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RESUMEN

MEDICION DE LA OXIDACION DE FENILALANINA-’C EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA
HEPATICA CRONICA EN FASE AVANZADA

Antecedentes: El grado de reserva funcional hepatica es considerado un factor determinante para
la indicacion y el pronostico del trasplante hepatico. Debido a que las pruebas bioquimicas no
siempre correlacionan con ¢l grado de afecciéon y prondstico, se ha tenido que recurnir a la
evaluacion de la reserva  funcional hepdtca con indices basados en hallazgos clinicos y
bioqtiimicos y a mélodos cuantitativos como la medicidon de la tasa de oxidacion de substratos que
se melabolicen principaimente en el higado. La bmitante relacionada con la instalacidn
intfravenosa y/o la utihzacion de isolopos radiactivos se ha superado con la intrcduccion de
pruebas en aliento uthzando 156topos estables. En los pacientes con insuficiencia hepatica crénica,
el aumento en la concentracion de  ferilalanina en suero se ha relacionado con ta disminucion de
la activdad de las enzimas citosohicas involucradas en su ondac-on La oxidacion de la
fenilalanina se puede medir por espectrometria de masas, en funcion del ''C0O2 espirado después
de la administracion oral de fendalanina-C.

Objetivo: Comparar ef porcentaje de oxidacion de temilatanina-"’C de pacientes con insuficiencia
hepatica avanzada (cirrosis, hepatocarcinoma) y hepatitis alcobolica versus controles sanos.

Material y Métodos: Particparon pacientes con diagnostico de insuficiencia hepahca avanzada,
procedentes de la consulta externa, dclinica de hipertension portal o que sean hospitalizados en el
Servicio de Gastroenterologia Se incluyeron 37 pacientes con diagnostico de insuficiencia
hepatica cronica en estadio avanzado (cwrosis Chid-Pugh C n=20. hepatocarcinoma n=7) y
hepaltis alcohohca n=10 con edad promedio de 46111 anos y 25 controles con pruebas de
funcionamiento hepatico normales de 51112 anos de edad. A todos los pacientes se les determino
el indice de Chid-Pugh y a los pacientes con hepatitis alcohdhca e mdu:e de Maddrey. A todos los
participantes se realizo prueba en akento con 100 mqg de tendalanina-''C

Andlisis estadistico Los resultados se expresan en promedios ¢ DE o medianas (valor minmo-
maximo) y porcentajes. Las comparacon entre grupos se raahzo por medwo de las pruebas de
Anova y Kruskal-Walks

Resultados:  El porcentaje de oxidacidn de lenialanina-'’C fue significatvamente mayor
{p<0.001) en el grupo control que en los pacientes con insufictencia hepatica avanzada. (3.7£3% vs
2.422% ). Las derencias se conservaron significativas (p<0 05) ai comparar e grupo control con
los subgrupos de pacientes cirrosis Child-Pugh C (1,7921%), hepatocaranoma (3 2:3%) y hepatitis
alcohohca (3.01 1%).

Conclusién: Los resultados sugieren que la disminucion reserva hepatica en pacientes con
insuficiencia hepatica avanzada de drve'sa etotogia se refleya en  disminucion significativa del
porcentaje de oxidacion de fenilalanina-"’C y apoyan la utdkdad de la prueba en alhento con
fendalanina-'’C como una alternativa no nvasiva para medir el grado de reserva hepatica



INTRODUCCION

Evaluar la reserva funcional hepatica en los pacientes con insuficiencia hepatica es util
para tomar decisiones sobre el tratamiento al que se debe someter a éstos pacientes,
quienes en la fase avanzada son considerados candidatos a trasplante hepatico. Los
programas de trasplante hepdtico a pesar de ser necesarios son aun escasos. Para
hacer un uso eficiente de los recursos dingidos a este tipo de programas ya sea en su
fase de planeacion y/o implementacion, se hace necesario contar con técnicas que
permitan una valoracidn de los candidalos a estos tratamientos y de la evolucion de los
mismos. Los indices que actualmente se utikzan para evaluar la reserva funcional
hepatica se basan en la suma de vanas caracleristicas climecas y bioquimicas.
Actualmente, se ha planteado la posibihdad de obtener esta evaluacién a través de una
sola prueba en el aire expirado después de la administracidon oral de fendalanina marcada
con carbono 13; prueba no invasiva, de faci reahzacidn Sin embargo aun son escasos
los estudios con esta prueba y no se ha probado en pacientes con hepatitis alcoholica y/o
cancer.

