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OBJETIVO
GENERAL

“ Llevar a cabo la revision bibliograficay
hemerografica a cerca de el tipo de soporte
nutricional parenteral disponible para pacientes
con insuficiencia hepatica”
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INTRODUCCION

El cuerpo humano no es una entidad estafica, continuamente hay sirtesis
fisular por lo que proveer de nutrientes, soporte nuincional, se considera parfe de
una terapia habitual en el paciente que no puede comer. Dicho soporte es ia
clave que finalmente llevara a el paciente & un estado de salud favorable ¥ como
terapta contempla do$ objetivos primordiales, que som: &f corregr y evitar el
desarrolio de la malnuiricién exstente, sobre todo en los casos de alteraciones
bioguimicas y metabdlicas tales como la insuficiencia hepstica.

ta manera de {ograr estos objetivos es mediante el soporte
nutricional que principalmente se ajuste a las necesidades de dichos pacientes, y
el soporie que mas se adecua a esta situacidn es el parenterai, en base a
soluciones ennquecidas con aminoacidos de cadena ramificada; estos
preparados promueven un baiance entre las concentraciones de aminoécidos de
cadena ramificada y aminoacidos aromaticos en plasma.

Ei uso de este tipo de formujaciones ha venido a causar polémica sobre
todo a finales de los afios 80°s, debido a la verdadera ufilidad de estos
preparados, sin embargo a lo largs de esfe frabajo se disculirs y se mencionara
este punto de vista tan radical.

Cuando hablamos de nulricion parenteral en la insuficiencia hepatica
deben tomarse en cuenta varios Tactores tales como: 8 el suministro de calorias,
proteinas y micronuirientes es el adecuado para Ia regeneracion de! hepatocito,
asf come, si existe mejoria en el metabolisme nepéafico v en el estado nutricio.
Sin embargo, ei problema mayor al que se enfrenta ia nutricidn parenteral es e
suminisiro de proteinas, ya que en la mayoria de los casos existe intoleraricia a
las mismas. Es por elio que el apoyo profeico por desgracia cordinda siendo un
enigma de gran preocupacién para los clinicos que manetan a estos enfermos.

De cualiquier modg, los avances dentro de esta drea no se hacen esperar
¥ un sin nimero de investigadores prueban dia con dia los requerimientos
calculados profeicos en este tipo de pacientes con el fin de proporcionar la
cantidad exacta de esios elementos.

Asi mismo, el papel que juega ¢l Quirnico Farmacéutico Bidlogo dentro de
ef drea de la nutricion parenters! se enfoca hacia la preparacion, dispensacién,
control de calidad vy segumiento de las mezclas intravenosas y a nudrcidn
artificial , antes y duramnte su administracion al paciente.

El trabajo pretende reunir conceptos actuaiizados, a través de una revisidn
hibliografica y hemerografica para a3 asstencia nuiricional de pacientes con
insuficiencia hepéfica, proporcionando asi una otienfacion practica. Su finalidad
serd cumpiida en '3 medida que sea Jfl para un cormecty enfrentamiento
terapéutico, procurando la mejoria de el paciente en fodo momento

i



1.1.1 Breve Historia de la Nutricion Parenteral

Desde sus origenes, el ser humano, al igual que los demas animales, ha
tenido como necesidad primordial la nutricién. No obstante, a diferencia de los
animales, el ser humano ha hecho de los alimentos, de su preparacion y su
consumo un medio por el que se expresan ias diversas culturas. Fue Herodoto,
histortador griego del siglo V a. de J.C., el primerc en referir que los antiguos
egipcios usaban enemas nutrientes para “preservar su salud” como parte de
sus costumbres (3z).

Claudio Galeno, el dltimo médico de la Antigua Grecia, considerd,
basado en sus experimentos, que una vez formado el quilo en el estomago vy
en el intestino, era recolectado por pequefias venas que constituian la vena
porta. £n el higado el quilo sufria “coccion” que lo fibraba de sus impurezas, las
cuates pasaban a la "vejiga de |a bilis”, al bazo y al rifién.

Un gran salto af siglo XV, el anatomista Andrés Vesalio descrbid que la
sangre se propagaba por las arterias a partir del corazon sz,

Primeros Intentos

* En 1622 Richard Lower, describié la aplicacion de soluciones IV y
transfusiones sanguineas en animales.

» 1858, Sir Cristopher Wren, fue el primero en introducir vinagre y vino en las
venas de perros, para lo cual usé una pluma de ganso atada a una vejiga de
cerdo.

» 1667 Jean Baptiste Denis, médico de Luis XIV, transfundié sangre de
borrego a tres voluntarics. Uno de ellos faliecio.

+ 1818 James Blundell transfundi¢ sangre de ser humano a ser humano por 12
vez.

» 1831 Thomas Latta fue el primero en administrar soluciones con sal

= 1887 Woodyatt, demostré que era posible administar en seres hurmanos 0.99
de glucosa por Kilogramo de peso corporal, sin producir glucosuria

Los ultimos cincuenta afios

« 1910, Einhorn inicid lo que seria la nutricidn enteral propiamente dicha, al
cotocar en el extremo distal de una sonda para llevaria hasta el duodeno y
depositar el alimento en el intestino.

* 1945, Zimmerman sugirid el uso de catéteres de polipropileno colocados en
forma central y que flotaran en la vena cava.

* 1967 Stanley Dudrick y su profesor J. Rhoads, escribieron sobre lo que
denominaron “hipernutricién intravenosa”. Usaron como principal sustrato la
glucosa.

s 1970 Scribner introdujo el concepto de “nutricién en casa”

» 1973 En México la nutrician artificial se introduce gracias a! doctor Alberio
Villazén en las unidades de cuidados intensivos. ize Lamache fundo el
primer servicio de hipernutricién.
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o 1980 Surge controversia de la verdadera utilidad del apoyo nutricional en
padecimientos especificos como insuficiencia renal y hepéatica.
« Década de los 80's , se emplearon soluciones ricas en aminoacidos de

cadena ramificada.

» Finales de 1980 y principios de 1990 existen dos campos de renovado
interés para la nutricién artificial. El primero se centrd en la importancia de la
nutricion  a través del tubo digestivo y su efecto para disminuir la respuesta
metabolica al fraumatismo y translocacion bacteriana. El segundo campo fue
la inmunomodulacion, la cual ofrece la posibilidad de disminuir el
catabolismo que todavia presentan enfermos graves come aguellos con
SIDA, pancreatitis y cancer.

+ El desarrollo de la Biologia Molecular en la nufricion abrird un nuevo
panorama en la nutricion artificial en el futuro.

Todavia quedan muchas incognitas respecto al metabolismo del enfermo
grave y de los medios por los cuales la nutricion artificial puede apoyar en su
tratamiento. Sin embargo, se cuenta con los sdlidos cimientos del rigor
cientifico y de la experiencia acumulada, sobre todo en los (ltimos 25 afos,
para seguir adelante en este campo fascinante y prometedor (a2

Pioneros en Nutricion Parenteral (21,

Nombre Principal Contribucién
D.P., Cuthberson Raspuesta metabdlica al trauma
R. Elman Administracién en forma exitosa por Ja venha de proteina hidrolizada
A. Wretlind Produccién de la primera emulsion grasa bien folerada por via
parenteral
S. Dudrick Administracidn de soluciones hiperténicas de nuirientes a nivel de
D, Wiimore vena cava por acceso subclavio
J. Roads Moderna metodologia del emplec de NP
H. Vars Empleo de factores iréficos y hormonas complementario a NP
N. Scrimshaw Interrelaciones entre nutricién e infeccion
R Wolife Metabolismo de glucosa en NP
J Siegel NP en trauma, sepsis v falla muitiorganica
G. Clowes
F.Cerra
Q. Blackburn Malnutnicion hospitalaria
B. Bistrian
J. Fisher NP en falla hepatica
J. Rombeau NP y falla intestinal
V.K. Babayan Nuevas emulsiones de lipidos para NP
J.E. Kinselia Inmunomodulacion & través de emulsiones de lipidos para NP
A. Cerami Nuevos moduladores metabdlicos en shock e inflamacion
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1.2 Nutricion Parenteral

1.2.1_Definiciones

+ Término genérico que se refiere a nutrientes provistos por rutas distintas del
tracto gastrointestinal, en general a fravés del sistema circulatorio 1),

+ Administracion por via intravenosa de todos los elementos necesarios para
mantener la supervivencia e incluse facllitar la reparacidén y crecimiento
tisular en aguellos pacientes que por diversas causas la via digestiva no
puede ser utilizada.

» Es el soporte usado para nutrir a pacientes quienes ya estan malnutridos o
tienen el potencial para desarrallar malnutricidn vy quienes no son candidatos
para soporte enteral ),

1.2.2 Indicaciones

La indicacion para NPT es la falta de disponibilidad de la via entérica, ya
sea para la alimentacién voluntaria o para el suministro involuntario de
nutrimentos por sonda entérica . Ss utiliza para nutrir a pacientes que se
encuentran previamente mainutridos o que potencialmente pueden desarrollar
una malnutricién y que no tienen un fracto gastrointestinal atil, o parciaimente
il (27)-

La nutricion parenteral estd indicada en aquellos cascs en gue !a via
enteral (21)-

a) No puede ¢ no debe ser utilizada y se va a producir un deterioro nutricional
imponante.

by No es adecuada para mantener o restablecer un buen estado nutricional
necesario en una circunstancia determinada.

¢} En aquelias pafologias que requieren formulas especiales de nutricién
parenieral.

Asl mismo para )

d} Cuando las vias gastrointestinales estén obstruidas, que se hayan sujetado
a una ablacion quirurgica © gue, no funcionen o sean inaccesibles para los
nutrimentos.

e) Estado catabdlico intenso

f) La ingestién bucal puede estar contraindicada en el tratamiento de vias
gastrointestinales alteradas.
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Qtros (o

g} Enfermos con cancer

h) Insuficiencia renal aguda

i) Insuficiencia hepatica, [a NPT debe ser usada en el sujete nutricionalmente
alterado que no tolera ias dietas enterales ni alin las formulas especiaies.

i} Apoyo para pacientes con pancreatitis grave, entre otros.

Resumiendo en una forma simple las indicaciones serian: el que NQO
PUEDE, sl que NOQ DEBE, el que no gquiere COMER o bien &l que no come lo
suficiente gy,

1.2.3 Contraindicaciones
Situaciones clinicas en donde la NPT no debe ser utilizada (.

a) Pacientes con tracto gastrointesiinal funcional y ufilizable, si hubiese
obstruccion proximal como en el esdfago, estdmago o duodeno, podran
colccarse sondas de alimentacion enteral distales a fa obstruccidén para
permitir la alimentacion

b} Pacientes con enfermedad terminal debido a su enfermedad primaria v
aquelios en coma irreversible excepto los manienidos con vida en espera de
trasplante de un érgano.

¢) Cuando los riesgos de la NPT se considera que exceden a los beneficios
potenciales.

1.2.4 Complicaciones

Las complicaciones se pueden categotizar en 4 grupos

1) Mecdnicos o técnicos. Involucra catéteres, bombas v otros aparatos para
sU administracion.

2) Infecciosos. Compiicaciones fomentadas por condiciones subyacentes
requeridas para la nutricidn parenieral y por el riesgo de infeccién asociado
con la propia nutricion parenteral.

3) Mefabdlicos. Glucosa, fluidos, electrolitos, inbalances &cido - base, vy
disfuncién de drganos.

4) Nutricionales. Deficiencia y/o exceso de macronutrientes, electralitos,
minerales, vitaminas y elementos traza.

1.2.5 Tipos de nutricién parenteral

+ Central
+ Periférica
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Nutricion Parenteral Periférica

La nutricidbn parenteral periférica (PPN) puede utilizarse en pacientes
selectos para aportar soporte nutricional parciai ¢ total en aguellos casos en
que no reciben una cantidad caldrica adecuada oral o enteral, o cuando la
nutricion parenteral central no es posible por alguna razon @7,

La PPN es tipicamente usada por un periodo de tiempo corto (2
semanas) porque esta limitada por la tolerancia del paciente y la escasez de
venas del periféricas apropiadas del paciente. Clinicamente se ve obligado a
disminuir la concentracion (osmolaridad) de nutrientes y aumentar el volumen
mientras que se trata de evitar la tromboflebitis y fa sobrecarga de liquidos. Es
itil como complemento para asegurar un soporte nutricional adecuado .

