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RESUMEN 

MEDICIÓN DE LA OXIDACIÓN DE FENILALANINA-"C EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA 
HEPÁTICA CRÓNICA EN FASE AVAIJ.ZADA 

Anlocodontos: El grado de reserva funcional hepática es considerado un factor determinante para 
la indicación y el pronost1co del trasplante hcpahco. Debido a que las pruebas b1oquimu:;¡s no 
siempre correlacionan con el grado de afl!Cc16n y pronóstico. se ha tenido que recurrir a la 
evaluación de la reserva funct0nal hep..1hca con indices bac;ados en hallazgos clirncos y 
b1oquim1cos y a mólodos cuantit~1hvos como la medición de la tasa de oiodac16n de substratos que 
se mclaboliccn pnnc1palrnente en el hígado La ltm1tante relaCK>nada con la mstalacK>n 
intravenosa y/o la ut1llzac1ón dt~ 1Sólopos ral.hoactrvos se ha superado con lil mtrúducaón de 
pruebas en aliento ulll1.rando 1sólopos estables En los pacientes con 1nsuf1c1cnc1a hcp<"'thca crónica. 
el aumento en la concentración de fernl.11.irnna en suero se h;i rclaoonildo con la d1srrnnuc16n de 
la ncli'w1dild de Ja~ enzimas c1tosohcas 1nv~ucradas en su o•ldac10~-. La ox1dac1ón de la 
fcrnlalanma se puedo mc..-d1r por espectromctr1a de mas~,s. en func.on del C02 espirado después 
de la administrac.oo oral de fon1lal.in1nil·C 
Objetivo: Compawr el porccnlaJe de oxidac:.tón de tcn1lalarnna· "e de pac1Pntes con insuf1c1enc1a 
hepática avan.z..adn {c1rrosrs. hcpatoc.arc1noma) y hepallhs alcohot1ca vtYsus controles s¡¡nos. 

Material y Métodos· P1tr11ciparon pacientes con d1agnoshco de insuf1c1enc1a hepahca avanzada. 
procedentes de la consulta e..:terna. ciin1ca de h1pertMSK>n port.-11 o que 5c.1n ho5pitahzados en el 
ServiclO de Gc1stromtcrok>gia Se inciuyeron 37 pacientes con diagnóstico dt~ 1nsufic1cncaa 
hepática crónica en estadio avanzado (c1tros1s Ch1kf-Pugh C n=20. hcpatocarc1ooma n=7) y 
hepallhs alcohof1c.a n= 1 O con edad promedio de 46.t 11 años y 25 controles con pruebas de 
func10namienlo hepé\hco normAles de 51.t12 años de edad A todos k)s pac1entP.s se les determino 
el indice do Ch11d.Pugh y a kls pacientes con hepahhs alcohólica e4 1~~1cc de ~ .. iaddrey A todos los 
par11c1pantcs se realizó pnJeba (."fl abenlo con 100 mg de fcmlalan1na- e 
Análisis estadístico Los resultados so expresan en JXOOll"<itos % DE o median.is (vak>r minamo
máx1mo) y porccnta1us. Las comparacaón entre grupos S.f? rnahzo pot mí-cho de las pruebas de 
Anova y Kruskal-Waf~s 

11 
Resultados: El porcenta10 de oudacaón de fernlalarnn..1- C fue s19nif1c.1trvamente mayor 

(p<0.001) en el grupo control quo en ios pacientes con 1nsuf1ett."flC1a hepatK:.a avan:ad.1 {g 7.t3% vs 
2.4t2% ). Las d1ferenc,as se conservaron s1gn1f1c.1trvas (p<O 05) al comparar t...~ grupo control con 
los subgrupos de p.1c1enll!!. carros1s Ct•ld-Pugh C ( 1,7!h 1 %), hepalocaranoma ( 3 2t3%) y hepalths 
alcohóhca ( 3 Ot 1 ~'• ). 
Conclusión: Los resultados sugM)(en Que la drsm1nuoón reservil hep..1tic~ t...~ pacientes con 
insuficiencia hepáhca avanz.ada de diversa chok>gia se rcflqa en d1smK1uoon ~~~nir.c.,trva det 
porcentaJe de o•tdac.:.\n de fend~'llanína·, le y apoyan la uhhdad d<! k1 prueba en aliento con 
fcnilalanma-"e C0'1lO una afternatNa no nvasiva piVa medir el grado de reserva he-p..ihca 



INTRODUCCIÓN 

Evaluar la reserva funcional hepática en los pacientes con insuficiencia hepálica es útil 

para tomar decisiones sobre el Jralamienlo al que se debe someter a éstos pacientes, 

quienes en la fase avanzada son considerados candidatos a trasplante hepalico. Los 

programas de lrasplanlo hepático a pesar do sor necesanos son aún ese<1sos. Para 

hacer un uso eficionlo de los recursos d1ng1dos a esto lipo de programas ya sea en su 

fase do planeac1ón y/o implemonlac1ón. so hace necos;uio contar con lócnicas quo 

porm1lan una valoración do los candiclalos a oslos lralam1onlos y ele la evolución de los 

mismos. Los indices que actualmente so ut1luan péHa evaluar la reserva funcional 

hepática se basan en la suma de vanas carncteristicas clinicas y biOQuimícas. 

Actualmente, so ha plantoado la pos1b1hdad de obloner osla evaluación a través do una 

sola pruoba en el aire expirado después de la adm1nislración oral de fen1l¡¡lan1na marcada 

con carbono 13; prueba no invasiva. do fi\cll reahzac1ón Sin embargo i1Ún son oscasos 

los estudios con esta pruoba y no se ha probado en p¡¡c1cn1os con hop;il1l1s alcohóhca y/o 

cáncor. 

La insuficiencia hepállca so caraclenza por dolonoro en las func1onos del higado. quo 

incluyen, d1sminuaón de la capacidad de sinlos1s y dogr;idac1ón do proloinas. hidratos de 

carbono y llp1dos, allorac1ón del molabohsmo 1ntormed10 de am1noac1dos. y en el 

molabolismo y/o degradación do medicamentos Esta disfunción hopállca puedo 

presentarse de manera aguda por un daño sub1to e intenso. o sor consecuencia de un 

daño persistente y crónico que llevo düspués do vanos años a c1rros1s y a una 

1nsufic1encia hepática tlvanzada 11 ;>1 

Insuficiencia hepática crónica 

La 1nsuficienc1a hcptlhca crónica se refiero a la d1sfunoón del higado a consecuencia de 

inflamación o daño hopallco do diversa cllologia y gravedad que se acampana do 

evidencia clinica y/o bíoquim1ca do enfermedad hepa11ca por un pt.rlOdo mayor a sois 

meses. La cirrosis hcpált~'l. r .... ·-uactenzltda por destrucc>6n y rcgnr1-0rac10n del parCnqu1ma 

hepahco Junio con aumento difuso del tcpdo coniunllvo que conlleva la desorganiLac1ón 

de la arqu1leclura vascular y lobul1llar formando nódulos do regeneración, f1bros1s. 

necrosis celular y que se encuentra asociada al delenoro do las func10nüs del higado. es 

la enfermedad más frecuente y que mas caractenza a la 1nsuheoenc1a hepállc., crónica 12. 