La insuficiencia hepalica se caracteriza por deterioro en las funciones del higado, que
incluyen, disminucion de la capacidad de sintesis y degradacion de proteinas, hidratos de
carbono y lipidos, alteracidon del metabolsmo intermedio de aminodcidos. y en el
metabolismo y/o degradacion de medicamentos Esta disfuncdn hepatica puede
presentarse de manera aguda por un daho subito e intenso, 0 ser consecuencia de un
dafo persistente y cronico que Heve después de vanos afos a cirrosis y a una

insuficiencia hepatica avanzada (v 2

Insuficiencia hepadtica crénica

La insuficiencia hepdtica cronica se refiere a la disfuncidn del higando a consecuencia de
inflamacidon 0 dano hepatico de tiversa etologia y gravedad que se acompana de
avidencia clinica y/o biogquimica de enfermedad hepatica por un perodo mayor a sess
maeses. La cirrosis hepatica. caraclenzada por destruccdn y regeneracion del parénquima
hepatico junto con aumento difuso del tepdo conjuntivo que conlleva 1a desorganizacidn
de la arquitectura vascular y lobuhillar formando nodulos de regeneracion, fbrosis,
necrosis celular y que se encuentra asociada al detenoro de las funciones del higado, es
1a enfermedad mas frecuente y que mas caractenza a 13 nsuficiencia hepaticd cronica (2.
8.7



Las causas principales de insuficiencia hepatica crénica en la mayoria de los paises del
mundo son la ingesta elevada de alcohal y las infecciones por virus hepatotropos (B y C)
pero, también pueden produciria también, trastornos crénicos de vias bihares, obstruccion
venosa prolongada, lesiones toxicas, inducidas por farmacos. trastornos auloinmunes,
enfermedades metabdlicas y por causas desconocidas. Los VHB, VHC y VHD son los
unicos virus claramente dentificados como capaces de ocasionar una hepalitis crénica
(1.2. 13)  Aproximadamente el 10% de las hepalihs agudas por VHB evolucionan a la
cronicidad, de estas ultimas el 70% evoluciona a cirrosis (125 14) La sobremnfeccidn con
VHD contribuye a acclerar la evolucidn y empeora el pronostico. La infeccion por VHC
también es causa importante de cwrosis, mas del 85% de las infecciones por VHC
evolucionan a la cronicdad La mortalidad por la cirrosis hepatica varia en forma
importante en diferentes partes del mundo. Existe una tasa de mortalidad de 3.5 en
Ifanda, 31.5 en ltalia, 20.5 en Espana En México. con una tasa de morahdad de
57/100000 por cirrosis ¢n varones, estd considerada como una de las 7 primeras causas
de mortalidad general y se sabe que el 64% de los casos de curosts son por alcohol

mientras el 46% son de etiologia viral (10)

En los pacientes en que la insuficiencia hepatca evoluciona a la cirrosis hepatica, el
tiempo transcurndo entre el inicio de la infeccion viral y la transformacidn en cirosis puede
ser de 10-20 anos. Una vez desarrollada la carrosis, 1a enfermedad puede permanecer
asintomabica durante 10-15 anos En la fase avanzada de la enfermedad pueden
observarse aumento de ta biirrubina, alargamento del tempo de protrombina como
consecuencia de la disfuncidn hepatocelutar, ademas de datos de hipertension portal con

ascitis, encefalopatia o hemorragia del tracto digestivo o 1

A 5 ados del diagnodstico de la enfermedad hepatica crémca el 40% de los pacientes se
han descompensado y la probabhhdad de sobrewida se situa airededor del 70%. la
mediana de sobrevida segun algunos estudios es de aproximadamente 9 anos Cuando la
cirrosis hepatica se descompensa empeora su prondstico. La probabiidaa de sobrevida
con cirrosis descompensada es del 45-70% al cabo de 1 ano y del 15-40% a los 5 anos.
Entre los factores de mal prondstico se encuentran el desarrollo de encefalopatia, la
aparnicion de sctencia (bilirrubma >3 mgi/dl) y la hemorragia por ruptura de vances
esofagicas. La probabiidad de sobrevida tras el pnmer episodio de hemorragia por
varnices es del 40% al cabo de 1 ano y del 10% a los 4 anos. Cuando un pacente

'



desarrolla ascitis la probabilidad de sobrevida es del 56% al afio y 49% a los 2 anos (2,
35.12,15) Otras complicaciones que pueden empeorar él prondstico y disminuir la sobrevida
del paciente con insuficiencia hepadtica crénica son la insuficiencia renal, la peritonitis
bacteriana espontanea y el carcinoma hepatocelular.