Nutricién Parenteral Central

La nutricion parenteral via vena central es usada para proveer nutrientes
a grandes concentraciones y volimenes de fluido pequefios de o que puede
ser aportado por via periférica (PPN). La nutricion central se puede mantener
por periodos de tiempo prolongados (semanas o afics) con una vatiedad de
cateteres que deben ser colocados quirtirgicamente y mantenerlos usando
técnicas asépticas estrictas. E! soporte nutricional infravenoso central puede
también utilizarse en pacientes con apoyo nutricio en casa . La nutricion
parenteral en casa ha sido usada con éxito sucesivamente por mas de 24 afios
{

1.2.6 Requerimientos

En la NPT deben proporcionarse todos los nutrimentos esenciales: agua,
energia, proteinas (aminodcidos esenciales), acidos grasos esenciales,
minerales {electrolitos, oligoelementos) y vitaminas (g,

1.2.6.1 Agua: La reposicidn de liquidos y electrolitos depende de multiples
factores. Los mas importantes son: El estado funcional del corazon, pulmén
y rifiones, el peso, edad, sexo , fiebre, tipo de enfermedad, estado
nutricional, consumo de calorias y las pérdidas exiraordinarias y los
requerimientos basales (14,

1.2.6.2 Energia: La cantidad de energia es determinada principalmente por
el gasto metabdlico basal, la cantidad y el tipo de alimentos {accion dinamica
especifica o efecto termogénico de los alimentos), el nivel de actividad fisica
y el tipo de enfermedad de un paciente dado ¢r

1.2.6.3 Carbohidratos: Constituyen la fuente energética primaria. Algunos
de los conceptos que deben aplicarse son; la cantidad necesaria de estos
compuestos para minimizar el catabolismo proteico, los requerimientos para
prevenir la hipoglucemia, la tasa maxima de oxidacion de la glucosa, y los
requerimientos de carbohidratos para repletar los depdsitos de giucosa (7
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Farenteralmente la glucosa se administra en forma de monohidrato de
dextrosa y proporciona 3.4Kcal por grame. El aporte optimo de hidratos de
carbono en pacientes normales es de 8mg/Kg/minuto, v en los que estan bajo
la influencia de estrés de 5mg/Kg/minuto.

1.2.6.4 Lipidos: En pacientes normales los lipidos son ia segunda fuente
calérica en importancia y en pacientes con metabolismo de ia glucosa
alterado puede ser la primera. El valor cal6rico de los triglicéridos de cadena
larga (TCL) es de 9.1Kcal por gramo y los de cadena media (TCM) es de 8.3
Los fipidos son indispensables por las funcienes primordiales que tienen los
acidos grasos esenciales (AGE) (linolénico, linoleico y araquiddnico), los
cuales intervienen en la determinacion de los caracteres sexuales, forman
parte de ciertas hormonas y algunos nutrientes esenciales como las
vitaminas fiposciubles (1),

1.2.6.5 Proteinas: Elemento reconocido como compoenente vital y esencial
de la estructura celular. El valor calérico de las proteinas es de 4Kcal por
gramo y en la actualidad existen dos tipos de soluciones de aminoacidos, las
estandar y ias especificas para diversas patologias:

s

1) Solucione ndar: Se han elaborado tratando de imitar en su
composicion a las proteinas de alto valor biolégico v deben de contener
todos los amino4cidos y preferentemente todos los no esenciales. En
nutricién parenteral las preparaciones mas recomendadas son las de
aminoacidos cristalinos, que en e mercado, al igual que las soluciones
glucosadas existen en varias diluciones, al 3.5, 5, 8.5y 10% .

2) Soluciones para patologias especificas: Son elaboradas con mayor o

menor cantidad de aminoacidos especificos, dependiende del
metabolismo particular y alteraciones piasmaticas e intracelulares de estas
patoiogias.

« Soluciones para insuficiencia hepética: El metabolismo de estos
pacientes se caracteriza por exceso de aminoacidos aromaticos vy ia
baja concentracién de aminoacidos de cadena ramificada (BCAA's), lo
que desencadena elementos de amonio y trastornos en la
neurotransmision que produce encefalopatia hepética. Por lo anterior
las soluciones para estos pacientes se elaboran con aita concentracién
de BCAA’s y baja en aromaticos (11

1.2.6.6 Electrolitos y aditivos: Las soluciones de aminoacidos dsben de
contener aditives para el ajuste del pH: acetato de sodio, de potasio o de
magnesio y acido acético. Pueden o no contener electrolitos. Por lo regular
las soluciones de aminoacidos al 8.5% con electrolitos contienen las
siguientes cantidades (44y:
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Acetato mEqgfL 144
Sodio mEg/L 70
Cloro mEg/L 70
Potasic mEg/L 60
Magnesio mEg/l. 10
Fosfato mEq/L 30

Bisulfito de sodio
(estabilizador) mEg/L. 3

1.2.6.7 Vitaminas: Las vitaminas son componentes de la dieta esenciales
para el crecimiento, mantenimiento y funciones normaies del organismo.
Funcionan como cofactores enziméticos en una amplia variedad de vias
metabdlicas vitales, desde utllizacidn de energia, sintesis proteica,
mantenimiento del sistema de defensa del huésped, cicatrizacion de heridas.
Las vitaminas deben estar incluidas en cualquier régimen de nutricidn
artificial en cantidades adecuadas para evitar manifestaciones de deficiencia.
|as vitaminas se dividen en liposolubles {A,D, E, K ) e hidrosolubles (B4, B3,
B, B2, &cido fdlico, biotina, niacina, dcido pantoteico y acido ascobico) (),
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2.1 HIGADO
2.1.1 ANATOMIA Y FISIOLOGIA

Ei higado (del griego hepar, higado; de aqui el adjetivo hepatico) es un
érgano grande, blando, rofizo g, El higado es ia glandula mas grande del
cuerpo (soe presenta forma de cufia, con la base de ésta dirigida hacia la
derecha y es una glandula exberina imporiante, cuya secrecion se denomina
bilis, La mayor parte del higado esta cubierta por el torax 6seo y el diafragma.

En los adultos el peso varia entre 1000 y 3000g. El higado es un drgano
esencial para la vida y desempefia muchas funciones; como funciones basicas
se pueden dividir en: gz

1. Funciones vasculares de almacen y filtrado de la sangre

2. Funciones metabolicas que tienen que ver con la mayor parte de los
sigternas metabdlicos del organismo

3. Funciones secretoras y excretoras responsables de formar la bilis que fluye
a través de ios conducios biliares al tubo digestivo.

Ei higado, ademas de la sintesis de macromoléculas, es importante en
otros procesas como: (e

1. Produccion de energia, es decir, utiizacién de hidratos de carbono,
proteinas v grasa por la respiracidn aerobia en la mitccondria del hepatocito
{cicla del acido tricarboxilico)

2. Metabolismo y detoxificacion de farmacos, vitaminas y hormonas

3. Metabolismo del amoniaco, que conduce a ia produccion de urea

4, Mantenimiento de los niveles de giucosa en sangre y la cetogénesis

La unidad funcional basica del higado es el /6bulo hepatico, que es una
estructura cilindrica de varios milimetros de longitud v de 0.8 a 2mm de
didmetro. El higado humano contiene 50000 a 100009 lobulos individuales.

El I6bulo hepatico, cuyo corte esguematico se muestra en ka figura 1, se
construye alrededor de una vena central, que se vacia en las venas hepaticas y
después en la vena cava. El prapio l6bulo estd compuesto principalmente de
muchas placas celulares hepaticas, que irradian de forma centrifuga, desde fa
vena central, como radios de una rueda, Cada placa hepatica suele tener dos
células de espesor, y entre Jas células adyacentes se encueniran pequenos
canalicuios biliares, gue se vacian a conducios biliares en los tabiques fibrosos
que separan los iobulos hepéticos adyacentes (12).

En los tabiques haypequefas vénulas portales, que reciben su sangre
principaimente del flujo de sangre venosa que procede del tubo digestivo por
las venas portales.
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Desde estas vénulas, la sangre fluye a los sinusoides aplanados y ramificados
gue se encuentran en las placas hepaticas y despues a la vena central. De este
modo, las células hepaticas estan expuestas continuamente a la sangre venosa
paortal,

Ademas de las vénuias portales, en los tabigues interiobulares estan las
arterivlas hepéticas. Estas aportan sangre arterial a los tejidos septales
situados entre los Idbulos adyacentes, y muchas de las pequefas arteriolas se
vacian también directamente en los sinuscides hepaticos, siendo lo mas
frecuente que se vacien en ellos aproximadamente a un tercio de la distancia
de los tabiques interlobulares.

Ademas de las células hepdticas, los sinusoides venosos estan
recubiertos de otros dos tipos de células:

1) las células endoieliales tipicas

2} las celulas de Kupffer (también llamadas reticuloendoteliales), que son un
tipo de macrofago capaz de fagocitar bacterias y otras sustancias extrafias
en la sangre de! seno hepatico.

Entre las células endoteiiales y las células hepaticas hay un espacio
tisular estrecho llamado espacio de Dissie. Los millones de espacios de Dissie
se conectan a su vez con los vasos linfaticos en los tabiques interiobulares,
Por tanto, el exceso de liguido en estos espacios se elimina a través de los
linfaticosgz).

El higado presenta dos superficies o caras: diafragmatica y
visceral, 12 primera esta en contacto con e} diafragma; la segunda vuelia hacia
abajo, esta en relacion con otros drganos abdominales.

La superficie diafragmatica se divide en porciones superior, antetior,
posterior y derecha, y no faciles de distinguir una de la otra; al combinarse
forman la convexidad def higado (7,

La cara diafragmatica del higado es lisa y por su forma se
relaciona con el diafragma y se adapta a éf ;3 tiene una porcion superior
{convexa) continua sin demarcaciones hasta la porcion anterior que es
triangular, levemente convexa y relacionada con fa pared abdominal anterior,
diafragma y costillas. La porcion posterior presenta un contorno triangular y
marcadamente concavo de izquierda a derecha al pasar frente a la colurmna
veriebral . Muestra a su vez, figura 2, un area del higado desprovista de
peritoneo, el drea desnuda, limitada por fos ligamentos coronarios anterior y
posterior. La vena cava inferior esta colocada en esta area desnuda v esta casi
completamente rodeada por tejido hepético ¢,

10
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Figura 1. Se muestran las placas celulares hepéticas, ios vasos
sanguineos, el sistema colector de bilis v el sistema
de flujo de finfa compuesto de espacios de Disse y de
linfaticos interiobulares ¢z

La superficie o cara visceral es concava (figura 3) y més compleja. Los
tobulos derecho e izquierdo son claramente visibles v estdn separados por el
|6bulo caudado hacia atras vy el cuadrado por aelante. Esta cara muestra
impresiones debidas a oiras visceras, ¢l hilio del higado, por donde penetran o
salen del higado otras estructuras, y la vesicula biliar ¢,

11
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Figura 4. Labulos del Higade gy
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El higado puede dividirse en lébuios anatomicos derecho e izquierdo, los
cuales estdn delimtados en ia cara diafragmética por la unién del ligamento

falciforme y en {a cara visceral por la cisura para el ligamente redandg por
delante, figura 4. Sin embargo el higade es un Grgano bilateraf, que presenta
una porcidon derecha v una izquierda {“!dbulos funcionzles”). claramente
divididas una de otra. £l plano de division algunas veces se denomina “plano
principal”™ o “cisura principal limite”. Las porciones derecha e izquierda reciben,
respectivamente, las ramas derecha e izguierda de la vena porta y la arteria

hepatica proplamente dicha y dan origen a los conductos hepatices derecho e
iZqL”erdO {23).