6.7) 



Las causas principales de insuficiencia hepática crónica en la mayoria de los paises del 

mundo son la ingesla elevada do alcohol y las infocc1onos por virus hepatolropos (B y C) 

pero, también puecfon producirla también, trastornos crónicos do vias biliares, obstrucción 

venosa prolongada, lesiones tóxicas. inducidas por fármacos. trastornos auto1nmunos. 

enfermedades metabólicas y por causas desconocidas. Los VHB, VHC y VHD son los 

únicos virus claramonto 1dent1f1cados como ec.1paces do ocasionar una hepalltis crónica 

11.2. t3) Aprox1madamonto el 10% de las hepal1l1s agudas por VHB evolucionan a la 

cronicidad, do eslas úll1mas el 70% evoluciona a cirrosis 11 i ~ u1 La sobreonfecc1ón con 

VHD conlnbuyo a acelerar la üvoluc1ón y empeora el pronóstico La infección por VHC 

también es causa importante clo cirrosis. más del 85% de las 1nfecc1ones por VHC 

evolucionan a la cronic1dnd La n1ortalidad por la cirrosis hepflt1ca varia en forma 

importante en diferentes partes del munclo Exisle una lasa de mortalidad de 3.5 en 

Irlanda. 31 5 en Italia, 20 5 en España En México. con una tasa de mortalidad do 

57/100000 por cirrosis en varones. est.'1 considerada como una de las 7 pnmeras causas 

de mortalidad general y se sabe r¡ue el 64% de los c.,sos cfo cirrosis son por alcohol 

mientras el 46%1 son do e1tologi;i viral (10) 

En los pacientes on que la msuf1c1enc1a hcpát1c.1 evoluciona fl la cirrosis hepática, el 

tiempo transcurrido entre el 1n1c10 de la 1nfecc1ón viral y la lransformación en cirrosis puede 

ser de 10-20 años. Una vez desarrollacla la cirrosis, la enfermedad puo:>de permanecer 

asonlomáhca durante 10-15 años En la fase avanzada de la enfermü<lad pueden 

observarse aumento de la b1!irrub1na, alaruam1ento del tiem~ dn protromb1na como 

consecuencia do la d1sfunc1ón hepatocelulilr, adc-mí'ls de datos de h1perten51ón portal con 

asc1lis. cnccfakJpatia o hemorrag1¡¡ del tracro digestivo 1: 11 

A 5 años del d1agnóst1co de la enfnrm&1ad hept'st1cél crónica el 40~·~ de los panüntcs se 

han descompensado y la probab11i<lad cJe sobrev1da se sitúa alrededor del 70%. la 

mediana de sobrov1da según algunos cstudt0s es de aprox1madamcmto 9 años Cuando la 

cirrosis hepática se descompensa empeora su pronóstico La probabihdaa de sobrevlda 

con cirrosis descompensada es del 4S-70~ó al cabo de 1 año y del 15-40% a los 5 años. 

Entro los factores de mal pronóstico S<' <>ncuentran el desarrollo de encefalopatia. la 

aparición do ictericia (b1lirrubina >3 m¡¡ldl) y la hemorragia por ruptura de vanees 

esofag1cas. La probab1hdad de sobruV>da tras el primer episodio du hemorragia por 

varices es del 40% al cabo do 1 al'lo y del 10% a los 4 anos Cuando un paoente 



desarrolla ascitis la probabilidad do sobrevida os del 56% al año y 49% a los 2 años (2. 

J,5,12.15) Olras complicaciones que pueden empeorar ól pronóstico y disminuir la sobrevida 

del paciente con insuficiencia hepática crónica son la insuficiencia renal. la perilon11is 

bacteriana espontánea y el carcinoma hopalocolular. 

Pruebas para nvaluar la función hepática 

Para el dia¡¡nóslico de las enfermedades hop<il1cas so ul1iizan una sene do pruebas 

bioquim1cas que se han llamado "pruebas <lo función hep<ilica" que valoran la capacidad 

excretora hepá11ca, daño hep;ilocelular. coloslas1s, función de sinles1s y función hepática 

global <8.9! Sin ombargo, ol valor pronósllco do cada pruob<t por separado es muy ba10 y 

por lo tanlo so hil sugerido la u11hzac1ón dü diferentes indices para ovnluélr lél reserva 

funcional hopál1ca y para pr<~lecir sobrov1da en p;ic1enles con c1rros1s Es.los indices se 

obtienen a parlir de d;ilos clinicos y pruebas tlloquim1c..•s en suero 

Estadiflcaclón según clase funcional do CHILD-PUGH• 

Variable 

- - -

Billrrub1na (mg/dl) 

Albúm1n;i ((l/dl) 

Asc111s 

Encof;ilopalia parlo-

s1slóm1c..• 

Tiempo de prolromb1n;i por 

arriba del lesllgo 

Grado A = 5 a 6 punlos 

Grado B = 7 a 9 puntos 

Grado C = IO a 15 puntos 

1 
1 punto 

_! 

¡ < 2 

>35 

ausente 

ilUSenlo 

1-3 seg 

•pugH RN: Br J Surg 1973;60:~9 

2puntos 

2-3 

28-·35 

ligera 

Grado 1y11 

4-5 seg 

1 
3 puntos 

l 

1>3 
1 

' : <2 8 

Moderada~ 
-

grave 
-· -·-

Grado 111 y IV 1 

- ---·-

>5 seg 

El indice Chlld-Turcotte que 1nclula 1n1CJalmente cinco vanablos: asotis, enccfalopalla, 

bllirrubma. albúmina y estado nutHCIOnal. se modificó y actualmente se conoce como 

indice de Chlld-Pugh y comprende parámetros cliniros como es el grado do ascrbs y la 



encefalopalia hepálica según la clasificación de Conn. 1unlo con 3 parámelros 

bioquímicos do fácil obtención como son la biilrrubina. el flempo de protrombina y la 

albúmina sénca. el puntaie con quo so califica este indice puede ir de 5 a 15 puntos. 

clasificándose el grado de insuficiencia hepática en levo (ChilrJ A. de 5 a 6 puntos). 

moderado (Child B. de 7 a 9 puntos) y grave (Ch1ld C. de 10 a 15 puntos). que 

respectivamente indican buen pronóstico. regular y mal pronóstico. a corto plazo o 5.9 1s¡ 

En general. las ·pruebas de función hepáflca· v;iloran la cap;icidad excretorn hepática, 

lesión hepatocelular, colestasis. función de síntesis y función hepática global 12 a.ni A 

continuación se describen brevemente las pnnc1p;iles 

Billrrublnas: En las hepalopalias parenquimalosas agud;is y crónicas so detecla 

hnbitualmente h1perb11Jrrubinem1a de la fracción ilbre y con1ugacJa 

Amlnotransforasas: La aspartato aminotransferasa (AST. TGO) y la alanina 

am1notransferasa (ALP TGP) son marcadores importantes de lesión hepatocelular. 