Pruebas para avaluar la funcion hepatica

Para el diagnéstico de las enfermedades hepaticas se utiizan una sene de pruebas
bioquimicas que se han llamado “pruebas de funcion hepatica™ que valoran la capacidad
excretora hepatica, dafo hepatocelular, colestasis, funcion de sintesis y funcidn hepatica
global (8.9) Sin embarqo, el valor pronostico de cada prucba por separado es muy bajo y
por lo tanto se ha sugerido la utilizacion de diferentes indices para evaluar la reserva
funcional hepatica y para predecir sobrevida en pacientes con cirrosis. Estos indices se
obtienen a partir de datos clinicos y pruebas bioquimicas en suero

Estadificacion segun clase funcional de CHILD-PUGH*

Variable 1 punto f 2puntos 3 puntos
Bilirrubina (mg/di) <2 [2-3 >3
. , o J «
1
Albumina (g/dl) >35 l28-as <28
Moderada-
Ascitis ausente hgera
grave
i . - . . . .. . SR
Encefalopatia porto-
ausente Grado iy It Grado il y IV 1
sistémica
Tiempo de protrombina por T

113 seq 4-5 seg >5 seg
arnba del testigo |

Grado A = Sa ‘G piunlos
Grado B = 7 a 9 puntos
Grado C = 10 a 15 puntos

‘PugH RN: Br J Surg 1973,60:646-649

El indice Child-Turcotte que incluia micialmente cinco vanables: asatis, encefalopatia,
bilirrubina, altbamina y estado nutnicional. se modificd y actualmente se conoce como
indice de Child-Pugh y comprende parametros clinicos como es el grado de ascitis y la



encefalopatia hepatica segun la clasificacidn de Conn, junlo con 3 parametros
bioquimicos de facil obtencién como son la bilrrubina, el tiempo de protrombina y la
albamina sérica, el puntaje con que se calfica este indice puede ir de 5 a 15 puntos.
clasificAndose el grado de insuficiencia hepatica en leve (Child A, de 5 a 6 puntos).
moderado (Child B, de 7 a 9 puntos) y grave (Child C. de 10 a 15 puntos), que
respectivamente indican buen prondstico, reqular y mal prondstico, a cono plazo (3.5.9.15)
En general, las “pruebas de funcién hepatica™ valoran la capacidad excretora hepatica,
lesidn hepatocelular, colestasis, funcidn de sintesis y funcion hepdtica global 289 A
continuacion se descnben brevemente las pnncipales:

Bilirrubinas: En las hepatopatias parenquimatosas agudas y cronicas se detecta
habitualmente hiperbilirrubinemia de la fraccidn hibre 'y conjugada

Aminotransferasas: La aspartato aminotransferasa (AST, TGO) y la alanina
aminotransferasa (ALP TGP) son marcadores importantes de lesion hepatocelular.
Elevaciones menores so retacionan con el grado de necrosis de la hepatopatia cronica

(3.8.9)
Albamina sérica. La albumina es la proteina sérica mas importante que se sintetiza en el

higado. Se produce hipoalbuminemia en las hepatopatias crénicas 289 Se debe
descartar que la disminucidn de Ias proteinas se deba a olras patologias como se
observa en la desnutnicidon y hemodducion

Factores de coagulacién: Las hepatopatias son una causa frecuente de trastornos de
coagulacion, por factores que dependen de vitamina K y una sintesis hepatica mntacta
También depende de ta absorcdn intestinal adecuada de ta vitamuina K Pacientes con
disfuncion hepatica severa y/o cronica tienen un patron caracteristico de anormahidades
hemostahcas, iempo de protrombina (TP) proiongido  y bayo nivel de fibnindgeno 28 v
Lipidos: En fas enfermedades parenqumatosas muy avanzadas o evolucionadas el
colesterol suele estar muy disminuido y los tnghcéndos aumentados (210

Datos ultrasonograficos de dano hepdtico: La estructura del tepdo hepatco que es
homogénea se allera cuando hay aumento de tepdo coldgeno y/o grasa En el paciente
cirrotico ademas de apreaarse heterogenesdad del parénquima. son también importantes
los datos ultrasonograficos de hipertensidn portal, como esplenomegalia (mayor 120 mm),

vena porna mayor de 13 mm y presencta de colaterales (2o



Hepatitis alcohdlica

E! metabolismo hepatico constituye el mecanismo principal para la eliminacién de! alcohol,
El 80% se metaboliza por via oxidativa mediante los siguientes pasos: 1.
Deshidrogenasa alcohdlica (ADH) localizada en el citosol 2. Sistema oxidante microsomal
localizado en el reticulo endoplasmico liso 3. Catalasa localizada en los peroxisomas.
Cada via produce efectos toxicos y metabdhcos diferentes, sin embargo las tres culminan

en la produccién de acetaldehido, metabolito altamente toxico.

