestion de la comida de prueba en ambos
grupos.

La tasa de excrecion del °C fue significativamente
mayor (p < 0.05) en los pacientes sin esteatorrea a los
60, 90, 120, 240, 270y 300 minutos despuésdelainges-
tion de la comida de prueba (Figura 1).

Asimismo, € porcentaje acumulado de recuperacién de
BC alas cinco horas fue significativamente mayor en los
pacientes sin esteatorrea, comparado con aquellos con es-
teatorrea (25 + 5vs. 6+ 4; p< 0.05) (Cuadro 2, Figura 2).

Hubo correlacion negativa entre el porcentagje de re-
cuperacion de 3C y la concentracion de grasa en heces
(r =0.44; p < 0.005)

DISCUSION

Losresultados del estudio sugieren que en pacientes con
pancredtitis cronicay esteatorrea el deterioro delalipé-
lisis también se puede demostrar con la disminucién en
la excrecion de *CO, después de la administracion de
TGMX-=C.
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Figura 1. Se muestra el porcentaje de recuperacion de *C/hora en
forma de promedios + error estandar, durante el periodo derealiza-
cion de la prueba de aliento con triglicérido mixto **C. El asterisco
indica los tiempos en los que la recuperacion de *C fue
significativamente mayor en los pacientes sin esteatorrea.

CUADRO 2
PRUEBAS BIOQUIMICAS EN PACIENTES CON
PANCREATITIS CRONICA

Grupo Con esteatorrea  Sin esteatorrea
n=7 n=10
Hemoglobina (g/dL) 15 + 04 14 + 0.7
Glucosa (mg/dL) 116 + 21 138 £ 20
Calcio (mg/dL) 93 +0.1 93+ 01
Colesterol (mg/dL) 175 + 13 178 + 12
Proteinas totales (g/dL) 72 +01 74+ 02
AST (U/L) 30 +3 26+ 4
ALT (U/L) 27 +3 26+ 5
Amilasa (U/L) 71 + 12 65+ 8
Lipasa (U/L)* 7+08 28+ 5
Betacarotenos (g/dL) 24 + 19 13+ 3
Grasa en heces (g/dia)* 19 +4 3.7+ 07

Excrecion de *C (% acumulado)* 6 + 4 25+ 5

*p < 0.05 (Con esteatorrea vs. sin esteatorrea).

En la prueba en aliento con TGMX-*C, dos grupos
estearil de la moléculatienen que ser separados por ac-
cion de la lipasa pancreética a monoglicérido octanoil-
13C u octanoato-**C; los cuales son absorbidos y poste-
riormente metabolizadosen el higado con lasubsecuente
produccion de #CO, *®

En este grupo de enfermos con pancreatitis cronicase
observo un pico mayor de oxidacién en la cuarta hora
del estudio en los pacientes sin esteatorrea, lo cual

contrasta con lo informado por Vantrappen y cols.,’
en controles sanos en quienes laabsorciony laoxida-
cion del octanoato libre o el monoglicérido de octanoail,
ocurrio en las tres primeras horas. Lo anterior podria
sugerir que en pancreatitis cronica, €l deterioro en la
digestion y absorcion retarda la aparicion del *CO,
en el aliento. Sin embargo, otros autores consideran
que el factor determinante en lacurvade excreciéon de
BCO, lo constituye la estructura del triglicérido admi-
nistrado. Mundlos Sy cols.,, utilizando octanoato de co-
lesteril como sustrato, encontraron un pico de excrecion
de **CO, en los primeros 60 a 90 minutos después de la
comidade prueba, y por o tanto sugieren que lahidroli-
sisdelosgruposestearil enlaposicion 1y 3delostrigli-
céridos de cadena media es menor que la hidrélisis del
octanoato de colesteril .4®

En este estudio encontramos que la oxidacion de los
acidos grasos disminuy6 de manera significativa en el
grupo de pacientes con esteatorrea. En pancreatitis cro-
nicalaesteatorreaes un signo clinico de progresion que
se presenta cuando |a secrecién de lipasa pancredtica es
menor de 40 KU/h.”

Se sabe que entre |a secrecién de lipasa pancredtica
y malaabsorcion de grasa existe correlacion hiperbdli-
cay no lineal; por lo tanto, se considera que la esteato-
rrea o disminucién de la oxidacion de los &cidos grasos
es una manifestacion de insuficiencia pancredtica exo-
crinagravey tardia®®

En € estudio de Vantrappen y cols. en los casos de
esteatorrea (> 7 g/dia) la excrecion de *CO, fue menor
de 7.5%, que esmuy similar al 6% presentado por nues-
tros enfermos que cursaron con una excrecion de grasa
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Figura 2. Se muestra el porcentaje acumulado de recuperacion de
18C, el cual significativamente es mayor en los pacientes sin
esteatorrea.
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mayor de 7 g/24.” Esimportante sefia ar que en lamayo-
ria de los estudios los resultados son expresados como
“porcentagje deladosisrecuperada’ (PDR) del **C admi-
nistrado por viaora como triglicéridos mixto, en un pe-
riodo de cinco aseishorasy el rango normal de PDR en
sujetos sanosfluctiaentre 21-40%. El resto del **C mar-
cado permanece en 64% en el cuerpo y 1% es excretado
en las heces.’32° En | os sujetos de este estudio que tuvie-
ron esteatorrea, la excrecion de °C en € aiento fue en
promedio de 6%, a diferencia de |os sujetos sin esteato-
rrea que tuvieron un valor de 25%.

Es importante aclarar que si bien en este estudio la
excrecion de grasa en heces y la medicién de PDR en
sujetos con esteatorrea mostro correl acion, estas prue-
bas miden diferentes procesos en laasimilaciéon degra-
sas: balance graso calculado a partir de lamedicién de
lagrasafecal y lipdlisisintraduodenal medida median-
te la prueba de triglicéridos mixtos, respectivamente;
por 1o gue unaconcordanciade 100% entre ellasno debe
ser esperada_la,zl

Las ventgjas que ofrece la prueba en aliento con
TGMX-C en comparacion con lamedicion degrasaen
heces son principa mente lacomodidad parala recol ec-
cion de la muestra, asi como la facilidad y comodidad
para el personal de salud encargado de larealizacién y
procesamiento delaprueba.”® Ademés, lapruebaendien-
to con TGM X-C, permite adecuar €l tratamiento susti-
tutivo con enzimas pancredticas, sin necesidad de tener
que recurrir alamedicién de grasa en heces.?2%

Laslimitaciones paralapruebacon TGM X-C son las
inherentes atodas |as pruebaen aliento eincluyen los po-
sibles sesgos relacionados con ateraciones en € estado
funcional del estdmago, higado y los pulmones que pu-
dieran alterar la produccion de CO,; como en €l caso de
pacientes con i nsuficienciahepéticao pulmonar.? Recien-
temente para la realizacion de la prueba en aliento con
TGMX-C, se hasugerido laadministracién previade un
procinético para evitar ateracion de los resultados rela
cionadas con retardo en el vaciamiento géstrico.®*

En conclusién, los resultados del estudio confirman
gue latasade recuperacion de **C proveniente del trigli-
cérido mixto-*C, disminuye significativamente en los
pacientes con pancreatitis cronica que presentan estea
torrea, 1o cua sugiere lautilidad de la pruebaen aiento
con TGMX-C como alternativa no invasora para eva-
luar la digestion de las grasas.
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