Elevaciones menores se relacionan con el grado de necrosis de la hepatopatia crónica 

P.8.9¡ 

Albúmina sérlca. La albúmina es la proteína sénca más importante que se s1nteflza en el 

hlgado. Se produce h1poalbum1nom1a en las hepatopatias crónicas 12 B.91 Se debe 

desc. .. irtar que la d1sm1nución de las proteínas se <1eba a otras patologías como se 

observa en la cJesnutnc1ón y hemO<Jiluc1ón 

Factores do coagulación: Las hepatopatias son una causa frPcuente do trastornos de 

coagulac1ón, por factores que dependnn de vitamina K y una síntesis h(~pat1c., intacta 

Tambión depende do la absorción intestinal adecuada de ta vitamina K Pacientes con 

d1sfunc16n hepática severa )'/O crónica tienen un patrón C<lracterist1co de anormalidades 

hemostáhcas. flempo do protromb1na (TP) prolonqado y ba¡o nivel de f,bnnogeno 1i a~, 

Lipidos: En las t'nfermL'l{1adcs panl.nqu1niatosas n'uy avilnL~t<.jas o evolucionadas el 

colostcrol sucio estnr muy d1smmwdo y los tnghcór1dos aumentados !2 1:1 

Datos ultrasonográflcos do daño hepático: La estructura dPI te)fcJO hcpatico que os 

homogénea se al!ora cuando hay aumento de teJido coláflf'r>O ylo grasa En el paciente 

cirrótico ademas do aprcaarso heterogent..~ad dt~I parenqLJ1ma. son también importantes 

los datos ullrasonográf1cos do hipertensión portal. como o•,plerlOmegaila (mayor 120 mm). 

vena porta mayor do 13 mm y presencia de colaterales ii 9t 

5 



Hepatitis alcohólica 

El metabolismo hepático constituyo el mecanismo principal para la eliminación del alcohol, 

El 80% se metaboliza por vla oxidativa mediante los siguientes pasos: 1. 

Deshidrogonasa alcohólica (ADH) localizada en el c1tosol 2. Sistema oxidante m1crosomal 

localizado en el retículo ondoplásmico liso 3. Catalasa localizada en los peroxisomas. 

Cada vla produce efectos tóxicos y metabólicos d1ferontos. sin embargo las tres culminan 

en la producción do acetaldehido, metabolito altamente tóxico 

El etanol os un compuesto liposolublo que puedo incrementar la pormoab1l1dad do las 

membranas celulares 12• ~~.J lo cual porm1to unión covalenlo del etanol a las membranas. 

impidiendo una adecuada act1v1dad onz1mát1ca. que so traduce en transporto inapropiado 

de gllcoproloínas. El efecto en la membrana m1tocondroal so manifmsta en aumonlo en el 

tamaño do la miloncondria. Además el acolaldehido esla involucra<Jo en la ost1mulac1ón 

de las cclulas do Hilo. consideradas precursoras do los f1broblastos y por onde capaz do 

inducir f1brósis ¡19.271 

En E.U. ocurren alrededor do 200,000 muertos al año asociadas al abuso en el consumo 

do alcohol y 25% de las hosp1talizac1onos so deben directa o 1ndiroctamonto al exagerado 

consumo del mismo (161 En Mcx1co entro los internados en un centro do torcer nivel so 

encontró que 30% do los hombres y 5% do las mu¡oros tonian antocodonlo do consumo 

excesivo do alcohol. 1111 

La hopatopatia por alcohol se puede presentar como osteatos1s hop;\t1ca. hepatitis 

alcohólica (HA) y cirrosos las cuales pueden manifestarse s1multánoamonto o en forma 

indopond1ento (16 111 Sólo una parto do los bebedores desarrollan cirrosos. s1tuac1Ón que 

apoya la h1pótos1s mu1t1facto11al para el desarrollo do la misma (cantidad dc alcohol 

ingerido. tiempo, pred1spos1cJón 1nd1vtdual) ''"'~"'La hepatitis alcohólic:i sc dcsarrolla en 

el 15 al 20% de los alcohóhcos crónicos y sc considera la lestón prt><:ursora m.~s común 

del desarrollo do una cirrosis alcohóhca La hepatitis alcohólic.:i csta caracwrizada por 

necrosis de hcpatocltos. 1nf11trado de polimorfos nucleares y cuerpos h1al1nos do mallory 

en la zona 3 acrnar. También es frecucnlc apoptos1s. f1bros1s ?4.-')rrvenular. anflamacaón 

portal y mogam1tocondnas Los pacientes con hepatitis alcohólica tip1camento se 

prcscnlan con ictoncia, dolor en cuadrante supenor derecho. liebre y falla hepática. 



algunos pueden estar asintomáticos. Pueden estar presentes signos de hipertensión 

portal incluso en la ausencia de cirrosis debido a inflamación penvenular y f1bros1s o 

enfermedad veno-0clusiva de las vénulas hepalic~-.s terminales. El pronóshco de la 

hepatitis alcohólica depende en parte de la severidad de la enfermedad clínica 

subyacenle y puede ser estimada ul1hzando indice como el de Poynard o el Maddrey. 

(20.21) 

Indico PGA: propuesto por Poynard y cols 1231 para detección de personas con HA, 

incluyo la determinación del tiempo do protrombina, gamma glulam1I lranspept1dasa y 

apoiipoproleína A 1 El índico PGA varía do 1 a 12. Cuando el valor es menor que 2, la 

probabilidad do que exista c1trosis es 0% y la do hígado normal o con cambios mínimos 

os de 83%. Cuando el indice PGA es mayor que 9 la probabilidad de encontrar hlgado 

normal os 0% y la do cirrosis 86%. 

Indico do Maddroy 12~1 basado en la concentracl6n de bil1rrubma y !lempo de 

protrombina (4.6 x prolongación de tiempo de protrombma en segundos)+ 

bilirrubina(mg/dl). Los valores mayores de 32 so correlacionan con un mal pronóstico 

(90°/o do probabilidad de morir dentro do los primeros treinta días de su evaluación). 