Eil etanol es un compuesto liposoluble que puede incrementar la permeabilidad de las
membranas celulares (2¢ o). 1o cual permite unidn covalente del etanol a las membranas,
impidiendo una adecuada actividad enzimdtica, que se traduce en transporte inapropiado
de ghcoproteinas. El efecto en la membrana mitocondnal se manifiesta en aumento en el
tamano de la mitoncondria. Ademas el acetaldehido esta involucrado en 1a estimulaciéon
de las células de Hito, consideradas precursoras de los fibroblastos y por ende capaz de

inducir fibrdsis (19.2n

En E.U. ocurren alrededor de 200,000 muertes al afio asociadas al abuso en el consumo
de alcohol y 25% de las hospitalizaciones se deben directa o indirectamente al exagerado
consumo del mismo (16) En México entre los internados en un centro de lercer nivel se
encontré que 30% de los hombres y 5% de las mujeres tenian antecedente de consumo

excesivo de alcohol. (173

La hepatopatia por alcohol se puede presentar como esteatos's hepatica, hepatitis
alcohdlica (HA) y cirosis las cuales pueden manifestarse simultaneamente o en forma
independiente (1611 Solo una parte de los bebedores desarrollan cirrosts, situacdn que
apoya la hipdtesis multifactonal para el desarrollio de la misma (cantdad de alcohol
ingerido, tiempo, predisposicion individual). (1822 La hepattis alcohdlica se desarrolla en
el 15 al 20% de os alcohohcos Cromicos y se consdera [ 1esi0n precursora mas comuon
del desarrolio de una cirrosis alcohdlica La hepatnts alcohdhca esta caractenzada por
necrosis de hepatoctos, infiltrado de polimorfos nucleares y cuerpos hialinos de mallory
en la zona 3 acinar. También es frecuente apoptos:s. fibrosis pernvenular, inflamacion
portal y megamitocondnas. Los pacientes con hepatitis alcoholica tipicamente se
presentan con iclencia, dolor en cuadrante supenor derecho, ficbre y falla hepdatica,

[



algunos pueden estar asintomaticos. Pueden estar presentes sighos de hipertension
portal incluso en la ausencia de cirrosis debido a inflamacion perivenular y fibrosis o
enfermedad veno-oclusiva de las vénulas hepaticas terminales. El prondstico de la
hepatitis alcohdlica depende en pare de la severidad de la enfermedad clinica
subyacente y puede ser estimada ulitizando indice como el de Poynard o e! Maddrey.
(20.21)

Indice PGA: propuesto por Poynard y cols (23) para deteccion de personas con HA,
incluye la determinacion del tiempo de protrombina, gamma glutamil transpeptidasa y
apolipoproteina A1. El indice PGA varia de 1 a12. Cuando el valor es menor que 2, 13
probabilidad de que exista cirrosis es 0% y la de  higado normal o con cambios minimos
es de 83%. Cuando el indice PGA es mayor que 9 la probabiidad de encontrar higado

normal es 0% y 1a de cirtosis B6%.

Indice de Maddrey «2%). basado en ia concentracion de bilrrubina y tiempo de
protrombina = (4.6 x prolongacion de tiempo de protrombina en segundos)+
bilirrubina{mg/dl). Los valores mayores de 32 se correlacionan con un mal prondstico

(90% de probabilidad de morir dentro de los primeros treinta dias de su evaluacion).

Carcinoma Hepatocelular

El carcinoma hepatocelular (CHC) o hepatocarcinoma como antenormente se le describia,
ocupa entre el 4° y 8° lugar de cancer en el mundo (2- 4.1%). Se estiman 500 mil a 1
millon casos/afno y causa 1 milon de muertes x ano en estados unidos La incidencia de
este tumor se@ ha incrementado en las ultimas deéecadas (hasta un 48% en EUA)
especialmente en personas mas jovenes, Su incidencia varia geograficamente  siendo
mas comun en Asia y areas de alnca o6 La inadencia del CHC se incrementa con la
edad, siendo (a edad promedio de presentacsdn de 53 anos E) CHC predomina en
hombres en una proporcion de 4 1. El factor mas mportante en la relacion del CHC es
con la cirrosis en 80-90% vy 1a Incdencia de CHC acumutada en 5 anos con cirrosis es de
15-20% (anual: de 2-8 %) Los faclores de nesgo que se han asociado al desarrolio de
CHC son: hepattis B, hepattis C. hepattis D, alcobolismo. cirro3is biidf pnmana,

deficiencia de alfal-antitnpsina. hemocromaltosis, sustancias como las aflatoxinas, el



medio de contraste anieriormente usado Thorotrast, los estrégenos y andrégenos y otras

sustancias diversas reportadas como Vinyl Clorhidrico. nitrosaminas e Inseclicidas.(27.28)

Las principales manifestaciones clinicas que se presentan el CHC son . dolor abdominal
(53-95%), pérdida de peso (19-73%). masa abdominal 33%, anorexia (33-60%),
hematemesis 5-19%, dolor 64seo, hepatomegalia 56- 98%. ascitis 30-61%,
esplenomegala 15-57%, fiebre  10-30%, ictencia 25-45% y pérdida muscular entre

otras (26-29)