13



2.1.2 Funcién

Todas las celuias hepaticas juntas constituyen una gran reserva
quimicamente reactiva que posee un elevado metabolismo, comparten
sustratos y energia de un sistema metabdlico a otro, procesan y sintetizan
miitiples sustancias que se fransportan a otras areas del cuerpo y realizan
muchas otras funciones metabdlicasgzy Las funciones metabdlicas mas
importantes son fa sintesis de proteinas, hidratos de carbono y lipidos, asi
mismo et higado esta implicado en muchas reacciones anabdlicas y catabblicas
que regulan la homeostasia energética durante los periodos de ingesta y
ayuno; en la tabla 1 se muestra un resumen de las funciones hepaticas.

Tabla 1. Funciones hepaticas (oo

Funcion
I. Sintesis de proteinas
A. Albimina
B. Proteinas de la coagulacion
1. Fibrindégeno (factor |)
2. Protrombina (factor 1i)
3. Factores V, VH, 1X, X
C. Sintesis de otras proteinas
. Haptoglobina
. Ceruloplasmina
. Transferrrina
. Globulinas ¢ y p
. Factores del complemento
. Proteinas  transportadoras de hormonas (p. ei., gfobulinas
transportadoras de esteroides sexuales
D. Sintesis de glucoproteinas
E. Sintesis de proteinas estructuraies y enzimas intracelulares

B BN -

Il. Sintesis de lipidos
A. Triglicéridos
B. Colesteroi
C. Fosfolipidos
D. Lipoproteinas (de muy baja y muy alta densidad)
E. Acidos hiliares

lIl. Funciones metabolicas
A. Oxidaciones bioguimicas
B. Metabolismo de los carbohidratos
. Glucogénesis
. Giucogendlisis
. Gluconeogénesis
. Depuracién de glucosa plasmatica
. Depuracion del lactato plasmatico
. Metabolismo de hexosas distintas a la glucosa (p. ej., fructosa vy

D AW -
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galactosa)

C. Metabolismo de los aminoacidos para la sintesis de proteinas,
carbohidratos y lipides.

. Metabelismo de los acidos grasos libres

. Cetogénesis

. Ureogeénesis

. Metaboiismo de la bilirrubina: conjugacion y excrecion de la bilirrubina

. Captacién y catabolismo de las lipoproteinas (p. ej., guilomicrones
residuates, LDL)

. Metabolismo de las hormonas
1. Insulina
2. Glucagon
3. Hormona del crecimiento
4. Glucocoiticoides
5. Catecolaminas
6. Tiroxina
7. Hormonas esteroideas sexuales
J. Conjugacién, sclubilizacion y desaminacion de farmacos

Tomnmmo

V. Funciones especificas

A. Secrecién de bilirrubina y sales biliares

B. Funciones reticuloendoteliaies
1. Fagocitosis
2. Procesamiento de antigenos (bacterianos, viricos, dietéticos

absorbidos en el intestino)

C. Captacion mediada por receptores vy endocitosis de muchos ligamenes
{p. €j., LDL}

D. Funciones de almacenamiento
1. Vitaminas liposoiubles {A,D,K)}
2. Vitamina B12
3. Minerales (hierro, cobre)

E. Manienimiento del volumen plasmético y de la concentracion de

electrolitos.
2.1.3 Metabolismo de los carbohidratos

El higado es esencial en la regulacion del metabolismo de los
carbonhidratos, ya que recibe directamente de la circulacion portal la mayoria de
los hidratos de carbono ingeridos, y después, a través de una reguiacion
hormonal, controla la concentracion de glucosa en sangre durante los periodos
de ingesta y ayuno. La funcidn mas importante det higado en el metabolismo
de los carbohidraios es su papel en ia constante regulacion de la glucemia,
faciltando un aporte permanente de glucosa segin [as necesidades
energéticas histicas de todo el organismo ().

15
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La gluconeogénesis normal trata de mantener una glucemia normal, porque
tiene fugar en un grado significativo sélo cuando la concentracion de glucosa
desciende a un valor inferior al normal.

En tal caso, grandes cantidades de aminoéacides y glicerol derivado de
los triglicéridos se convierten en glucosa (z),

2.1.4 Metaboli los lipido.

Aunque parte del metabolismo de los {ipidos puede tener lugar en todas
las células del organismo, ciertos aspectos de ésie tienen lugar principalmente
en el higado. Las funciones especificas del higado en el metabolismo de los
lipidos son: 1) un elevado indice de oxidacion de los acidos grasos para aportar
energia a otras funciones corporales; 2) la formacién de fa mayor parte de las
lipoproteinas; 3) la sintesis de grandes cantidades de colesterol y de
fosfolipidos; y 4) la conversidn de grandes cantidades de carbohidratos y
proteinas en grasas (12,

2.1.5 Metabolismo de las proteinas

El higado es el principal 6rgano de sintesis de profeinas plasmaticas. En
él se sintetizan y luego se excretan al plasma una gran variedad de proteinas
implicadas en funciones especificas. Ademas de sintetizar proteinas que seran
excretadas, el higado sintetiza proteinas y enzimas necesarias para mantener
la propia funcién hepatoceluiar. Un 50% de las proteinas sintetizadas en el
higado seran excreiadas (o)

Las funciones mas importantes del higado en el metabolismo proteico
SON: 37y

1) La desaminacion de los aminoacidos

2} La formacién de urea para eliminar el amoniaco de [os liquidos organicos

3) La formacién de proteinas plasmaticas y

4) Las conversiones reciprocas entre los diferentes aminodcidos y otros
compuestos importantes para los procesos metabdlices del organismo.

16



2.2 METABOLISMO DE
AMINOACIDOS

» Metabolismo: Serie de reacciones enziméticas que efectla un organismo o fejido
con el fin de obtener su propia energia y construir sus propias biomoléculas. Se
divide en Catabolismo y Anabolismo.

Catabolismo: Reacciones de degradacién o reacciones de oxidacion. Se necesitan
biomoléculas energéticas ( Carbohidratos, lipidos, proteinas). También necesita
nutrientes no energéticos (agua, sales y vitaminas).

« Anabolismg: Reacciones de sintesis, reacciones de reduccion y necesita (o que se
produce en la etapa de catabolismo (ATP, GC;, coenzimas reducidas). g

En este apartado se discutird principaimente el metabolismo de los
aminoacidos, puesto que estos van a jugar un papel importante dentro del tino de
nutricién que algunos autores proponen para pacientes que padecen de una
insuficiencia hepatica; haciendo especial énfasis en aqguellos aminoécidos de interés
para dicha patologia come io son los aromatices y los de cadena ramificada,

El metabolisme de log aminoacidos se considera mejor desde dos puntos de
vista: los origenes y destinos de los atomos de nitrdgeno de los aminoacidos y los
origenes y destinos de sus esqueletos de carbono. Los mamfferos pueden tener una
capacidad menor para la biosintesis de los aminoacides. De la serie fundamental de
20 aminoacidos, 11 se sintetizan a partir de intermediarios del ciclo del acido citrico y
de otras vias metabolicas importantes, mediante reacciones bastante sencillas. El ser
humane no es capaz de sintetizar 9 de los 20 aminoéacidos de la serie fundamental;
estos aminoacidos que faltan, denominados aminoécidos esenciales, deben ser
obtenidos a partir de las fuentes dietéticas, en cambio aquellos denominados no
esenciales son aquelios que un orgamismo puede producir en la cantidad
metabdiicamente suficiente. s sy

2.2.1 Et NH," Se Incorpora a los Aminoécidos Via Glutamato y Glutamina

A este respecio, el giutamato v ia giutamina juegan un papet crucial. El grupo
a- amino de la mayoria de los aminoacidos procede del grupo o- amino del givtamato,
por fransaminacion. La giutamina, el otro dador importante de nitrégena, aporta el

nitrégeno de su cadena lateral a [a biosintesis de una amplia gama de compuestos
bioldgicos .

Ei glutamato se sintetiza a parbtr de& NH," y a- cetoghutarato, un intermediano
de! ciclo del acido citrico, por accidn de ia glutamato deshidrogenasa. En la direccion

biosintética, el NADPH es el reductor, mientras que en la direccidn oxidativa el
oxidante era e NAD .qy

NH.* + a- cetoglutarato + NADPH + H'  «——» glutamato + NADP" + H,0

17



Nutricién Parenteral en Pacientes con Insuficiencia Hepdtica

En los mamiferos, la glutamato deshidrogenasa por lo comiin desempefia una
funcién catabdlica, aunque en varios tejidos se efectiia ia reaccidn inversa. La principal
direccion del flujo de esta reaccion parece ser hacia el glutamato (anabdlica) en las
plantas y los microorganismos y del glutarnato {catabdlica) en los animaies. El flujo de
estas reacciones esta controlada sdlo por cambios en la concentracion de sustratos y
de prod UCtOS.(15)

El amonio se incorpora en la glutamina por accidn de la glutamina sinfetasa
sobre el glutamato. Esta amidacion se ve favorecida por la hdrdlisis de ATP.

Coo” Coor
THN _Ci: _H "Hal\L, ]C_ H
Clle + NH, "+ ATP — {::Hz CRDFeRitH
CH; CI:HZ
Soo c=0
NH,
Glutamato Glutamina

La glutamato deshidrogenasa y a glutamina sintetasa estan presentes en todos
los organismos. La mayoria de los procariotas también poseen glutamalo sintasa, que
cataliza la aminacion reductora del a— cetoglutarato. El dador de nitrdgeno en esta
reaccion es la glutamina y, de este modo, se forman dos moléculas de giutamato.

o~ cetoglutarato + glutamina + NADPH +H" . Z glutamato + NADP"

Cuando el NH;* es el factor limitante, la mayor parte del glutamato se produce
por la accidn secuancial de ia glutamina sintetasa y fa glufamato sintasa. La suma de
estas reacciones da. s

NH," + o cetoglutarato + NADPH + ATP ___, giutamato + NADP™ + ADP +Pi

2.2.2 Las Transaminasas catalizan la inferconversion
reversible de u- aminodcidos y de o- cetodcidos

El gluiamato es el intermediario clave en un gran nimero de las reacciones del
metabalismo de los aminoacidos. £l grupo amino del glutamato puede ser transferide a
muchos «- cetoacidos en reacciones catalizadas por enzimas que se conccen como
transaminasas Q aminotransferasas.

18



La mayor parte de los aminoacidos se puede formar por transaminacion. No obstante,
el a - cetoacido, que corresponde a la lisina es ingstable, de modo que la lisina es un
mal sustrato para la fransaminacion.

En el catabolismo, una 0 més reacciones de transaminacidn generan giutamato
0 aspartato. Los grupos amino del glutamato y aspartato entran en las vias que llevan
a la disposicién del nitrégeno (cicio de la urea).

Todas las transaminasas que se conocen necesitan la coenzima piridoxal
fosfato, y todas tienen mecanismos cinéticas de ping pong. s

2.2.3 Muchos Aminoacidos no esenciales son sintetizadoes directamente
a partir de intermediarios clave de! metabolismo central

Las bacterias como E. cofi pueden sintetizar la coleccion entera de 20
aminogcidos, mientras que el hombre no puede sintetizar 9 de elios. Los aminoacidos
que deben ingerirse en la dieta se denominan esenciales, mieniras que los otros se
flaman no esenciales; éstos Gltimos derivan de intermedianios de la glucdlisis por
medio de vias cortas, la via de la pentosa fosfato o el ciclo del acido citrico (tabla
2.2.3)

lL.a clasificacion que se les da para los mamiferos equivale en general al
nimero de pasocs en sus vias sintéticas y de manera relativa a ia energia que se
necesita para su hiosintesis, ya que los aminoacidos con las mayores necesidades de
energia para la sintesis son, por lo regular, aminoacidos esenciales. {15, 20)

Tabla 2.2.3 Conjunto basico de 20 aminoacidos

No esencial Esencial
Alanina Histidina
Arginina Isoleucina

Asparagina Leucina

Aspartato Lisina
Cisteina Metionina
Glutamato Fentlalanina

Glutamina Treonina
Glicina Triptéfano
Prolina Valtina
Serina
Tirosina

Las vias para la biosintesis de los aminoécidos son vanadas. Sin embarge
presentan un aspecto importante comin a todas: los esqueletos carbonados de los
aminocacidos proceden de intermediarios de la glicolisis, de la via de las pentosas
fosfaie o det ciclo det 4cido citrico. Una simpilficacion ultenor es que solo existen 6
farnilias biosintéticas (figura 1)
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Figura 1. Biosintesis de los aminoacidos.
Se ilustran las conextones entre glucdlisis,
via de las pentosas fosfatos y cicio del ac.
citrico. Los aminoacidos esenciales para
el hombre se indican en negritas; los aa
no esenciates se indican en claro.