Carcinoma Hopatocolular 

El carcinoma hopatocclular (CHC) o hepatocaranoma como anter10rmente se lo describía. 

ocupa entre el 4º y 8º lugar do cl1ncer en el mundo (2· 4.1%) Se estiman 500 mil a 1 

millón casos/ano y causa 1 millón de muertes x año en ost.1dos unidos La 1nrnJenc1a de 

este tumor se ha incrementado en las ultimas dücadas (hasta un 48% en EUA) 

espcc1almento en personas mas J6venos. Su 1nc1denc1il vari<1 ~1cográf1camf~nlo siendo 

más común en Asm y árec:1s do áfrica (;"fq La inndencia del CHC se 1ncrem(~nta con la 

edad. siendo la edad promcdoo de presentac16n de 53 años El CHC predomina en 

hombres en una proporción do 4 1 El factor más 1mportan10 en la relación del CHC es 

con la cirrosis en 80-90% y la lnCJd!'naa do CHC <tc.umulada en 5 ;¡r\()5 con cirrosis es de 

15-20% (anual: do 2-8 %) Los fac1ore5 de ne590 QU•1 so han asoc1a<Jo al desarrollo de 

CHC son: he¡>alttis B. hepatitis C. hepaht1s D. alc.ohol15mo. c11ro31s b1har pnmana. 

deficiencia de alfal-anltlnpsina. hemocromatos1s. sustanc1i1S como lils aOi1lox1nas, el 
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medio de contraste anleriormonle usado Thorolrasl, los estrógenos y andrógenos y otras 

sustancias diversas ropor1adas como V1nyl Clorhidrico. nilrosam1nas e lnseclicidas.121.zR1 

Las principales manifoslaciones clinicas que se presenlan el CHC son . dolor abdominal 

(53-95%). pérdida do poso (19-73%). masa abdominal 33%, anorexi;i (33-60%). 

homalomosis 5-19%. dolor óseo. hopatomcg;illa 56- 98%. asc1t1s 30-61%. 

osplonomegaha 15-5 7%. f1obro 10-30%. 1clonc1a 25-45% y pérdida muscular entre 

olras 1~'6-29¡ 

Los crilorios diagnósticos de CHC actuales so puodon d1v1dir en Cnlenos h1slopatológ1cos 

y los criterios no 1nvas1vos do radiod1agnóstico, los cuales so cons1dnran pos1l1vos cuando 

existo coinc1donc1a on dos mélodos de los sigu1ontos múlodos ullr;ison1<Jo. lomografia 

helicoidill y/o ang1ografia en cuanto a la presencia de los1on for..>I >2cm con 

hipervascularidad. Ex1s10 además un cnteno combinado caracterizado por cl1agnóstico por 

imagen de una lesión focal >2cm con h1porvasculandad aunado al rosullado do Alfa

fotoproloina ( AFP) > 400 ng/ml ¡30 31¡ 

Para ol seguimiento dol pac1on10 con cirrosis el Intervalo recomendado de v1g1lanc1a os do 

6 meses. El ullrasonido llene >70% sens1b11idad y >90 espcc1f1c1dad. La alfa-fotoproloina 

tiene un 39-64% sens1b1lldad Para los nódulos menores de 2 cm si! recomienda 

diagnóstico por biops1il, en nódulos mayores do 2 cm no se requiero la tHops1a U'-'·311 

El lrillamiento del CHC recomendado según el Grupo de l3nrcelona-Clin1c Livor cancer es 

la terapia rnd1cal que incluye las s1guienles opc"3nes resección quirúrgica. lrasplante 

hepático (de donador vivo y/o c."!rtavérico), 1nyecCJ6n pmcutane;i do etanol o 

rad1ofrccuenc1a que pueden 1nd1c;use en 30-40% de los pacientes Las terapias 

paliativas induyen. la qu1m1oembohzación. la embohzac1ón 1ntra-ar1en.-.1 o percutanea, el 

tratamiento hormonal. la 1nmunolerap1a los agenles ant1-prohferal1vos y finalmente 

tralam1cnto sintoml'lt1co en casos muy avilnzados 1:n-J~·1 

Pruebas alternativas para valorar 13 función hepática: 

Se considera que el pronóstico de los p,ic1entes con 1nsuf1c1enc1i1 hopatoca esta 

diroclamento relacionado con el gr;ido do dano hep.-\hco y sus comphc."l<:10nes; sin 

embargo, no siempre 5o puede rcahl'ar b"3ps1., hepatoc., y las pruebas quo miden la 

actividad de las enzimas AST (Aspartato amino transfor.-.sa). AL T (<llanino amino 
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transferasa) y FA (fosfatasa alcalina), no correlacionan con el grado de afección y 

pronóstico del paciente rn-361. por lo lanlo se ha tenido que recurrir a la evaluación de la 

reserva funcional hepática con indices basados en hallazgos clínicos y pruebas 

bioquímicas en suero como por ejemplo la escala de Ch1ld Pugh t36-101 o a la evaluación 

cuant1tal1va mediante administración do substratos por vía 1ntr;ivonosa y la medición 

seriada do los mel;ibolitos t41 1 o el aclaramiento de substrntos en el suero. con el fin de 

evaluar l;i capacidad s1nlélica del hi!Jado f·17J o la depuración do compuestos 

dependientes de l;i perfusión del hígado t411 o de la act1v1dad de las enL1mas hepáticas (44> 

y que perm1len conocer la depuración de compuestos que dependen de la perfusión. la 

capacidad de slntos1s y de la act1v1dad onL1mát1c:., del hígado. Los substratos ideales para 

estas prueb;is además de no ser tóxicos. dobün melabolizarse casi exclusivamente ün el 

hlg;ido y no unirse a las proteínas plasmáttcas 14'>> Actualmente la l1m11an10 relacionada 

con la instilación intravenosa y/ o la ul1i17ac1ón isótopos rad1oact1vos se ha superado con 

la introducción de pruebas en aliento utilizando isótopos establos 14i 431 Aunque Ja 

medición del metabolismo do ciertas sustancias selücttvamonto molabolizadas por el 

hlgado como método para la evaluación do la rnserva hepática 1m forma cuant1taltva rue 

propuesta desde hace dos décadas. el cesio y el tamaño de los equipos llm1ló su uso (46J 

Actualmente la d1sponib1ildad do equipos portátiles y la utt11zac1ón substratos marcados 

con do isótopos estables (no rad1oacl1vos). carbono''. ha raalitado su 1nlroducc1ón en la 

práctica dinica (47) El fundamento de las pruebas actuales os el s1gu1ente los substratos 

marcados con isótopos estables se administran l'.)-Or víil ort1I y postenormenle so 

motabolizan en el hígado. liberando "C02 en el aire esplfado el cual es cuant1f1c:.,do por 

medio de cspcctrornctria de masas En pacientes con insuf1cienc1a hepi'lttec1 so han 

encontrado concentract-0nes plasmat1cas de aminoácidos aromattcos elevadas debido a la 

disminución de la act1v1dad do las enzimas c1tosóhcas y por ende d1sm1nuc1ón do 

oxidación do los mismos en el hígado 140 •9 1 actualmente esta ox1dac1ón so puedo medir 

indirectamente a partir del "C02 espirado después de la adm1nislrac1ón de una dosis do 

fenilalanina-C" por vía oral «C~~.511 
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La justificación parn la realización del estudio es el conocimiento sobre la insuficiencia 

hepática crónica en fase avanzada tiene un elevado indice de mortalidad y el único 

tratamiento que permite mejorar la sobrevida de estos pacientes es el trasplante hepático. 