Los criterios diagndsticos de CHC actuales se pueden dividir en Criterios histopatoiégicos
y los criterios no invasivos de radiodiagnostico, los cuales se consiieran posttivos cuando
existe coincidencia en dos mélodos de los siguientes meétodos uitrasonido, tomografia
helicoidal y/o angwografia en cuanto a la presencia de lesion focal >2cm con
hipervascularidad. Existe ademas un criterio combinado caracterizado por diagnastico por
imagen de una lesidon focal >2cm con hipervasculandad aunado al resullado de Alfa-

fetoproteina ( AFP) > 400 ng/mi (30 31)

Para el seguimiento del paciente con cirrosis el Intervalo recomendado de vigilancia es de
6 meses. El ultrasonido iene >70% sensibiidad y >90 especificidad, La alfa-fetoproteina
tiene un 39-64% sensiuidad Para los nodulos menores de 2 c¢cm se recomienda

diagndstico por biopsia, en nddulos mayores de 2 cm no se requiere i biopsia (xs-31)

El tratamiento del CHC recomendado segun el Grupo de Barcelona-Clinic Liver cancer es
la terapia radical que incluye 1as siguientes opciones: reseccidn quirurqica, trasplante
hepatico (de donador vivo y/o cadavénco), inyeccon  percutanea  de etanol o
radiofrecuencia que pueden indicarse en 30-40% de los pacentes Las terapias
paliativas incluyen: 1a qumioembolizacion, la embolizacidn intra-antenial o percutanea, el
tratamiento hormonal, fa inmunoterapia os agentes ant-prolferativos y finalmente

tratamiento SiNtomaAtiIco en CaAs0s Muy avanzados (3130

Pruebas alternativas para valorar la funcion hepatica:

Se considera que el prondstico  de los pacentes con insuficiencia hepadtica esta
directamente relacionado con ¢l grado de cano hepdtico y sus complcaciones.  sin
embargo, no siempre s¢ puede reakrar bopsia hepitica y las pruebas que muden 1a
actividad de las enzimas AST (Aspartato anmuno transferasa). ALT (alanino amino



transferasa) y FA (fosfatasa alcalina), no correlacionan con el grado de afeccion y
prondstico del paciente (33-36). por 1o tanto se ha tenido que recurnr a la evaluacion de la
reserva funcional hepdtica con indices basados en halazgos clinicos y pruebas
bioquimicas en suero. como por ejemplo la escala de Child Pugh (3s-0) 0 a la evaluacion
cuantitativa mediante administracion de substralos por via intravenosa y la medicion
seriada de los metabolitos (41) 0 et aclaramiento de substratos en el suero, con el fin de
evaluar la capacidad sintética del higado 42y o la depuracidn de compuestos
dependientes de la perfusion del higado 4310 de 13 actividad de las enzimas hepaticas (44)
y que permiten conocer la depuracién de compuestos que dependen de la perfusion, la
capacidad de sintesis y de 1a actividad enzimatica de! higado. Los substratos ideales para
estas pruebas ademas de no ser téxicos, deben metabolizarse casi exclusivamente en el
higado y no unirse a las proteinas plasmaticas (15 Actualmente la hmitante relacionada
con la instilacién intravenosa y/ o la utihzacion 1sétopos radicactivos se ha superado con
la introduccion de pruebas en aliento utiizando 1s0topos estables (4243 Aungque la
medicidon del metabohsmo de certas sustancias selechivamente metabolzadas por el
higado como método para la evaluacion de la reserva hepatica en forma cuantitativa fue
propuesta desde hace dos décadas, el costo y el tamano de los equipos limild su uso (16)

Actualmente la disponibihdad de equipos portatiles y la utiizacién substratos marcados
con de is6lopos estables (no radioactivos). carbono’'. ha facltado su introduccidn en la
practica clinica 47) El fundamento de las pruebas actuales cs el siguiente 10s substratos
marcados con 156topos estables se adminisiran por via oral y postenormente se
metabolizan en el higado, hberando '‘CO2 en el arre espirado el cual es cuantificado por
medio de especlrometria de masas En pacientes con insuficiencia hepatica se han
encontrado concentracwones plasmaticas de amincacidos aromaticos elevadas debido a la
disminucidon de la aclividad de las enzimas citosOhicas y por ende disminucion de
oxidacion de Ios mismos en el higado (4a 49) actualmente esta oxiddcidn se puede medir
indirectamente a partir del ''CO2 espirado después de la adminisiracidon de una dosis de

fenilalanina-C'* por via oral (46-50.51)



La justificacién para la realizacion de! estudio es el conocimiento sobre la insuficiencia
hepatica cronica en fase avanzada tiene un elevado indice de monaldad y el unico
tratamiento que permite mejorar la sobrevida de estos pacientes es el {rasplante hepatico.
Uno de los criterios para la indicacion del trasplante, es el grado de reserva funcional
hepadtica. el cual se determina actualmente mediante indices obtenidos a partir de
caracteristicas clinicas y pruebas bioquimicas Recienlemente, se ha propuesto 1a
medicién de la oxidacidn de la fenilalanina-'*C como una alternativa no invasiva para
conocer el grado de reserva hepatica, pero debido a que son escaosos aun los estudios
clinicos, es convenienle explorar esta prueba diagndstica en diferentes grupos de

pacientes que presentan insuficiencia hepatica grave.