Glucosa 6- fosfato——— Ribosa 5-fosfate ——-?

Cisteina l l
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Glicina

Fosfoencipiruvat

Fonilalanina
Tirosina
Triptéfano
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2.2.4 En los mamiferos, ia tirosina se puede formar a partir de la fenilalanina

En los mamiferos la tirosina se forma a partir del amincacido esencial
fenilalanina en una sola etapa catalizada por ia fenilalanina hidroxilasa (figura 2). Esta
reaccién requiere oxigeno molecular y el reductor tetrahidrobiopterina. Un atomo de
oxigeno del O, es incorporado en la tirosina y el otro es convertido en agua.

Figura 2. Conversion de fenilalanina

eh tirosina.
CoOr
HaN* — CH O3
CH,

H H
Y
H H 5,6,7.8 - Tetrahidrobiopterina
H

Fenilalanina NAD*
Fenilatanina Dihidropteridina
hidroxilasa reductasa
NADH + H*
Ny HO
COoO
|
H:N*_ (l3H Dihidrobiopterina qumonorde/
CH.
1
H H
H H
OH
Tirosina
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2.2.5 L as vias para la sintesis de los aminoacidos de cadena ramificada

(Isoleucina, valina, leucina)

La biosintesis de estos aminoacidos comparten etapas enzimaticas. La
freonina es convertida en 1sclusucinag en 5 etapas. En una serie muy semeiante de
reacciones, el piruvalo es convertido en vaiina. En efecto, las mismas 4 enzimas
catalizan las 4 etapas de la biosintesis de la valina a partir de piruvato. La via para la
biosintesis de Ia leucina se ramifica de la que ileva a valina (figura 3}.

Figura 3. Vias para la biosintesis de aa de
cadena ramificada en microorganismos
¥y plantas.(ﬁ)
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2.2.6 El Sikimato y el Corismato son intermediaries en la Biosintesis de
aminoacidos aromaticos.

La biosintesis de aminoacidos esenciales camprende vias de formacion mucho
mas complejas que tas de aminoacidos no esenciales .La fenilalanina, fa tirosina v el
triptofano, se sintetizan en E. coli mediante una via comin (figura 4). Asi mismo se ha
demostrado que el shikimate es un intermediaric en la biosintesis de estos
compuestos aromaticos. Experimentos posteriores de Gibson demostraron que el
corismato se forma en tres etapas a partir del shikimato y que es un intermediario
clave en ia sintesis de aminoacidos.

Figura 4. Vfa para la biosintesis
de aminoécidos aromaticos

en E. coli {30}
L Erifrosa - 4 - fosfato I
LFosfoeno(piruvato ‘
Shikimato
Corismato
A/

Antranilato

Fenilalamna ] Tirosina Triptafan
_

]

El corismato se sintetiza del fosfoenolpiruvato v la eritrosa 4-fosfato en siete
etapas. Este compuesto es un metabofitc en un punto de ramificacion, que se
convierte por diferentes vias en fenilalanina, tirosina y triptéfano.

Existen dos vias para la biosintesis de ia fenitalanina a partir de corismato y los
diferentes organismos utilizan una u otra de estas rutas. Dos vias llevan al corismato a
la tirosina, después de la conversion enzimética de corismato a prefenato, algunos
organismaos hacen una transaminacion del prefenato para producir aragenato, el cual
es descarboxilado y oxidado para producir tirosina. En otros organismos, ia
descarboxilacion oxidante precede a la transaminacion. E! producto de |a reaccion de
oxidacion se fransamina a tirosina.
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En la biosintesis del triptdfano en E. coli, a partir de corismato participan 5
enzimas, una de ellas cataliza 2 reacciones consecutivas, la tnptofano sintasa. s

2.2.7 Los aminodacidos son precursores de numerosas biomoléculas

Los aminoacidos son las unidades integrantes de proteinas y péptidos.
También sirven como precursores de muchos tipos de moléculas pequefias que tienen
rmisiones biolégicas importantes y diversas. Algunas de las biomoléculas que derivan
de los aminoacidos son: (g

» Histamina. Vasodilatador potente, deriva de la descarboxilacion de 1a histidina

« Tircsina. Precursor de las hormonas firoxina (tetraiodotirenina), adrenalina
(epinefrina) y de la meianina (pigmento polimérico).

« Trptofanc. Se sintetizan a partir de este amincacido el neurotransmisor 5-
hidroxitripttamina (serotonina)} v el anilla nicotinamida det NAD".

» Glutamina. Proporciona el grupo amida de la nicotinamida.

Se hace mencidn de tirosina y triptdfano, ya que mas adelante veremos como
es que se ve aiterada su funcién como neurotransmisores, puesto que la insuficiencia
hepatica se caracteriza por una encefalopatia hepatica en la mayoria de los casos
provocands transternos a nivel de neurotransmisores.

2.2 8 Degradacion de fos aminoacidos

105 aminoacidos que sobrepasan ias necesidades metahdlicas para sintetizar
proteinas y otras biomolécutas no pueden aimacenarse, a diferencia de lo que ocurre
con fos acidos grases v la glucosa, pero tampoco pueden excretarse. Los aminoacidos
excedentes se utilizan como combustible metabdlico. El grupo o- amino se separa y el
esqueleto carbonado resultante da lugar a intermediarios metabdlicos imporiantes. La
mayoria de los grupos amino de tales aminoacidos sobrantes se convierten en urea,
mientras que sus esqueletos carbenados se fransforman en acetil -CoA, acetacetil-
GoA, piruvato, o en uno de los intermediarios del ciclo def 4cido citrico. Asi pues,
apartir de dichos aminoacidos puede formarse acidos grasos, cuerpos ceténicos y
g|UCOSa. (16}

En ios mamiferos, la sintesis de la urea, o ureogénesis, se efectia
exclusivamente en &l higado. La urea es el producto final de un conjunto de reaccionas
que se denomina ciclo de la urea. Este ciclo consta de 5 etapas, se efectian 2
reacciones en las mitocondrias y las ofras 3 se llevan a cabo en el citosol (figura 5). g
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Figura 5. Ciclo de la urea
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2.29 Destinos de los esqueletos carbonados de los
aminoacidos.

Los aminodcidos que son degradados a intermedios del cicio del acido cltrico
pueden aprovisionar fa via de la gluconeogénesis v se llaman glucogénicos Aquellos
que forman acetil -CoA pueden contribuir a la formacién de acidos grasos o de
cuerpos cetdnicos y se llaman cetogénicos. Aquellos que forman piruvato se pueden
metabolizar sea a oxaloacetato o a acetil- Co A y por elio pueden ser glucogénicos
cetogenices (figura 6). 115, 30
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Figura 6.arninoacidos cetogénicos y giucogénicos
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Algunos aminoacidos son degradados a intenmediarios del ciclo del Acido
citiico, otros a piruvato y adn otros a acetil-CoA. Los aminoacidos que son degradados
a intermedios del ciclo del acido citrico pueden aprovisionar la via de ia
giuconeogénesis y se ilaman giucogénicos. Aqueflos que forman acetil-CoA pueden
contribuir a la formacién de acidos grasos o de cuerpos ceténicos y se llaman
cetogénicos. Aquellos que forman piruvate se pueden metabolizar sea a oxaloacetato
o 2 acetil-CoA v por ello puden ser glucogénicos cetogénicos.

Aminoacidos cetogénicos: tirosina, isoleucina, teucina, lisina, triptofano, treonina y
Fenilalanina.

Amincacidos glucogénicos: arginina, glutamina, histidina, prolina, fenilalanina,
Asparagina, isoleucina, metioning, valina, treonina,
Tirosina, aspartato.
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2.3.1 Breve Introduccion a cerca de el papel
del soporte nutricional parenteral en la
insuficiencia hepatica

El campo del soporte nuticional parenteral continda en desarrolfo asi
como la direccidn gue se debe tomar en cierio fpo de enfermedades especificas
tales como la insuficiencia hepética, para lo cual es necesario una revision critica
de los indicadares y la eficiencia demostrable de el uso de cierfas ferapias. La
nuiricién artificial es reconocida come un imporiante adjunto en ia insuficiencia
hepatica, sin embargo aln existe confroversia de como es el papel del soporte
nutricional que actuaimente se usa, particuiarmente en retacién a el problema de
la encefalopatia hepatica.

Esfe capifulo enfoca el estade actual de el soporte nutricional parenteral
en el desarroilc de [a insuficiencia hepatica, con principal &nfasis en la
examinacién de estudios clinicos relevantes en esta 4rea.

2.3.2 INSUFICIENCIA HEPATICA

&£n humanos, la presencia de evidencia clinica de insuficiencia hepatica
representa la pérdida det 70% de la masa funcienal de los hepatocitos g o
cuando ocurre g disminucién de fa funcidn del higado a 30% o menos (g Esta
pérdida de funcidn puede resuitar de 1 de 3 procesos de enfermedad,

1. Necrosis masiva hepafocelutar
2. Deswiacion porto - sistémica de sangre y deprivacién cronica de substrato
3. Cambios ulfrasestruciurales sin necrosis celular significante

Es suficierts notar que 1a deficiencia comdn que resulta de cualquiera de
los procesos de enfermedades mencionadas son una reduccién en ef nimero de
hepgatocitos funcionaies debido a destruccion fisica, dafio metabdiice o isquemia.
En cualquera de las sifiuaciones mencionadas, & recuperacidn de ia insuficiencig
hepatica depende de la restauracion de fa funcién celular, ya sea por replecion
de la masa hepatocitica o por la via de reparacion de demanda cejular de
arganelas ;.

Desde el punto de vista clinico los fipos de insuficiencia hepatica o falla
hepdtica se distinguen por 1a gravedad de la enfermedad. l2 nodencia y
severidad de la complicacidn de la encefalopatia hepatica. Existen dos variantes
de la insuficiencia hepéatica en fas cuales el soporte nuiricional ha sido aplicado:

1) Insuficiencia hepatica grave
2} Insuficiencia hepatica crénica
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2.3.3 INSUFICIENCIA HEPATICA GRAVE

El grupo de King's College propone que la insuficiencia hepatica grave o
aguda se aplica en aquellos pacientes que desarrollan la encefalopatia entre el
octavo y el vigésimo octavo dia después del inicio de la ictericia @0 En la
mayoria de los casos, el proceso fundamental de enfermedad es generalmente
necrosis hepatoceluiar. En muchas instancias, la causa es la hepatitis viral
fuiminante, varios farmacos y toxinas, en ia tabla 2.3.3 se indican ias causas
que dan origen a la insuficiencia hepatica grave.

Tabla 2.3.3 Principales causas de insuficiencia hepética grave (1o

Hepatitis viral

Isoniazid

Acido p- aminosalicilico
Rifampin

Inhibidores de MAO
Metildopa

Halotano

Amanita phalicides {toxina en hongos)
Cloroformo

Tefracloruro de carbono
Acetaminofen
Tetraciclinas

* & & 8 & & 9% & & s & 9

Al parecer la hepatitis C no es una causa frecuente de falla hepatica
aguda, al igual que la hepatitis E en Occidente, por et contrario 1a hepatitis B es
una causa mas frecuente (g,

La falla hepatica fulminante es mucho menos comin que la falla
hepética cronica, pero el curso clinico es a menudo dramético, caracterizado
por una situacion grave y deterioro rapido en la funcion del higado. Aunque los
pacientes afectados son frecuentemente individuos jovenes sin pre- existente
enfermedad del higado, mainutricién o problemas médicos concomitantes, la
prognosis de supervivencia es a menudo cautelosa no,.