Uno de los criterios para la indicación del trasplante. es el grado de reserva funcional 

hepática, el cual se determina actualmente med1;inte indices obtenidos a partir de 

caracterlst1cas clínicas y pruebas b1oquimicas Recientemente. se ha propuesto la 

mcd1c1ón de la oxidación de la fenilnlanma· 11C como una alternativ;i no invasiva para 

conocer el grado do reservil hopállca. pero debido a que son escaosos ilun los estudios 

clínicos, es convenionle explorar esta pruebil d1agnósllc.• en diferentes grupos de 

pilc1entes que presentan 1nsuf1c1enc1il hepálic.• grave. 
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OBJETIVOS 

General 

Comparar el porcentaje de oxidación do fen1lalanina-"C de pacientes con insuficiencia 

hepática avanzada (cirrosis. hepatitis alcohólica y hepatocarcinoma) versus controles 

sanos. 

Específicos 

1. Determinar el grado de reserva funcional hepática en pacientes con insuficiencia 

hepática crónica, carcinoma hepatocclular y hepatitis alcohólica do acuerdo a la escala 

de Child-Pugh. 

2. Medir la oxidación de fenilalanona mediante la cuant1f1cación de carbono" en aire 

espirado despuós de la administración oral de fen1lalanona marcada con carbono 13 en 

pacientes con insuficiencia hepática crónica. hepat1t1s alcohólica, carcinoma hepatocelular 

y compararla con controles sanos. 
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METODOLOGIA 

Diseño del estudio: 

Estudio prospectivo comparativo. 

Lugar en donde se realizará el estudio: 

El estudio se llevó a cabo en el Servicio y laboratorio do Gastroenterologfa del Hospital de 

Espec1alidacJes del Centro MécJ1co Nacional Siglo XXI. 

Población do estudio: 

Se seleccionaron pacientes con diagnóstico de insuficiencia hepática crónica en estadio 

avanzarlo (Ch1ld-Pugh C) de cualquier etiología procedente do la consulta ex1erna, cilnica 

de h1pertens1ón portal que fueron hosp1tahzados en el Servicio de Gastroenterologia. 

También se seleccionaron a todos los pacientes que ingresaron al servicio de 

gastroenterologia con el diagnóstico do carcinoma hepatocelular o hepatitis alcohólica. 

Criterios do Inclusión: 

1. Pacientes dercchohabientes del IMSS que acudan al Hospital do Especialidades del 

Centro Médico Nacional Siglo XXI. 

2. Mayores de 17 años. 

3. Consent1m1ento por escrito para participar en el estudio. 

4. Pacientes con carcinoma hepatocelular 

5 Pacientes con hepatitis alcohólica 

G. Pacientes con insuflaenc.;1 hepática crónica Child Pugh C. 

Criterios do Exclusión: 

1. Part1c1pación en otros estudlOs en los últimos 30 dlas previos al estudio. 

Criterios do Ellm/naclón: 

1. Pacientes que no completen todos los estudios dinicos o bioqulmicos. 
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Variables 

Var/ablos /ndopendlontos 

1. Etiologla 

2. Indico do Chiid-Pugh. 

3. Indico do Maddroy 

Variable dopondlonto 

Oxidación do fon1lalanina 

Tamaño do muestra: 

Para el c..'llculo del tamaño de muestra so tuvieron en cuenta los siguientes supuestos 

estadlslicos: error alfa do 5%. error beta do 20%, una diferencia mlnima esperada entre 

grupos do 2 y una dosv1ac;ón estándar del residual do 2. 

Con lo cual so requirió un mlnimo do 23 pacientes por cada uno de los siguientes grupos: 

1. Controles sanos 2. Ch1ld C. Hepatitis Alcohóhc.., y hepatocarcinoma. 

ANALISIS ESTADiSTICO 

Los resultados se e•presán en promed10s :t DE o medianas (valor mínimo-máximo) y 

porcenlaies. Los wsultados entro grupos so compararon por medio de la Anova . prueba 

do Kruskal-Walhs y se consideraron sign1ficatrvos los valores do p< a 0.05. 

DESCRIPCIÓN GENERAL DEL ESTUDIO 

1. A los paCJonto selecc10nados. por la consulta O•torna u hosp1t;:ih.rado en el Servicio 

de Gaslroontorologia se les entrevistó y cl1itorm1nó el indice do oncofalop;:itia hepática 

(Ane•o 1). poslonomento so llevó a c..,bo u•plorac1ón f1s1ca complulG y los exámenes de 

bt0metria hemál1ca. química sanguínea. t1em¡>0s de coagulac10n, pruebas de función 

hepática que incluyeron b1hrrubinas. lransam1nasas. albumina. globuhna. coloslorol en 

suero y un estuel10 do imagen (ultrasonido o tomogafia) Todos los datos anlenores se 

cons;gnarón en la hoja de recolección du dalos. d1sellada especifocamento para oste 

estudio (Anoxo5). 
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2. Con los resultados del análisis clínico y bioquímico confirmatorios de 1nsufic1enc1a 

hepática crónica se informo del protocolo al paciente o fam11tar responsable (Anexo 3) y 

únicamente se incluyeron aquellos que personalmente o su familiar. dieron 

consentimiento y firmaron la autonzac16n para parlic1p;u en esto estudio (Anexo 4) 

3. A los pacientes so los roaltzó prueba do aliento con fon1lalan1na-"C que consistió 

en una toma basal y subsiguientes cada 10 minutos por una hora. después do la 

administración oral de 100 mg do Fentlalanina-C 11 El procosam1onto do las muestras so 

hizo medianlo ospoclromotría do masas. 

4. A cada paciente con 1nsuf1oonc1a hepáltca crónica avanzada so lo calculó ol grado 

do reserva hepática do acuerdo a la escala do Ch1ld-Pugh y a los pacientes con 

diagnóstico do hopat11ts alcohólica so los calculó ol indico do Maddroy 

5. Los dalos obtenidos del 1ntorrogatono. la exploración fis1ca. exámenes do laboratorio, 

prueba do aliento etc se captaron on las ho¡as do recolección de datos para su análisis 

posterior. 

ASPECTOS ÉTICOS 

El estudio se hizo de acuerdo a lo expuesto en la ley general de salud asl como do la 

declaración do Holsink1. sobro la tnvesltgación 81oméd1ca en humanos que fue revisada 

en la 29ª Asamblea Módica Mundial, en ToklO. Japón en 1975 

Considerando que durante el esludlO un1camonlo la maniobra e><tra a la que se 

someterán los pacientes será la prueba en aloonlo. esto estudoo loene fue considerado 

como do nesgo min1mo. La prueba en altonto ya se ria malvado en pacientes con 

insuficiencia hepática crónica y en Móxoco ya fue validada por los autores del proyecto 
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RESULTADOS 

So incluyeron 37 pacientes con diagnóstico de insuficiencia hepática crónica en estadio 

avanzado (cirrosis Child-Pugh C n=20; hepatills alcohólica n=10; hopatocarcinoma n=7) y 

25 controles con pruebas de funcionamiento hepático normales cuyas características 

demográficas y clínicas se muestran en la lahlil 1 y los rcsult;idos de las pruebas 

b1oquim1cas en la tabla 2. 

Tabla 1. Caractcrislic~-is dcmográf1e<1s y clínicas de los pacientes. 