OBJETIVOS

General

Comparar el porcentaje de oxidacién de fenilalanina-’C de pacientes con insuficiencia
hepdtica avanzada (cirrosis, hepatitis aicoholica y hepatocarcinoma) versus controles

$3nos.
Especificos

1. Determinar el grado de reserva funcional hepatica en pacientes con insuficiencia
hepatica crénica, carcinoma hepatocelular y hepatitis alcoholica de acuerdo a la escala
de Child-Pugh.

2. Medir la oxidacién de fenilalanina mediante Ia cuantificacion de carbono' en aire
espirado después de la administracién oral de fenilalamna marcada con carbono 13 en
pacientes con insuficiencia hepatica crénica. hepaltis alcohéhica, caranoma hepatocetular

y compararta con controles sanos.




METODOLOGIA

Disefio del estudio:

Estudio prospectivo comparativo.

Lugar en donde se realizara el estudio:
El estudio se llevé a cabo en el Servicio y laboratorio de Gastroenterologia del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Poblacion de estudio:

Se seleccionaron pacientes con diagndstico de insuficiencia hepatica crénica en estadio
avanzado (Chid-Pugh C) de cualquier etiologia procedente de la consulta externa, clinica
de hipertensién portal que fueron hospitalizados en el Servicio de Gastroenterologia.
También se seleccionaron a lodos los pacientes que ingresaron al servicio de

gastroenterologia con el diagndstico de carcinoma hepatocelular o hepatitis alcohdlica.

Criterios de Inclusion:

1. Pacientes derechohabientes del IMSS que acudan al Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI.

2. Mayores de 17 anos.

3. Consentimiento por escrito para participar en el estudio.

4. Pacientes con carcinoma hepatocelular

5. Pacientes con hepatitis alcohélica

6. Pacientes con insuficiencia hepatica cronica Child Pugh C.

Criterios de Exclusion:
1. Paricpacion en otros estudios en kos Ullimos 30 dias previos al estudio.

Criterios de Eliminacion:
1. Pacientes que no completen todos Jos estudios dinicos o bioquimicos.



Variables

Variables independientes
1. Etiologia

2. Indice de Child-Pugh.
3. Indice de Maddrey

Variable dependiento

Oxidacion de fenmilalanina

Tamario de muestra:

Para el calculo del tamafo de muestra se luvieron en cuenta los siguientes supueslos
estadisticos: error alfa de 5%, error beta de 20%, una diferencia minima esperada entre
grupos de 2 y una desviac:6n estandar del residual de 2.

Con lo cual se requind un minimo de 23 pacientes por cada uno de los siguientes grupos:
1. Controles sanos 2, Child C, Hepatitis Alcohdlica y hepatocarcinoma.

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se expresan en promedios ¢ DE o medianas (valor minimo-maximo) y
porcentajes. Los resullados entre grupos se compararon por medio de la Anova , prueba

de Kruskal-Wallis y se consideraron significativos los valores de p< a 0.05.
DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

1. A los paciente seleccionados por 13 consulta externa u hospitalizado en el Servicio
de Gaslroenterologia se les entrevisto y delermind el indice de  encefalopatia hepatica
(Anexo 1), postenomente se llevo a cabo exploracion fisica completa y los exdmenes de
biometria hemalica, quimica sanguinea, tempos de coagulacidn, pruebas de funcion
hepatica que incluyeron birrubinas, transaminasas. albuming, globulna, colesterol en
suero y un estudio de imagen (ultrasonido o tomogalia) Todos los datos antenores se
consighardn en 13 hoja de recoleccion de dalos, disedada especilicamente para este
estudio (Anexo5).



2. Con los resultados del analisis clinico y bioquimico confirmatorios de insuficiencia
hepatica crénica se informo del protocolo al paciente o familiar responsable (Anexo 3) y
unicamente se incluyeron aquelios que personalmente o su familiar, dieron
consentimiento y firmaron la autorizacidn para particpar en este estudio (Anexo 4).

3. A los pacientes se les realiz6 prueba de aliento con fenlatanina-*'C que consistié
en una toma basal y subsiguientes cada 10 minutos por una hora, después de la
administracién oral de 100 mg de Fendalanina-C''. El procesamiento de las muestras se

hizo mediante espectrometria de masas.