Varias complicaciones pueden desarroliarse y deben ser consideradas
en la aplicacion dei soporte nutricional:

o El deterioro en la funcién hepatica se manifiesta con coagulopatia,
hipogiucemia y acidosis tactica. La coagulopatia ocurre como el resultado de
la alteracion en la sintesis de los factores de la coagulacion, asi come del
consumo periférico por coagulacion intravascular diseminada asociada a la
fatla multiorganica. La presencia de la coagulopatia incrementa el riesgo de
hemorragia del tubo digestivo por Ulceras de estrés, por lo que es
recomendable el manejo de blogueadores H-2 y/o antidcidos. B reemplazo
de los factores de la coagulacion se aconseja solo en casos de hemorragia
evidente.
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+ La hipoglucemia se maneja con la administracion endovenosa de glucosa a
infusiones suficientes para mantener los niveles séricos normales. La
acidosis lactica ocurre como resuifado de un metabolismo hepatico
inadecuado de acido iactico, por la generacion intrahepéfica del mismo o
como resultada de la hipoxia tisular a congecuencia de la falla multiorganica.
Esta se corrige con la administracion de bicarbonato, uso de vasopresores y
hemodialisis.

» la sepsis es una causa frecuente que contraindica el transplante y es
responsable del 30 al 40% de muertes post- transplante (25,

» El edema cerebral es una complicacion comun y se informa hasta en ef 80%
de los pacientes que fallecen por falla hepatica grave.

« [a mas severa complicacion de la falla hepatica grave es la encefalopatia
hepdética, y el grade maximo de encefalopatia puede ser correlacionado con
el total de la supervivencia (o),

Una sclucion especifica de nutricion parenteral (NPT) enriquecida con
aminoacidos de cadena ramificada se ha recomendado como un medio para
suministrar la maxima cantidad de aminodcides con un minimo de efectos
adversos en pacientes con falla hepatica grave (o),

2.3.4 INSUFICIENCIA HEPATICA CRONICA

La falla hepatica cronica se caracteriza por el desarrollo progresivo de la
insuficiencia hepatica. El desarrollo mas comin es debido a un abuso de
efanol, aunque también puede desarrollarse seguido de una hepatitis viral,
cirrasis biliar primaria entre otras, la condicion clésica es la cirrosis.

La historia natural de estos pacientes es a menudo marcada por
episodios de encefalopatia hepaticay,,

2.4 Alteraciones Metabdlicas
en la Insuficiencia Hepatica

La insuficiencia hepatica se acompafia de complejas alteraciones
metabdlicas, y éstas reflejan la magnitud de los problemas asociados con

insuficiencia o falla total del higado como laboratorio bicquimico humano; Tabla
24 (25).

Un catabolismo acelerado es caracteristico por un efecto metabdlico
neto en la falla crdnica hepética (1g) La comeccién de estas alteraciones por ta
manipulacion de nutrimenios y otros sustratos constituye la base para el
mantenimiento del estado nutncional, y representa una de las mas importantes
estrategias lerapéulicas en e manejo de individuos con enfermedades
hepaticas graves (z.
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Tabla 2.4 Alteracicnes metabdlicas en falla hepatica cronica (s

Desviacion portosistémica
Degradacion por dano hepatico
Hiperamonemia

incremento de aminoacidos aromaticos
plasmaticos

¢ Incremento plasmatico de glucagon

« Incremento piasmatico de adrenaling y Degradacian por dafio hepatico
cortisol

. iuconeogénesis acelerada (hepatica, Hiperglucagonemia
renal e intestinal)

« Hiperamonemia Desaminacion Y gluconeogénesis
p g
acelerada
Degradacion bacteriana de proteinas en el
colon,

« Incremento plasmatico de: metionina, Disminucion en la depuracion hepatica
glutamina, asparagina, histidina.
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La ancrmalidad clave del metabolismo de los carbohidratos en la falla
hepatica cronica es la intolerancia a ia glucosa. La reduccién en la actividad de
la insulina, por otro lada, puede constituir una consecuencia de la disminucion
de los receptores de insulina en las células blanco. Como resultado de fa
disminucién de la actividad de insuling, se incrementa la cantidad de acidos
grasos libres que acceden a la circulacion. 1Los cortocircuitos portosistémicos,
la degradacion perjudicial v ef incremento plasmaético de las concentraciones de
amonio vy aminodcidos aromaticos provocan ios elevados niveles plasmaticos
de glucagon. La relacién efectiva insulina - glucagon y la actividad de la
lipoproteinlipasa también se hallan disminuidas en la insuficiencia hepética
cronica . La capacidad de depuracion de triglicéridos exégenos esté reducida,
y es posible que el enfermo no tolere grandes cantidades de grasa. El defecto
en la utilizacion de la glucosa vy |a grasa aumenta el catabolismo proteico y es
el factor limitante en el suministro de ios requerimientos caiéricos de los sujetos
con enfermedad hepatica avanzada (s,

Uno de los cambios mas importantes metabolicos en la falla hepatica
crénica es la alteracion de ios aminoacidos plasmaticos (tabla 2.4.1}.

Tabla 2.4.1 Alteracion en los amincacidos plasmaticos (1022

Petfil de Aminodcidos Plasmaticos

Condicitn incremento Disminucion
Insuficiencia hepdtica
Fenilalanina, * tirosina, ? Leucina, ° isoleucina, °
friptéfano, *  mefionina, vaiina ®
glutamato, aspartato,
histidina.
» aminodcidos aromaticos
v amtnoacidos de cadena ramificada

Los aminoacidos de cadena ramificada (branched-chain amino acids -
BCAA's) ___ leucina, valina, isoleucina __ experimentan oxidacion directa en
misculo cardiaco v esquelético ¢ son utilizados para sintesis proteica. Bajo
condiciones de estrés, el metabolismo de BCAA puede tedricaments contribuir
con mucho de 25 a 30% de los requerimientos energéticos, vy la oxidacidn
incrementada de estos aminoacidos permite una reduccion significante en
ptasma de los niveles de BCAA.

Disminuciones en plasma de las concentraciones de BCAA pueden de esta
manera permitir afectar la sintesis de proteinas ( misculo esquelético ) vy,
también contribuir al desarrcllo de la encefalopatia hepatica (15 ¥ explica la
intolerancia a las proieinas ps).
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La hiperamonemia es comUn y probablemente resulte de varias causas:

1. Desaminacion activa de aminocidos y gluconeogénesis en intestino y
mascuio

2. Degradacion intraluminal bacterial de protefnas y absorcion de amonio en el
intestino

3. Ureagénesis afectada o inadecuada

4. Entrega inadecuada a el higado debido a la desviacion porto - sistémica

Los amincacidos aromaticos (aromatic amino acids - AAA’s)
fenilalanina, tirosina, triptofanc libre__ son notablemente elevados en [a cirrosis
22 - Esto puede ser atribuido al incremento en ia liberacion en ia circulacion por
protedlisis en musculo y disminucion de la incorporacion en la sintesis de
proteinas. La mayor causa es un decremento en la depuracion de amonio por
el higado. Bajo circunstancias normales los AAA’s, metionina, glutamina,
asparagina e histidina, experimentan de un 80 - 100% de depuracion por el
higado y al existir una desviacion porto-sistémica se ven més afectados (g, 32)

El triptofano, en contraste con los AAA’s, es el Unico en existir unido a
proteinas (albimina). En la falla hepatica, una concentracién normal en plasma
de triptofano no refleja verdaderamente Ia elevacion de triptofano libre, el cual
es mas disponible para transportarse dentro del cerebro el cual es la fraccidn
significativa de la encefalopatia hepética. Varios factores pueden contribuir a
elevaciones en la fraccion libre incluyendo hipealbuminemia, desplazamiento
competitivo por dcidos grasos no esterificados (libres), e hiperbilirrubinemia (o).

Los trastornos de aminoéacidos en falla hepatica crdnica son de esta
manera caracterizados por elevaciones en los niveles de fenilalaning, tirosina,
triptofanc libre, metionina, glutamina, también como asparagina e histidina, y
por niveles bajos de BCAA's (leucina, valina , isoleucing) @ 10.22,25,32)

Este perfil caracteristico de alteraciones en fos aminoacidos plasmaéticos
constituye la base de las formulas iniciales de las soluciones enriguecidas con
aminoacidos de cadena ramificada, lo cual se considera una modatidad
potencialmente efectiva en el tratamienta de insuficiencia hepatica crénica y
encefalopatia hepatica.
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2.5 ENCEFALOPATIA HEPATICA

2.5.1 Definiciones:

La encefalopatia hepatica (Hepatic encephalopathy - HE) es un sindrome
neuropsiquiatrico que ocurre solo con la disfuncién hepatica significante y
tiene un potencial para reversibilidad completa ;4

La encefaslopatia hepatica portosistémica (EHPS) es un sindrome
neuropsiquiatrico que puede complicar casi iodas las enfermedades
hepaticas v, en la mayoria de los casos, si las alteraciones persisten, puede
cuiminar en coma profundo y en 1a muerte (31,

Disturbios neurologicos y de comportamiento que pueden acompariar a la
enfermedad del higado y especialmente Ia falla hepética (o),

Alteraciones neurometabdlicas:

1.

Se ha observado que en la HE existe un desorden neurofisiologico -
metabdlico. En la mayoria de los casos con HE crénica la alteracion es
reversible del todo, usualmente no quedan secuelas y no $e observan
lesiones estructuraies importantes en el cerebro de estos pacientes.

. El tiempo de desarrollo de la enfermedad es también un indicador pronéstico

importante, paraddjicamente  aguellos pacientes que desarroflan
encefalopatia temprana tienen mejor oporfunidad de recuperacion
esponténea (20}

. Sin embargo, hay casos, aungue menos frecuentes, de pacientes con

encefalopatia hepatica que presentan alteraciones neuroldgicas
esiructurales, como son:

¢ Desmielinizacion en el cerebro, médula espinal y degeneracidn

hepatocelular
+ Gambios en los astrocitos cerebrales y edema (1)

Varios métodos han sido propuestos para estimar fa severidad de la HE,

pero uno de los mas usados es el criterico West - Haven (Tabla 2.5). De
cuaiquier modo, este método limita porque es subjetivo, y tiene poca relacion
con el prondstico. Un sistema mas objefivo de cdlasificacion se esta
desarrollando o4y, de cualquier modo es un buen punto de partida para la
clasificacién de la HE, ya que sobre todo en los casos clinicos es donde se ve
su aplicacién.
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Tabla 2.5 Criterio West- Haven para graduar el egtado mental
en la Encefalopatia hepatica ()

Grado Caracteristicas
0 No s& detecta anormalidad
1 Falta trivial de conocimiento, euforia, ansiedad, acortamiento de la duracion

de [a atencidn. Daric ejecutado en adicidn o sustraccidn.

2 Letargia, apatia, desorientacién del tiempo y lugar. Cambios obvios en la
personalidad.
Conducta inapropiada

3 Somnolencia a semi — estupor, pero respuesta a estimulos.
Confusién, desorientacion total.

4 Coma
Estado mentaj no esiable

2.5.2 PATOGENESIS DE LA ENCEFALOPATIA HEPATICA

L a patogénesis de {a HE sigue confusa, es un problema medico agn no
resuelto y muchos mecanismos han sido propusstos en diferentes épocas. Los
factores mas importantes estan resumidos en fa figura 11 ¢y
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Figura 11. Faclores mas importantes en la patogénesis de ia
encefalopatia hepatica,
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Los posibles mecanismos celulares de {a induccién de la HE han
enfocado su atencion en tres procesos cerebrales como mecanismos probables
de la induccion del coma. Estos mecanismos serian (31

{. Deterioro de la transmision sindptica
II. Afteraciones funcionales de la membrana neuronal
Il Aiteraciones en e metabolismo energético cerebral

2.5.2.1_Alteraciones en la Barrera Hematoencefalica:

La barrera hematoencefdlica garantiza la proteccidn de ef medio
ambiente bioquimico de el cerebro. Los pacientes con HE tienen un desorden
funcional en la barrera hematoencefalica que resulta en incremento de
transporte de aminoacidos neutros y disminucion def transporte de aminoacidos
béasicos.