Parámetro 

Gl~ero 

Masculino 

Femenino 

Edad (años) 

peso kg / tala m 

i Cirrosis Child C i Hepatocarclnoma 1 

1 N = 20 1 N= 7 ! 
' 1 i 1 • ; 

13 

7 
1 

52 
.. , 

74.311.63 

5 

3 

55.4 

74.91 

l 
j 
1 
1 

¡ 

Hepatitis 

Alcohólica 

N= 10 

10 

40 5 

75 7/1 68 

10 

¡
' Controles 

N= 25 

1 
14 

¡ -
11 

51 

6911 63 

E toologia • 1· 9 l 

~~:. ·

1

: ·9L ·· .••••.•. ~.~2: 11,'·-•.• ---.-----:----~--t·----~ 
Hemorragia--· 

Digestiva 
! - • . - -- . 1 - -· - . - . . 

Vanees , 14 1 4 1 ¡ 
E sof<>goc." : j 1 
- ---------·-- i ____ ----- -------¡ ____________ _J ___ _ 
Muertos • 6 1 3 ¡ 3 / O 
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Tabla 2. Resultados do las pruebas bioquimic.-.s 

Cirrosis c·hllcfC- Hepatocarclnoma. HapatJtfs por 

n= 20 

Hb (gidl) 11 G9 •/· 2 32 

Hlo (%) 34 4 +/. 7 2 

Plaquetas ( • 1 O ) 70 •/- .t(j 

TP(Sm¡¡ "23•/- !".i 

n=7 

12 o •/-2 8 

3-1 95 +/-8 1R 

17R •/- 1G~ 

17•!- 6 

alcohol 

n= 10 

10 83•/·3 

3098•/·10 

17 4•/-1 

COn1-i01es Valor de p• 

n= 25 

15 +/- 1 0001 

45 •/· 4 0001 

244+/. 47 o 001 

12 5+/-1 0001 

TPT (Seg¡ .t~ 05 •/- 15 5 
------ ---- ----- ---
llT ¡mgidl) 682•1-B 

37 5 .. ¡. 10, 1 
----·------·-----

12 4•1-18 

32 4 •/·20 3 30•/-1 

177•/-12 09+/-038 

o 001 
0001------~ 

BD (mgldl) 3 8 •/- 5 8 53•/-13 13 4•/-10 o 1+/-o06 O"CiOl'--

AST !lJl.'l nJ B2•1- 100 13!) 2•1-102 7"-=-c,-,,.::-~~~-;·-::-;;:--::c,-,--:-~~-+-:-=-~-c--:-=-::-~~+,1~77a~8~•~/.788-=-~r2!l~.=-.~,.~9::-~-i~0~000"0'~1~--j 

FA ¡UL1.) 

Proteinas T (~dl) 

-11! 70 •/-36 

302 5•/-23~) 

fi 74 •1- 1 fil 

105 11•/..()tJ 58•/-50 26 +f. 13 0001 

938 77•/-1<199 201 fi•l-73 71 +/. 16 0002 
._ ____ ---- ···-------- -------f------------ ---------
631•/-1 .:.6 698•/-123 71•!-042 0377 

Alt>Um1na1g1dL) 2fi1+1-6'.B 77.~•/-520 2Bl•l-BH 42•/-006 0001 

ColeSl('r°' (mg-'dl ~.11 •/-]~ --- 15/+/- 80 122•/-45 221•!-51 0001 

'1 

·~~-----~--- -----=--~~~------ --~--~--~--<1~-----1 
Gluco!"....1(m9:al) 11r>!l•/-37 1'!:?•/-1(~'.J 972•1-t2 9.2•1-B 0128 

Prueba ANOVA 

Pacientes con insuficiencia hepática Child C 

Do los 20 pacientes con d1agnóshco de 1nsufic1enc1a hepáhca crónica en estadlO 

avanzado (Ch1ld-Pugh C) 13 eran hombres y 7 mujeres con edad promedio de 52 años. 

según la causa de la cirrosis 9 casos eran do et10logia alcohólica. fi por Virus de 

Hopahtis C (HVC) y 5 cnptogénica o dosconoc1di1 El 95% habiil presentado asc111s en 

algún momento do su evolución. el 35% habia prcs1mtado encefillopatia, 45% hemorragia 

digoshva y 74% presentaban vánces osofag•c.•s 

los pnnopales datos de hipertensión portal encontrados por ultrilSOntdo fueron d1.)metro 

de la porta por ultrasonido 11 8 mm y csplNlDmL-gaha en el 82 3% 

Las alteraciones en la pruebas b.oquim1c..as so caracterizaron alargamiento en et TP 

(X=23 O seg). aumento en la concentración do BT (X=fi 8 mu/<ll) y disminución en la 

concentración do albúmina (2 6 gil) y el número de plaqul'las (X=70) Durante su 

seguimiento se presentaron 6 defunc10ncs en ol grupo de c1rróhcos Ch11d C. 
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Paclontos con carcinoma hcpatocolular 

En el grupo de carcinoma hepatocelular de los 7 pacientes 5 hombres y 2 mujeres con 

edad promedio de 55.4 años. 4 casos eran cirróticos por VHC, uno por alcohol. 

criplogénico y 1 no presentaba evidencia de cirrosis. De los cirróticos 2 eran Chlid A, 

Child B y 3 Child C. 

Las pruebas bioquímicas so caracterizaron por incrementos significativos en bliirrubina 

total (X=12.4 mgldL) y,fosfatasa alcalina (X=938 Ul/L). Durante su seguimiento se 

presentaron 3 defunciones. 

Pacientes con hepatitis alcohólica 

Los pacientes con hepatitis alwhóllca lodos eran do sexo masculino con edad promedio 

de 40 años. el 70% presentaba ascitis, 60% presentaron en su evolución encefalopalia y 

10% hemorragia digestiva El promedio del Indice do Maddrey fue de 40 57 con niveles 

máximos de hasta 83 3, tres paaenles fallecieron durante el segu1m1ento. 

Las principales diferencias en las pruebas bioQuim1cas entre los grupos se pueden 

observar en las graficas (gráfica 1-4) 
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GrUica 11 1 Muestra el incremento en las coocenlraoones s(;ncas de b1hrrub1na en los pacientes con 

insuficiencia hepáhca CHILD C. hepatoc~1rcmoma (hepatoCA) y Hepat1hs alcoh6tiea ¡hepat OH) con respecto 

al grupo control. HepatoCA"hl'palocJVunorn.1 (n"7) c .. nt~ Chlld C.::. Cr•ld C (n,.,20) Ht>p.;l1 Oti~ Htop.-1MrS alc~eca 

(n• 10) 

4S ~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 
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CONTROL Child C HepatoCA Hepalít.OH 

!•Albumina 1 

Gráfica 2. Se puede observar la d1sm1nuc'6n en ~is conccntraooncs de albúmina en los 

pacientes con 1nsuf1ciencia hcpahca avanzada 
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Controles Chlld C HepatoCA Hepalit.OH 