4. A cada paciente con insuficiencia hepdtica cronica avanzada se le calculd el grado
de reserva hepatica de acuerdo a la escala de Chid-Pugh y a los pacientes con
diagnoéstico de hepatitis alcohohica se les calculo el indice de Maddrey

5. Los datos obtenidos del interrogatorio, la exploracion fisica, examenes de laboratorio,
prueba de aliento etc. se captaron en las hojas de recoleccion de datos para su analisis

posterior.
ASPECTOS ETICOS

E! estudio se hizo de acuerdo a lo expuesto en la ley general de saiud asi como de la
declaracion de Helsinki, sobre la Investigacidon Biomédica en humanos que fue revisada
en la 29* Asamblea Médica Mundial, en Tokw, Japon en 1975

Considerando que durante el estudio  dnicamente la manwobra extra a la que se
somelerdn los pacientes serd la prueba en aliento, este estudio liene fue considerado
como de nesgo minimo. La prueba en aliento ya se ha realwado en pacientes con

insuficiencia hepatica crénica y en México ya fue valkdada por los aulores del proyecto
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RESULTADOS

Se incluyeron 37 pacientes con diagndstico de insuficiencia hepatica crénica en estadio

avanzado (cirrosis Child-Pugh C n=20; hepalitis alcohélica n=10; hepatocarcinoma n=7)y

25 controles con pruebas de funcionamiento hepdtico normales cuyas caracteristicas

demograficas y clinicas se muestran en la tabla 1 y los resultados de las pruebas

bioquimicas en la tabla 2.

Tabla 1. Caracterislicas demograficas y clinicas de los pacientes.

Hepatitis

Controles

Pnrérﬁekro { Cirrosis Child C | Hepatocarcinoma :
N=20 N=7 i Alcohédlica N= 25
i i N= 10

Género 13 5 10 14
Mascuhno
Femening 7 B 3 0 1
Edad (anos) 52 554 405 51
peso kg /talam 74.3/1.63 74.9/ 757/1 68 69/1 63
Etologia I T I 10 oo
Alcohot
Virus C e T A ) - o
Crptogénica 5 1
Asatis o 19 2 o TTyTTTITT B
Encefalopatia 7 3 e B T
Hemoriagia 9 - 2 A I
Digestva
Vances f ’ 14 ) R S o T T
Esofagicas. ;
Muertos T e 3 i 3 0




Tabla 2. Resullados de las pruebas bioquimicas

Parametro [ Cirrosis Child C [ Hepatocarcinoma. | Hopatitis por | Controles | Valor de P*
n= 20 n=7 alcohol n= 25
n=10

Hb (g/dt.) 1169 +/- 232 120 ¢/-28 10.834/-3 15 /-1 0001

Hlo (%6} 3444/.722 3495 +/ 818 30 98¢/-10 45 +/- 4 0001
Plaquetas (x10) 70 +1- 46 178 «/- 169 N 24441 47 0001

TP (Seq) 23415 17¢/- 6 17 4¢/-4 12.5¢4/41 .00

TPT (Seq) 4005 +/- 166 37 5+/-10 11 32.4 +/-203 30+71 0001

BT (mgidt) |6 82+18 12738 N7 72 09+-038 Jooor
6D (mg/aL) 3875 8534413 13 4+/-10 0 1+/-0006 0001

AST (UL 93 BZ2+/- 106 130 2+7-102 178 8+/-88 20 +/-9 0 001

ALT (UIL) 48 70 +/-36 105 11+/.69 58+/-50 26 /- 13 0001

FA (UIL) 302 5+/.239 938 77+/-1499 201 5+/-73 71 +/-16 0.002
Proteinas T (dl) |6 74 v/ 161 631+, 136 |6 9Ber-Y 23 [7 147042 0377
Albamina (g/aL) 261+, 693 274 % 520 2.87+/- 89 42 ¢/-006 0001
Colesterol (mgial 7147 ¢7:32 157+ 80 1224745 2214451 0001
Glucosa (mg/al } 115 9e4. 37 127 2419049 Q7 2¢/-12 QA2 ¢/ 8 0128

Prueba ANOVA

Pacientes con insuficiencia hepatica Child C

De los 20 pacientes con diagnostico de isuficiencia hepatica crénica en estadio
avanzado (Child-Pugh C) 13 eran hombres y 7 mujeres con edad promedio de 52 anos,
sequn la causa de la cirrosis 9 casos eran de etwlogia alcohohca. 6 por Virus de
Hepatitis C (HVC) y 5 criptogénica o desconoaida. El 95% habia presentado asciis en
algun momento de su evolucion, el 35% habia presentado encefalopatia, 45% hemorragia
digestiva y 74% presentaban vances esofagicas

Los pnncipales datos de hipertensidn portal encontrados por ultrasomdo fueron diametro
de ia porta por ultrasomnido 11 8 mm y esplenomeqgaha en el 82 3%

Las alteraciones en 1a pruebas bwoquimicas se caraclenzaron alarqamiento en el TP
{X=23.0 seg). aumento en la concentracon de BT (X=6 8 mg/dl) y disminucion en la
concentracion de albumina (2.6 g/L) y el numero de plaquetas (X=70) Durante su
seguimiento se presentaron 6 defunciones en ef grupo de cirrdticos Chulg C.