El mecanismo de esta aiteracion funcional no es claro, aunque han sido
implicados incrementos en lag concentraciones de amoniaco y de metantioles.
(24)

En la Encefalopatia Hepatica es probable que tres principales tipos de
siteraciones cerebrales interactlen:

1. Algunos de los pacientes con dafio hepatico cronico presentan
hipersensibilidad a varios trastornos fisicldgicos o intervenciones
terapéuticas. Esta aparente susceptibilidad para desarroilar encefalopatia
puede simplemente representar la acumulacion de téxicos a nivel subluminai
en el cerebro o incluso en alguhas ocasiones existe posiblemente una
alteracién de recepiores cerebrales, haciendo al tejido cerebral més
susceptible a tales factorgs precipitantes.

2. Varias “toxinas * pueden acumularse gradualmente para inducir el coma, el
cual ademas puede ser precipitado por eventos tales como: hemorragia
gastrointestinal, alcalosis hipocalemica, constipacién o un simple incremento
en ta ingestion de proteinas.

3. La ausencia o disminucién de algunas sustancias “protectaras” elaboradas
por ¢l higado sano no pueden exciuirse como probables factores inductores
del coma, esos factores ausentes pueden ser la glucosa y la albumina g1,

2.5.3 Etiologi la Encefal i atica:

Varias teorias de la causa de la encefaiopatia hepatica han sido
propuestas. La HE se dice que es un problema multifactorial, ya que muchas
toxinas han sido incriminadas como responsables del corna hepatico y ninguna
de estas toxinas consideradas aisladamente explican el desarrofio de este
desorden en todos ios pacientes. Dichos factores son:
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amoniaco

mercaptanos

acidos grasos

aminoacidos

neurotransmisores “débiles” o falsos

Cualquier toxina que sea de importancia patogénica en HE tendra las
siguientes caracteristicas (.

a} ser nitrogenada

b} originada en el intestino

c) producida por accién de una bacteria de intestino o estar presente en la dieta
d) ser encontrada en circulacion portal

&) ser metabolizada en higado

f) ser capaz de cruzar la barrera hematoencefalica

2.5.3.1 Amoniaco

La mas convencional de estas causas es el amoniace coma una toxina
cerebral directa g, , perc es evidente que no es el Unico factor etiolégico.

El cerebro es especialmenie sensible a fos efectos toxicos del amoniaco.
Las concentraciones de amoniaco son producidas en la circulacion sistémica y
en el fluido cerebroespinal. Resumiendo el efecto fisiopatogénico del amoniaco
{24}

s El amoniaco inhibe los canales de cloruro celulares, los cuales contribuyen a
ta disminucién del sistema nervioso central.

» Setuvo la idea de gue el amoniaco combinade con « - cetoglutarato reducia
Ins intermediarios del ciclo del acido ¢itrico en el sistema nervioso central.
Esto es improbable |, ya que e amoniaco es metabalizado en el cerebro por
combinacidn con glutamato para formar glutamina, pera es quizas afectado
por metabolismo energético por alteracidn af desviar malato - aspartato.

s El amoniaco facilita el canal de salida hacia el cerebro de triptofano, el cual
es un substrato para la generacién de varios metabolitos neuroactivos,
incluyendo serotonina.

e E! amoniaco disminuye [a neurotransmision glutaminérgica, causando
neurodepresion,

» Aumenta la acumulacion de acido y- aminobutirico (GABA), el cual es un
inhibidor de ia neurotransmision.

{ a5 observaciones en contra del amoniaco como Unico factor en el
desarrolio de la HE son g

+ La pobre carrelacion entre las concentraciones séricas de amoniaco en el
fluido cerbroespinal y la severidad de la HE

s Aparente efecto contradictorio del ameniaco en ia funcion dei sistema
nervioso central , el cual a bajas concentraciones produce un efecto
excitatorio y no neurodepresion,
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» Posiblemente trabajen en conjuncion con ef amoniaco mercaptanos, fenoles
y acidos grasos en la HE.

Sin embarge una manera de disminuir esas concentraciones de
amoniaco es mediante el tratamiento con lactulosags 142433 ; 18 cual mejora la
HE, y la precipitacion de la encefalopatia en pacientes con cirrosis por
administracion de sustancias amoniagénicas (zq),

Se han investigado otras formas de reducir la toxicidad del amoniaco
tales como el empleo de proteina vegetal y no animal, restriccion de dieta por
un iapso de tiempo corto, el uso de lactitol; éste al igual que la lactuiosa actitan
garantizando el movimienic intestinal y afectando el meiabolismo bacieriai,
incluyendo praduccidn vy absorcion de amoniaco. Los antibidticos son
raramente usados. La neomicina es efectiva para modificar [a flora bacteriana
pero tiene seria toxicidad renal y no deben ser usados a large plazo o en
pacientes con disfuncién renal. Aniibidticos alternativos, fales como
tetraciclinas, metronidazol y vancomicina fambién tienen efectos toxicos a largo
plazo . Nuevos agentes tales como benzoato de sodio y orniting, son
propuestos para [a eliminacion metabolica de amoniaco ),

2.5.3.2 Metionina - Mercaptanos

La metionina al ser metabolizada por e higado y las bacterias
intestinales producen una serie de metabolitos (mercaptanos) tales como el
dimetilsuifoxido v ef metanetiol 1) Es probable que intervengan metabolitos de
la metionina, mercaptanos o el metanetiol (producido por metabolismo
bacteriane de la metionina) en la produccion de la HE junto con el amoniaco y
acidos grasos (ig,

La metionina y sus productos son importantes en la HE par lo siguiente:

+ El dimetiisulfoxide identificado en el aliento de pacientes cirrdticos, se
carrelaciona con la gravedad de la somnolencia y de la confusidn en
pacientes con HE.

« E| metanetiol potencia el efecto del amoniaco en ia produccion de fa
encefalopatia experimental en animales.

+ Los pacientes cirrdticos toleran mejor ia proteina vegetal, lo que puede ser
debido, entre otras causas, a su bajo contenido de metionina, asi como de
ofros aminoacidos sulfurados.

+ Los mercaptanos inhiben la detoxificacion del amoniaco

Accion sinérgica con otras toxinas

2.5.3.3 Acidos grasos

Otros investigadores tienen implicados los 4cidos grasos de cadena
corta como factor etiologico.
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Estos son encontrados en concentraciones incrementadas tanto en sangre
como en liguido cefaloraquideo en pacientes con encefalopatia hepética. De
cuaiguier modo en otro estudio los acidos grasos de cadena corta fueron
administrados en paclentes con cirrosis en dosis elevadas sin inducir
alteraciones importantes en el estado mental (o)

Su accion toxica pudiera deberse a :

o Accion sinérgica con otras toxinas, tales como amoniaco y mercaptanos

+ inhibicion de la detoxificacion de! amoniaco a través de la disminucion de la
sintesis de urea y la formacidn de glutamato.

s Accion directa sobre las membranas neuronales y en las terminaciones
sinapticas, interfiriendo con el flujo idnico y con la propagacion de los
impulsos nerviosos.

+ Compitiendo por los medios de transporte intravascular con otras toxinas.

2.5.3.4 Desedquilibrio plasmatico de aminoacidos

Ademas de la metionina, ofros aminoacidos se han encontrado en
niveles anormales en paclentes con encefalopatia. Principaimente los
aminoacidos aromaticos, tales como la fenflalanina, la tirosina, y el triptofano,
se encuentran elevados en ia sangre de pacientes con encefalopatia, asi
mismo los aminoacidos de cadena ramificada, tales como valina, isoleucina y
leucina, se encuentran disminuidos g 31).

Los sustratos para la formacion de aminoacidos aromatices son la carmne
y en general las proleinas de origen animal, en tanto que ios productos
vegetales son la fuente principal para la formacion de aminoacidos de cadena
ramificada 15y Ademas de gue las proteinas vegetales pueden ser mejor
toleradas que las proteinas animales, debido a que (o

1. contienan mas aminoacidos de cadena ramificada que aromaticos

2. la mayor cantidad de fibra promueve una mayor incorporacion y subsiguiente
eliminacion de nitrégeno en las bacterias fecales que, finalmente, da como
resultado la disminucion del amonio en sangre, v

3. tiene un efecto laxante

Esto ultimo ha sido la base teérica para la utilizacion de dietas con
proteinas de origen vegetal en el manejo de pacientes con encefalopatia.
Como ya se explicd anteriormente uno de log trastornos metabdlicos es la
hiperinsulinemia, ésta es muy comun en pacientes cirdticos y favorece asi el
consume acelerado a nivel periférico (muscular) de los aminoacidos de cadena
ramificada, lo cual conduce a un desequilibric entre aminoacidos aromaticos vy
ramificados (4
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Al aumentar las concentraciones de aminoacidos aromaticos, éstos
cruzan mas faciimente la barrera hematoencefélica, acumuléndose asi en el
fiquido cefalorraquideo el triptofano, la fenilalanina y la tirosina. Estos
aminoacidos se han involucrado en la génesis de ia encefalopatia con la teoria
de “falsos neurotransmisores” (31,

2.5.3.5 Teoria de ios falsos neurotransmisores

La teoria neuroquimica de Fischer postula la existenciz de una
disminucion de transmisores neuroquimicos verdaderos , p. ej., noradrenalina y
dopamina, en ciertas areas vitales del sistema nervioso central o la presencia
de transmisores neuroquimicos falsos que desplazan a los neurofransmisores
bioldgicamente activos a nivel de recepfor neuronal o ambas. Estos
neurotransmisores falsos son aminas biogénicas betahidroxiladas y serotonina.
{Las primeras pueden ser producidas en el colon por accidn de enzimas
bacterianas, decarboxilasas que actlan sobre los aminoacidos aromaticos
luminales). Cuando se desvia la sangre de la vena porta eludiendo el higado,
las aminas metabolizadas normalmente por este Organo aparecen en la
circulacion general y pueden acumularse en las terminaciones nerviosas
presinapticas y en el sistema nervioso central y periférico, desplazando a los
transmisores normales, dopamina y noradrenalina. Una vez ocurrido este
fenomeno, se desencadena un impulso eléctrico a nhivel de la terminacion
presinaptica, la cual libera una mezcla de transmisores neuroguimicos

verdaderos y falsos, generandose una respuesta post- sinaptica inadecuada.
Figura 12 (1),

Figura 12. Conversion de amincacidos a neurotransmisores ()

Triptofano Fenilalanina Tirosina Dopa

aminoacido decarboxilasa

Triptamina Feniletilarninas Tiramina Dopamina

B - Hidroxiiasa

k.

_
Serotonina Feniletanolaminal | Octopamina Noradrenalina
{NTI) {NTF) {NTF) {NTV)
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NTF= NEUROTRANSMISOR FALSO
NTV = NEUROTRANSMISOR VERDADERO
NT! = NEUROTRANSMISOR INHIBIDOR

Fischer y Baldessarini han formulade la hipdtesis de que la acumulacién
de f{ransmisores neuroquimicos falsos y la actividad eléctrica anormal
resultante de la accién de éstos, explican las anormalidades dei sistema
nervioso central en la encefalopatia hepdtica. La disminucién de los
neurotransmisores verdadercs y la elevacion de los falsos, estan intimamente
relacionados con los cambios gque se han observado en los aminoacidos
plasmaticos (elevacion de los arométicos y disminucion de fos ramificados). Lo
cual provoca una acumuiacién de aminas aromaticas a nivel cerebral en una
proporcidon inadecuada, y esie exceso de aminoacidos aromaticos a nivel
cerebral, es al parecer el respansable directo de la deficiente neurotransmisian,
Figura 13 @1,

La hiperinsulinemia promueve un cansumo excesivo de los amincacidos
ramificados (valina, isoleucina, leucina) a nivel de tejido muscular y adiposo. En
consecuencia, la accion competitiva de los aminoacidos ramificados sobre los
aromaticos en su competencia por penetrar al cerebro se reduce, penetrando
asi una mayor cantidad de aminoacidos arcmaticas al cerebro, que aumentan
los niveles intracerebrales de triptofano, fenilalanina y tirosina i); niveles
incrementados de triptofanc libre en el plasma permiten también incrementar e
transporte hacia el cerebro de los aminoacidos aromaticos (o,
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Figura 13. Interaccién producida por falgsos neurctransmisores. Las
flechas seccionadas sefialan un paso metabdlico aiterado. La doble linea
sefala aumento de conversion de una sustancia a la siguiente 1)