Gr~fica J. Se puede obs!!rvar !!1 mcremcn10 1mp0t1anlc de las lransammasas en los pacientes con 

insufJC1eooa hcpálica avanzada cnlrc los d1fcrcnles grupos 

5 

CONTROL CHILD C HepatoCA Hepalit.OH 

G~fica 4. Muestra como hay un 1ncrcmcnto s.gnificativo del la f~lala~ alcalina en los paoenles con 

hepalocaronoma con respedo a los otr~ grupos óe paoenles CHILD C. Hepatihs alcoh611C3 y a los 

conlroles sanos 
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Oxidación do fonllalanlna 

El porcen1a10 do oxidación de fen1lalanina fue 519nificativamente mayor (p<0.001) en el grupo control que en 

los pacienles con 1nsuf1cicnaa hepática avanzada (9.7:t3% vs 2.4:1:2% ). Las diferencias se conservaron 

significativas (p<0.05) al comparar el grupo control con los subgrupos de pacientes cirrosis Ch11d-Pugh C 

(1.79:1:1%). hepatocaronoma (3 2±3%) y hepat1bs alcohólica (3 0:1: 1%) (Gráfica.5) 
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Gráfica 5. Se muestra la d1fcrenoa sogmf1cat1vil de la oxidilción de Fenllatan1na "C 

entre los controles sanos y los pacientes con onsuf1oenc1a hepática CHILD C. 

hepatocarcinoma y Hepatitis alcohóhca. 
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Discusión 

La prueba en alienlo con fenilalanina-C13 perm1le medir actividad hepática del citosol 

usando 13C isótopo eslable que se encuentra colocado en posición 1 de la cadena de 

fenilalanina . (44) Después de la adminislración de la dosis por via oral y posteriormente a 

la absorción, el higado convierto la fcn1lalanina a t1rosina, la cual es mctabohzada en el 

citosol con pérdida directa del C02 de la pos1c1ón 1 El metabohto "C02 se detecta en el 

aire espirado el cual so mide por espectrometria de masas y so calcula como porcentaje 

de oxidación do la dosis adm1n1str;ida. (Anexo 5) 

Los rcsullados del estudio confirman que en pacientes con enfermedad hepática crónica 

y en esle caso en particular con cirrosis la disfunción de los hepatoc1tos se refleja en 

disminución del metabolismo de la fenilalanina ¡•11 y apoyan la ullhdad do la prueba en 

alienlo de fenilalanina-"e identificar a los pac1enles con 1nsuhc1encia hepática crónica, 

debido a menor capacKJad que tienen pnra oxtdnr la fenilalanma f·O) 

El deterioro de la reserva funcional hepal1ca de acuerdo al indice de Ch1ld Pugh se 

corrclac1onó con una menor capacidad para ox1dílr la fenllalarnna y por kl tanto la pnJeba 

en aliento con fenilalanina- "C representa una alternallva útil en la rned1c1ón de la reserv;i 

hepatic.-i, rned1d<1 a lravés do ac1Jv1dad do !<is enzimas c1tosóhcas. y expresado como el 

porccnla¡e tolal do oxidación (42-441 

También los rosultados confirmaron que las alteraoones b1oquim1cas que so presenta 

insuficiencia hcpattca en fast1 avanzada (Ctuld C) como P.S h1perb11irrub1ncmía, 

hipoalbum1nem1a y prolongación del llempo de pro1romb1na (TP) se correlacionan con el 

menor grado do oxtdac16n do la fen1lalarnni1 

En el grupo de paoenles con caranoma hüpalocelu~•r la elevacoón pers1slenlo de la 

fosfatasa alc."lhna fue una alteración frecuente y aunque no es especif1c.• para dicha 

lesión. probalblornonto la elevación pers1stento duranle el se9u1m1ento do los pacientes 

cirrótk:os en faso av<inzada debe hacer sospech."lr ol diagnóstico de hepalocaronoma y 

por tanto solicitar otros estudJOs como US. alfa-fctoproteina y/o TAC 
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Aunque varias pruebas funaonales basadas en el metabolismo y el fluido vascular del 

hlgado se ha propuesto como factores de predicción. ninguna hasta la fecha se ha 

aceptado universalmente. principalmente por la dificultad que representa su realización 

c:s-t-36. 43¡ y por lo tanto se ha pretendo seguir ut1l1zando el índice do Ch1ld Pugh como un 

predictor do los pacientes con insuf1cienc1n hepatica crónica i:n '71 

Teniendo en cuenta que se ha informado que el aclaramiento plasmat1co de los 

aminoácidos podría predecir la sobrevida de igual forma que el índice de Ch1ld- Pugh 1•2¡ 

so debo evaluar la predicción do la prueba con fenilalanina-C 13 considerando el carácter 

no invasivo y la facilidad de realización en futuros estudios clin1cos 
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Conclusión 

Los resultados sugieren que la disminución reserva hepática en pacientes con 

Insuficiencia hepática avanzada de diversa etiotogla se relleja en disminución 

significativa del porcentaje do oxidación de fenilalanina- 11C y apoyan la ut1ildacl de la 

prueba en aliento con fenilalanina-"C como una alternativa no invasiva para medir el 

grado de reserva hepática, cuyo valor pronóstico debo evaluarse en futuros estudios 

clinicos. 
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Anexo 1. Indico do Encefalopatia hepáliCa 

Nombre del paciente 

Afiliación:----- Fecha: Hora: _____ _ 

A) Estado mental Punlaje: ______ Graduación: ------

Criterios de Wcst Havcn : 

O Sin anormalidades. 

Falla de atención, anstcdad, dificultad para opcradones ar1tméhcas (suma/resta). 

2 Desorientación en hcmpo. Cambio obvoo en la personalidad. =nducla inaptopiada. 

3 Somnolencia. confusión. desoroenlación global. conduela ncohcrenle. 

4 Eslado de coma. 

B) Prueba de conmoón numérica 

O Menos de 3J segundos 

31 - 60 segundos 

2 61 - 99 segundos 

3 100 - 200 segundos 

Segundos: 

4 Más do 200 segundos o Ir-capacidad para roakzar la 

Punlaje: 

prueba 

C) Aslerixis: (Brazos y antebrazos extendidos por lo monos 30 segundos) 

Punlajo --------

1 Temblor aislado (5 alclcos/min). 

2 Temblor ocasional (6-10 alele<Y.>/min) 

3 Temblor frccuonlo ( 11-20 alcleos/min). 

4 Temblor conlonuo (>20 aleleos/min o estado do coma). 
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Anexo: 2 Hoja de Recolección de información 

Fecha de Ingreso: Fecha de Egreso: 

2. 

3. 

4. 

5. 

6. 

7. 

----------

No. de afoliación _______________ Tel.: ----------

Edad: _________ Género Mase ----- Fem -----
Tabaquismo: SI ( No( 

Tiempo: _______ No. cigarros al día:------

Alcohol: 

Etiologla: 

SI( No( 

Cantidad Gramos /semana: 

Tipo: Cerveza ( ) Vono ( 

Vrus( 

CBP( 

Alcohol ( 

Otra( ) 

Destilado ( 

Cnptogénica 

Cual?: 

Child-Pugh: ------ Punlos: ____ Esplenomegalia: -------

Signos y slntomas asoeiados: ----------------

8. Encefalopalla: Si( ) No( 

10. 