Alteraciones Teéricas en la Barrera Hematoencefalica

Plasma L iguido cefalorraquideo

Tirosina- 3- hidroxilasa

4 Tirosina —————~— Tirosina » Dopa

4 Fenilalanina D Fenilalanina
Falsos neurotransmisores

} aminoacidos ramificados |

4 Triptofano libe —————— | Triptofano :lr> Serctonina
Dopamina
B - oxidasa

Noradrenaiina Bopamina [ [

7 NTV

Pesplazamiento por FNT”
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Triptofano

La entrada de triptofano al cerebro guarda relacién directa con su
concentracion plasmatica total y libre (no unida a albdmina), y tiene relacion
inversa con la concentracién de otros aminodcidos (aromaticos y ramificados,
asi como de albimina, glucosa y acidos grasos no esterificados, principaimente
los de cadena coria),

Por lo anterior aungue |a formacién de serotonina esta regulada por los
niveles de triptofano cerebral, los cambios en la concentracion plasmatica de
aminoacidos neutros (tirosina, fenilalanina, leucina, isoleucina y valina) que
compiten por la captacion cerebral de triptofano influyen también
indirectamente en fa sintesis de serotonina. Por 10 tanto, en pacientes cirroticos
que tienen disminucion sérica de aminoacidos ramificados, las alteraciones en
ta concentracién de afblmina e insulina pueden modificar el paso de triptafano
al cerebra v elevar los niveles de serofonina por aumento en la sintesis 1), es
decir, el incremento de triptofano libre en plasma favorece el transporte de
triptofano al cerebro produciendo asi elevados niveles de serotonina (),
Figura 14

{ a serotonina es un neyrotransmisor inhibiforio, que puede sustitulr a la
notadrenalina en las neuronas adrenérgicas y, por lo tanto, puede ejercer
efectos profundos sobre el sistema nervioso central y periférico, favoreciendo
asi la aparicién de encefalopatia, es responsable de incrementar el suefio o
letargia (1)

Fenilalanina

La fenilalanina compite con los aminoécidos arométicos ( tirosina vy
triptofano) y los ramificados para entrar al cerebro. Asi, un exceso de
fenilalanina plasmética disminuye la entrada de tirosina al cerebro y, por medio
de este mecanismo, ejerce su primer efecto nocivo en ia produccion de
encefaiopatis hepatica, va que ése es el primer paso de blogqueo para la
formacion de neurotransmisores verdaderos, pues [a tirosina es un precursor
de la sintesis de catecolaminas {dopamina y noradrenalina).

Una vez dentro del cerebro, la fenilalanina compite con la tirgsing (ya
que ambos aminodcidos tienen una estructura bicquimica simiiar) por ia
actividad neuronal de la ftirosina hidroxilasa. Al aumerdar los niveles de
fenilalanina, ésta es la que se hidroxila y da lugar a la formacion de
feniletanolamina, la cual es un neurotransmisor falso 431,

La fenilalanina impide la hidroxilacién de tirosina a dopa, disminuyendo
asi la sintesis de neurofransmisores cerebrales verdaderos (dopamina y
noradrenalina} y provocando la acumulacion intracerebral de tirosina.

La tirosina acurmuiada { al estar blogueado su paso a dopa} toma un
camino metabdlics diferente y es descarbaoxilada a firaming gy,
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Tirosina

En condiciones normales, la tirosina es un precursor de las
catecolaminas {dopamina y noradrenafina). Cuando la tirosina aumenta su
concentracion cerebral ( por el mecanismo antes mencionado) en vez de
hidroxilarse {mediante tirosina- 3- hidroxilasa) y dar lugar a [a formacién de
dopa, se descarboxila a tiramina a través de la 1 - aromatodecarboxilasa y da
fugar a un incremento en la sintesis de oclopamina. Esta amina actila come un
neurotransmisor falso, ef cual posee solo el 1% de la actividad bicldgica de la
noradrenalina g,

La combinacién de neurctransmisores falsos, exceso de serotonina
(derivado del incrementado tiriptofano cerebral), vy bajos niveles de
catecolaminas cerebrales se dice que confribuyen a el desarrolio del coma
hepatico (g

Figura 14. Papel sugendo de los aminoAcidos de cadena ramificada en el coma
Hepatico detndo a un paso no restringido de insuling a 13 circulacidn general
en ef coma hepatico , los BCAA's son removidos excesivamente por el
miscuto. La consecuencia de esta baja de BCAA's en plasma provoca
menos competcidn con log aminoscidos aromaticos para la entrada hacia el
cerebro. En el cerebro parecen ser responsables del coma hepatico los
falsos neurotransmisores, le disminucion de catecolaminas y el incremento
de serotoning s,
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2.6 Tratamiento Nutricional
en la Insuficiencia Hepatica

El objetivo del apoyo nutricional en la insuficiencia hepatica es
proporcionar calorias y proteinas adecuadas sin inducir o agravar la
encefzlopatia hepatica; ello, para asegurar ¢l aporte de sustratos energéticos a
la mitocondria hepética.

El apoyo nutricional adecuado resulta importante en la hepatopatia
cronica para sostener Ja funcién hepatica y promover la regeneracion del
higade, con ila subsecuente mejoria en el metabolismo hepético y en & estado
nutricio ¢z, pero la intolerancia a las proteinas ha sido un factor timitante, Para
enfermes incapaces de tolerar la via oral, la nutricién parenteral total
constifuye un medio aceptable para proporcionar el apoyo nutricional optimo
{32).

Se han formulado soluciones y dietas especificas con bajas
concentraciones de metionina, de aminoacidos aromaticos y aitas
concenfraciones de aminoécidos ramificados. las ventajas tedricas de estos
compuestos incluyen: estimulacion en la sintesis de proteinas, fuente aiterna
de energia para el mosculo, corazdén vy cerebro, disminucion en la
concentracién de aminodcidos arométicos en plasma y de falsos
neurotransmisores en el cerebro, incrementando el metabolismo del amonio
por et musculo ¢z,

En pacientes con enfermedad hepatica se recomienda, para mantener
un balance nitrogenado positive { indica crecimiento celular) , ¢! aporte de
proteinas de 60/80gm/dia. La restriccion cronica de proteinas es inaceptable.
En estos pacientes se logran efectos benéficos con el aporte como
complemento de una dieta especial; se han logrado también buenos
resultados, en pacientes sin encefalopatia, (mejorfas de ia funcién hepatica),
con la administracion de 70-85 gm de aminoacidos estandar intravenosos.

En pacientes con encefalopatia hepatica, ia manipulacién de los niveles
en plasma y cerebro de los aminoacidos aromaticos puede servir como
tratamiento primario, y es preferible el aporte de 20 a 40 mg/dia a la tradicional
restriccion absoluta de proteinas. Se puede iniciar con 20mg/dia aumentando a
10mg/dia segln la tolerancia del paciente. Si no hay respuesta considere la
aplicacion de formuias especiales (BCAA's).

El emplec de soluciches enriguecidas con aminoacidos de cadena
ramificada permiten una adecuada suplementacion proteica y calbrica para
inducir anabolismo mientras simultdneamente se da el mejoramiento o
eliminacion de la encefalopatia hepatica. Existen vatias ventajas teéricas en el
uso de tales formulaciones en pacientes con enfermedad hepatica (o
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1) Los BCAA's son Utites como fuente de energia.

2)Los BCAA’'s disminuyen el flujo de otros aminoacidos a traves de la
membrana del miocito , de esta manera disminuyendo los aminoacidos
aroméaticos en circulacién.

3) En humanos, la leucina disminuye la protedlisis muscular e incrementa la
sintesis de proteinas en musculo.

4) La sintesis hepatica proteica esta aparentemente incrementada por todos los
aminoécidos en humanos. En humanos, hay alguna evidencia de que la
leucina es mas capaz de mantener los niveles plasmaticos de proteinas
hepaticas.

5)La administracion de BCAA’s normaliza el patron de los aminoacidos
plasmaticos secundarios a: (a) disminuyendo la separacion muscular y (b}
incrementando la sintesis de proteinas, de esta manera utilizando los
aminoacidos aromaticos.

6) Los aminoécidos aromaticos, metionina, histidina y los BCAA’s , todos
compiten por cruzar la barrera hematoencefalica. Bajo circunstancias
normales los BCAA representan competicion. De esta manera,
incrementando los BCAA's en plasma, en adicion a los niveles bajos de
AAA’s , van a prevenir su penetracion hacia el cerebro.

7) En animales hepatectomizados , [a administracion de BCAA's incrementa la
reduccion de noradrenalina cerebrai en 3 de las 7 regiones.

8)La sintesis periférica de catecolaminas plasmaticas sera normalizada
teniendo més precursores narmales del “pool” de aa.

9) Los BCAA's incrementan el metabolismo del amoniaco por el musculo. Los
BCAA’s probablemente donan el grupo amino para la sintesis de glutamina.

Ademas, hay evidencias que sugleren que las soiuciones ricas en
BCAA’s sustentan mas la sintesis de proteinas hepaticas que las soluciones
estandar. Los factores que quizas contribuyen al control de la regeneracion
hepética se muestran en la figura 15. Muchos de estos factores son permitidos.
La nutricidn es uno de los factores fisicos que puede influir bastante mas
facilmente HY
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Figura 15. Factores potenciales que afectan la regeneracién hepatica
incluyendo un factor ileal desconocido
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2.6.1 Soluciones Disponibles:

Dentro de las soluciones estandar de aminodacidos comercialmente las
soluciones disponibles consisten de un 40 a un 50% de aminodacidos
esenciales y 50 a 60% de aminoacidos no esenciales. Estan comerciaimente
disponibles soluciones de aminoacidos en los rangos de concentraciones
desde 3 hasta 11.4%.La composicion de soluciones disponibies de
aminogcidos al 8.5% se muestran en la tabla 2.6.1.1 1),
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Tabla 2.6.1.1 Soluciones de aminoacidos af 8.5% (o)

Travasol
+ {Travenol)

Sin embargo estas soiuciones no son especificas para patologias tales
como ia insuficiencia hepatica, por tal razdn se modifican (as concentraciones
sobre todo de los aminoacidos de cadena ramificada. Hepatamine 8% ha sido
formuiada con incremento de BCAA's y decremento de aminoacidos
aroméaticos __fenilalanina, triptofano, treonina y metionina { Tabla 2.6.1.2).
Hepatamine requiere mezclarse con dextrosa (50 - 70% ) previo a su
administracion (Mezcla 2 en 1)

Otras formas alternativas de terapia son el uso de cetoandlogos de
aminoacidos esenciales y no esenciales. Lz administracion de sales de omitina
de los ceto - andlogos de los BCAA's con dosis pequerias de BCAA's, tienden
a disminuir el amonio en sangre. Recientes estudios han sugerido que las
proteinas vegetales son mejor toleradas en pacientes cirrdticos (zz2), aungue al
parecer el mayor problema de este tipo de dietas es la flatulencia debido a que
el tratamiento es a largo plazo qo),

Otrc enfoque terapéutico comprende el uso de iactulosa,
antibioticos o ambas. La lactulosa se administra oraimente a dosis de 60 a
120ml de jarabe por dia en cantidades dididas iguales para propiciar dos o
tres deposiciones blandas diariamente con un pH de 5.5
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Tabla 2.6.1.2 Solucicnes enriquecidas con BCAA'S g

FreAmine HBC Hepatamine Aminosteril

6.9% 8% N-Hepa 8%
_{Nic Graw) {Mc Graw} {Fresenius)

Aminodcidos esencidles

{rag/1 00mi)

L« lsoleucia 760 a00 1040
L - Leucina 1370 1100 1306
L - Valina 880 840 1008
L - Ligina 410 620 AER
L - Metionina 250 100 11D
L - Fenilalanina 320 100 88
L - Treonina 200 450 440
L - Triptofano 80 66 70
Aminodcidoes no esenciales

(g 10Cml)

L - Alanina 400 770 464
L - Arginina £80 600 1072
L ~ Histidina 160 240 280
L - Prolina 630 800 573
L - Serina 330 80D 24
Glicina 330 900 £82
L - Cisteina 20 20 o2
L - aminoacidos 88 80 80
(g/100mi)

Osmolaridad 625 785 770
ImOomilitro}

La lactulosa también puede adminisirarse como un enema, 3di de jarabe
de lactulosa afiadidos & 7di de agua. El farmaco, que esencialmente no es
absorbido:

1) Es descompuesto por las bactenas intestinales en &cidos orgénicos que
dgisminuyen et pH coiénico, asi reductendo ta absorcién del amonio no onizado
y favoreciendo el crecimiento de bacterias bajas productoras de amonio.

2) Sirve como sustrato para las bacterias al utilizar el amonio.

3} Promueve la incorporacion det nifrdgenc fecal por tas bacterias fecales,

4) Induce una evacuacién mas rapida de las foxinas nitrogenadas del intestino.

Reclentemente se ha demostrado que el iactitol, un disacarido de segunda
generacion es fan efectivo comae la lachulosa ¢zg.

Entre los antibidficos ia neomicina es la mas utiizada para tratar iz
encefalopatla portosistémica. Se administra a dosis de 2 a 4 g/dia 6 como un
enema al 1%. El efecto benéfico se debe a la inactivacién parcial de ias bactetias
gue generan foxinas nirogenadas a partir de ias proteinas y {a urea.

El medicamento puede inducir la diarrea ejerciendoe un efecto fbxico
directa sobre la mucosa infestinal o alterando la flora bacterlana, aungue
usuaimente ia diarrea se produce con ias dosis mas aitas ;).
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En resumen hay aita frecuencia de desnutricidn en pacientes con
insuficiencia hepatica. Los pacientes con enfermedad severa parecen estar
hipercatabdlicos / hipermetabdlicos. La practica actual debe ser ia aplicacion
del apoyo nutricional a todos los pacientes con insuficiencia hepatica.

2.6.2 ESTUDIOS REPRESENTATIVOS
REALIZADOS CON SOLUCIONES ENRIQUECIDAS
CON AMINOACIDOS DE CADENA RAMIFICADA

En {a tabla 2.6.2.1 se muestra a manera de resumen estudios realizados
con soluciones enriguecidas con aminoacidos de cadena ramificada (BCAA's),

lactulosa, neomicina v los resultados a manera general que se obtuvieron
desde 1980 hasta 1996.
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Tabhla 2.6.2.1. Ensayos prospectivos con aminodcidos de cadena ramificada en la encefalopatia hepatica g,

Autor Disefio del Pacientes Ruta’® Grupo control Grupo estudio Efectos de ios
estudio BCAA's
Michei et al, Al azar 30 IV Solucion general de $in enriguecida con No hubo diferencia en la
1980 aminoacidos (20% BCAAY BCAA (35%)° resolucion de la encefalopatia
Rossi-Fanelli Al azar 34 IV Glucosa * lactulosa Glucosa + BCAA No hubo diferencia en la
1982 {56.8gm) encefalopatia o mortatidad
Fiaccadori et Al azar 48 IV  Lactulosa Hepatamine + Mejora en la encefalopatia y
al, 1982 dextrosa con o sin mortalidad
lactulgsa
Wahren et al, Al azar 50 IV 30 Kcall Kg® 30 Keall Kg + BCAA  No hubo diferencia en la
1983 {40 gm)* encefalopatia o mortalidad
Strauss et al, Al azar 30 IV  Glucosa + neomicina Glucosa + Mo hubo mejora en la
1983 Hepatamine encefalopatia o supervivencia
Gludd et al, Al azar 20 IV Glucosa + neomicina Glucosa + Hepatamine No  hubo mejora en la
1983 encefalopatia o supervivenciz
Cerra et al, Al azar 22 IV Glucosa + neomicina Glucosa + Hepatamine Rapido, mejora mas completa
1983 en la encefalopatia; baja
mortalidad; balance de
nitrégeno positivo,
Cerra et al, Al azar 75 IV 4 gdeneomicina enteral  dextrosa isocaldrica+  Mejora  significativa en la
1985 5 con 25% de dextrosa por  Hepatamine (F080) supervivencia (65% vs 37%) y
via catéter central en la encefalopatia en 1y 2;
mejora en el balance de
nitrégeno.
Erksson et ai, Cruzado, al azar 7 oral 40-100gm de proteina+ misma dieta + BCAA, No hubo mejora clinica
1982 lactulosa 30gm
McGhes et al, Cruzado 4 oral 50gm caseina 20gm de caseina + No hubo mejora en Ia
1983 30gm de Hepatic- Aid  encefalopatia ¢ el balance de

nitrégeno



Horst et al, Al azar 28 aral  Mezcla de proteina
1684

Marchesini et Al azar 84 iV Suplemento de caseina
al,

1990 14

Weber et al, Al azar 9 IV Solucion estandar de
1990 (14} aminOécidos

Watanabe et Al azar 75 oral no tratados con lactulosa
al, 1996 (33)

Tessari et al,

1996

Mezcla de proteina +
BCAA

Suplementos de BCAA
(0.24 gfkg bw)

Solucidn enriguecida
con BCAA conteniendo
87% mas de feucina

lactulosa

BCAA+ | AAA's +
insulina + glucosa

Balance de nitrégeno
comparable; incidencia
reducida de encefalopatia
Mejora en la encefalopatia,
adecuado balance de
nitrbgeno y mejora en el
estado mental de |os
pacientes,

Disminucién en los niveles
plasmaticos de amoniaco; no
hubo alteracién en la sintesis
proteica.

Ei tratamiento con lactulosa
en pacientes cirrdticos con
encefalopatia es efectivo.

No huba mefora en la
encefalopatia ; inhabilidad
para estimular la sintesis
proteica.

® ruta de administracion de nurientes

® 70% de calorias como grasa

¢ 50% de calorfas como grasa

Yvertabla 7

® pacientes con encefalopatia precipitada por hemorragia gastrointestinal exclujda.
I, intravenoso;, BCAA, aminoacidos de cadena ramificada
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ANALISIS

La nutricién parenteral ha venida a tomar un papel importante
en las terapias para pacientes los cuaies la via enteral no esta
disponible por diversas causas, los avances que se han hecho en
esta Area son significativos, ya que en muchos casos la
recuperacion de los pacientes depende en gran medida de ello.

Un caso muy comun en el cuai la nutricién parenteral es
trascedental es la insuficiencia hepética; este problema es muy
serio y se caracteriza por la pérdida funcional del higado hasta de
un 70%, lo cual indica una serie de trastornos muy graves, puesto
que el higado es llamado el laboratoric bioguimico humano y al
existir tal falla las consecuencias no se nacen esperar.

El problema mayor al que se enfrentan esie tipo de pacientes
es la aparicion de alteraciones a nivel cerebral, conocidas como
encefalopatia hepatica, este trastorno neuroldgico trae como
consecuencia alteraciones en la neurofransmisidn que se
manifiestan sobre todo en los patrones de conducta de ios
pacientes, que pueden ir desde simple ansiedad, apatia, letargia,
hasta un coma hepatico que si no se trata debidamente puede
ocasionar incluso la muerte.

La etiologia de la encefalopatia hepética es multifactorial y
debido a esto se le atribuyen todos estos desordenes a una serie de
factores tales como el amoniaco, mercaptanos, acidos grasos,
aminodcidos (principalmente los aromaticos) y la produccion de
neurotransmisores falsos. Se ha visto que uno solo de ellos no

puede ser capaz de ocasionar tantos problemas, es necesaria la
conjuncion de todos.

Una vez que los investigadores han podido detectar esto, han
llegado a la conclusién que la produccion de neurotransmisores
falsos ftales como octopamina, feniletanolamina son los
responsables en su ,mayoria de la encefalopatia hepatica .
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Dichos trastornos debido principalmente a la acumulacion de
aminoacidos aromaticos y a la disminucion de aminoacidos de
cadena ramificada debido a las alteraciones que existen en la
barrera hematoencefalica , la cual ya no es tan selectiva y por estar
en mayor concentracion los aminoacidos aromaticos éstos
atraviesan siendo precursores fenilalanina de feniletanolamina,
tirosina de octopamina y un aumento en las concentraciones de
serotonina, éste ditimo es un neurotransmisor inhibitorio; asi como
se ven afectadas las concentraciones de catecolaminas
(noradrenalina y dopamina) puesto gue se ve bloqueada su sintesis
y la dopa toma un camino metabdlico diferente.

La insuficiencia hepatica se dice que es un estado
hipermetabdlico/ hipercatabdlico y como consecuencia los
aminoacidos de cadena ramificada son removidos del musculo,
para mantener niveles de glucemia normales, por tal razon
disminuye tanto su concentracion.

En base a esta serie de factores el tratamiento de la
insuficiencia hepatica va enfocado principaimente hacia nivelar las
concentraciones tanto de aminoacidos aromaticos como la de
aminoacidos de cadena ramificada, administrando formulaciones no
convencionales (estandar), sino preparados como el Hepatamine, el
cual muestra elevadas concentraciones de aminoacides de cadena
ramificada (isoleucina, leucina, valina) siendo la concentracion de
leucina superior a los otros dos, puesto que algunos autores como
Fischer aseguran que ésta disminuye |a protedlisis muscular, que es
comun en estas patologias, y que se incrementa la sintesis de
proteinas en el masculo.

Fischer en sus publicaciones menciona las grandes ventajas
que proporcionan este tipo de soluciones teéricamente, sin embargo
en {a practica no siempre resulté del todo convincente. Aungue cabe
mencionar que en afnos mas recientes los resuitados parecen ser
mas alentadores, tal vez debido a que cada vez se sigue un mejor
conirol sobre ios esiudios.
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Algunos autores comparan la eficacia del uso de los
aminoacidos de cadena ramificada contra los tratamientos alternos
como la lactulosa y la neomicina y sus resultados muestran en
algunos casos mejoria y en otros no; sin embargo esto no es
desalentador y se muestra como un reto ante esta disyuntiva, por tal
razéon un investigador, Cerra, inciuso llevé a cabo este estudio en
dos ocasiones, separado por dos afios y un mayor némero de
pacientes, donde los resuliados fueron muy prometedores respecto

al usc de soluciones enriguecidas con aminoacidos de cadena
ramificada.

En algo si estdn de acuerdo muchos auiores y es que
emplean las formulas de BCAA’s cuando los pacientes son
intolerantes a las proteinas, con esio demostrandc que estas
soluciones si son efectivas,

Sin embargo, deben hacerse mas estudios al respecto y sobre
todo incursionar en las areas alternativas de tratamiento como son
el uso de [a proteina vegetal, p. ¢j. , 0 el uso del |actitol.
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Mutricién Parenteral en Pacientes con Insuficiencia Hepitica

CONCLUSIONES

Mia nutricion parenteral es una altemativa mas para la
recuperacién de pacientes que por causas diversas no pueden o
no deben uiilizar fa via enteral.

HEn ef caso de la patologia conocida como insuficiencia hepatica,
el empiec de soluciones de aminodcidos estandar (formulas
convencionales) no siempre garantizan la recuperacion total de
los pacientes.

M Para iales efectos es necesario el uso de formulas especiales
como lo son las enriguecidas con aminodcidos de cadena
ramificada, éstos tienen la caracteristica peculiar de contener
mayores concentraciones de aminoécidos de cadena ramificada
y bajas concentraciones de aminoacidos aromaticos.

A Se considera también importante, que pueden incluirse como
alternativas y como complementos el uso de antibitticos y la
lactulosa, ast mismo que entre més pronic se reanude la via
enteral sera mejor la recuperacion del paciente.

FAs! mismo, las soluciones enriguecidas con aminodacidos de
cadena ramificada, si son efectivas para este tipo de patologias.

W La utilidad que tiene este trabajo es una orientacién acerca de el
tipo de soporte nutricional parenteral disponible para pacientes
con insuficiencia hepatica y la manera en que éste puede mejorar
el estado nutricional de los mismos.

@ También es necesaric concluir el papel que desarrolia el Quimico
Farmacéutico Bidlogo dentro de esta area, y lo mas importante es
gue gracias a sus conocimientos, se preparan y dispensan
mezclas intravenosas gque farmacéuticamente y terapeuticamente

son adecuadas para el paciente.
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