11: 

12. 

13. 

14. 

14. 

15. 

Indice de encclalopatia Puntos( 

Medicamentos 

Cirugla previa: 

Dieta: Vla oral ( Sonda( 

Prolitaiús pnmana: Si 

Tx. con betabloqueadores: 

Tx. con bola boqueado<es + 5 mononíltato 

Hemorragia pr°"'3 del tracto dgesbvo: 

Fecha: 

25 

No ( 

Si( 

Sí( 

SI( 

Parenteral ( 

No( 

No( 

No( 



Causa (especificar): 

Farmacológico Si ( Cuál: No( 

Tx. endoscópico SI( No( 

Esderoterapla SI( )No( 

Ligadura SI( No( 

16. Hemorragia actual: SI( )No( 

Fecha de inicio: 

Hematemesis SI( )No( 

Melena SI( )No( 

Hematoquezla SI( )No( 

17. Otras enfl!fmedades: 

SNC SI( )No( 

Cardiacas SI( )No( 

Renales SI( )No( 

Pulmonares SI( )No( 

Neoplásicas SI( )No( 

Especificar cuál o cuáles 
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Basal 24 horas 

Hb 

Hlo 

GB 

Plaq 

TP 
TPT 
PT 
Alb 
GiOb---- ------ ------

Falc 

BD 

BID 

TGO 

TGP 

Col 

Trig 

Gluc 

Urca 

Crenl 

CI 
~---- -------~----

K 

NH4 

Fenil·C 
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Anexo J. Información para el paciente o familiar responsable 

Usted es portador(a) de una enfermedad del h1gado que se acompaña de 

malfuncionamicnto (insuf1c1cncía hepá:lica) de este órgano. 

En estas carcunstanck,s se han utilizado diferentes mótodos con el propósito de conocer 

que lanto está funcionando su hígado. En esto proyecto se está evaluado un nuevo método. que 

consiste en la rcaltz__.-ictón de una prueba en aliento 

El nombro del proyecto es: • med1c16n de la o:odac~n do fcnilalanina-C u en pacientes 

con insuficiencia hcp;lt1c.'l crómca en fase avanzada· y su objetivo: Evaluar el vaJ0< pronóstico. de 

la mcd1c1ón de la ox1dactón d~~ fernlalantna mediante un."J prueba en aliento. 

Procedimientos a sC!'{Julr durante el estudio son: Evaluactón dd paciente por los médicos 

del Serv.c10 de Gastrocntero~ia y/o lt'...>fnpta mlcns1va. Se le re.:thzara cxploracK>n fisica, estudios 

do rulUla (no expenment,1les) do sangre, onna y de ascitis (este lJlf1mo en caso de sospecha de 

líqutdo en su abdomen), radt0log1cos. cndoscópicos y hemodmam1cos Postcnormente se realizara 

la prueba en aliento, quo consisto en la loma basal de aire espirz1do. segwdo do la admt11istracaón 

do 100 fenilillanina·Cº y finalmente rccolecoón de mu~tras de a•rt~ espirado cada 10 minutos 

durante una hora. 

Durante los dias siguientes que el pac1enlo permm1ece1á hosp.takzado en el ServK;KJ de 

Gastroenterobgia , cslará b,,;-¡JO eslrecha V\g1lancsa méchca y rt."Clbltá el tratamiento habitual p;ira los 

casos de insuítciencia hepática. 
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Anexo 4: Hoja de aceptación y autorización del paciente o familiar 

TITULO: MEDICIÓN DE LA OXIDACIÓN DE FENILALANINA-C" EN PACIENTES CON 
INSUFICIENCIA HEPÁTICA CRÓNICA EN FASE AVmZADA 

México D F. a _______ de ____________ del 2001 

Por modio do la prcsenlo acoplo participar en el protocolo do lnvostigac1ón : Medición de 
la oxidación do fonilalanina- 11C en pacientes con Insuficiencia hepática aguda y 
crónica en faso avanzada 

Registrado ante el comité local con el número -----------------------

El ob1otovo do este estudio es ovalunr el valor pronóstico de la prueba en aliento con 
fcnilalanina-' 'e 

So mo ha explicado que mi participaaón consistorñ en la roahzac1ón de una prueba en 
aliento previa adm1nistrac1ón de 100 mg do fonolalarnna 

Declaro que so me ha informado que esla prueba ya so ha malo.lado en pac1onlos con 
insuficiencia hopñhc., crónic.,, con el fin de conocer la c.-ipac1dad funcional del higado 

El 1nvosligador principal se ha compromehdo il dar 1nformnoon oportuna sobre esto 
método diagnóstico, asl como a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda 
que le planteó acerca de los procod1m1cnlos quc so llcvar;in a cabo. los riesgos, 
bcnoficios o cualquier otro asunto relac>0nado con la investigación o con mr tratamiento. 

También se me ha comcntado quo puedo '"t1r;irme dcl cstudoo en el momento en el que 
yo lo considero convornonto, sin que ello 1nlerf1ora con 1.-. alnncoón módica que recibo del 
JMSS. 
Acoplo participar en el cs1ud10: 

Paciente (Nombre y firma) Familiar responsable (Nombro y firma) 

Testigo (Nombre y firma) Testigo (Nombre y firma) 
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Anexo 5 

Calculo del porcentaje total do oxidación de fenllalanlna..C13 

El valor .\ dado por especlrómelro de masa es convertido en porcentaje después de la 

administración del suslrnlo dtJanle una horn ( 15). este calculo se da por la siguiente ecuación: 

"lo de dosis/h = !l!<Ceso mmol 13Cll.i!l...11 100 

exceso mmol de 13C administrado 

donde (a) es % 13Ct • % ¡_;¡_c_!Q x produccióo de C02 

100 

-•%13C= @LtOQQ_! . .1l11...0~QU237.2 

((lif / 1000 + 1) X 0.0112372) + 1 

%13Ct = concentraclOn relahva. expresada como porcentaje de 13C, en 1 tiempo después de ta 
Ingestión del sustrato. 

%13Cto= concenlración relativa, expresada como porcentaje 13C, en 1 tiempo cero (basal) antes 

de la ingestióo del sustrato. 

ót = vaJor de l• en tiempo 1 

0.0112372= 13C l 12C de referencia de gas PBD 

-·• la prciducción de C02 = 300 mmol x BSA I h 

BSA = p 0.5378 X T 0.3964 X o 024265 

P =peso (kg) 

T =tala (cm) 

Y donde (b) es(% 13Cs • '> 13 Cto) x m x n 

100 M 

%Cs = concoolracíón rL~ahva del sustrato administrado de 13C 

%Cto = concentración re~''"'ª de 1 JC t !tempo cern, antes de la ingestión del sustrato. 

M =masa molar del suslrnlo (g) 

·m .. =cantidad de sustrato actninistrado 

n = numero de 13C cadenas de átomos del sustrato 
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