Pacientes con carcinoma hepatocelular

En el grupo de carcinoma hepatocelular de los 7 pacientes 5 hombres y 2 mujeres con
edad promedio de 55.4 anos. 4 casos eran cirrdticos por VHC, uno por aicohol, 1
criptogénico y 1 no presentaba evidencia de cirrosis. De los cirrdlicos 2 eran Child A, 1
Child B y 3 Child C.

Las pruebas bioquimicas se caracterizaron por incrementos significativos en bilirrubina
total (X=12.4 mg/dL) y(fosfatasa alcakina (X=938 UIL). Durante su seguimiento se

presentaron 3 defunciones.

Pacientes con hepatitis alcohdlica

Los pacientes con hepatitis alcohdlica todos eran do sexo masculino con edad promedio
de 40 anos, el 70% presentaba ascitis, 60% presentaron en su evolucion encefalopatia y
10% hemorragia digestiva. Eil promedio del indice de Maddrey fue de 40.57 con niveles

maximos de hasta 83 3, tres pacientes fallecieron durante el seguimiento.

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

observar en las graficas (grafica 1-4)
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Grifica # 1 Muestra el incremento en 1as concentraciones sencas de bilirrubina en los pacientes con
insuficiencia hepatica CHILD C, hepatocarcinoma (hepatoCA) y Hepatitis alcohohca (hepat OH) con respecto

al grupo control. HepatoCA= hepatocarcinoma (n17). Crrticos Chid C> Chald C (n=20). Hepat OM: Hepatars alcohdica
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Grafica 2. Se puede observar 1a disminucén en las concentraciones de albumina en los

&
n

w

Sihe= AN WA &
1

gridl

.
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Grifica 3. Se puede observar el incremento importante de [as Uansaminasas en los pacientes con

insuficiencia hepatica avanzada entre los diferentes grupos
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Grifica 4. Muestra como hay un incremenio significativo det 13 fostatasa akcalind en jos pacentes con
hepalocaranoma con respecto a s otros grupos de pacienies CHILD C, Hepattis aicohdhca y a los

controles sanNos
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Oxidacién de fenilalanina

El porcentaje de oxidacion de fenilalanina fue significativamente mayor (p<0.001) en el grupo control que en
los pacienles con insuficiencia hepatica avanzada. (3.7:3% vs 241:2% ). Las diferencias se conservaron
significativas (p<0.05) al comparar el grupo control con los subgrupos de pacientes cirrosis Child-Pugh C
(1,792 1%). hepatocarcinoma (3.2£3%) y hepatitis alcohélica (3.0+ 1%). (Grafica5)

12
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c
© 3
B
B 6
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S |
32
i mmw |
0 T A
Child C n=20 HepatoCA n=7 Hepat.OH Controles
n=10 n=25

W Fenil 13

Grafica 5. Se muesira la diferencia significaliva de la oxidacion de Fenialanina Y’C

entre 1os controles sanos y los pacientes con insuficiencia hepatica CHILD C,

hepatocarcinoma y Hepaltitis alcohdhca.
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Discusién

La prueba en aliento con fenilalanina-C13 permite medir actividad hepatica del citosol
usando 13C isdtopo estable que se encuentra colocado en posicién 1 de la cadena de
fenilalanina . (44) Después de la administracion de la dosis por via oral y posteriormente a
la absorcidn, el higado convierte la femilalanina a tirosina, la cual es metabolizada en el
citosol con pérdida directa del CO2 de la posicion 1. El metabolito > CO2 se detecta en el
aire espirado el cual se mide por espectromelria de masas y se calcula como porcentaje

de oxidacién de 1a dosis administrada. (Anexo 5)

Los resultados del estudio confirman que en pacientes con enfermedad hepatica cronica
y en este caso en particular con cirrosis la disfuncién de los hepatocitos se refleja en
disminucion del metabohsmo de 1a fenialanina 42y y apoyan la utihdad de la prueba en
aliento de fenilalanina-''C identificar  a los pacientes con insuficiencia hepatica crénica,

debido a menor capacidad que tienen para oxidar la fendalanina (1)

El delerioro de la reserva funcional hepatca de acuerdo al indice de Chid Pugh se
correlaciond con una menofr capacidad para oxidar ta fendalamna y por lo tanto [a pnieba
en aliento con fenilalanina-'"C representa una alternativa Otit en la medicion de la reserva
hepatica, medida a través de actividad de las enzimas citosohcas, y expresado como el

porcentaje total de oxidacion (42-49)

También los resultados confirmaron que las alteraciones broquimicas que se presenta
insuficiencia hepatica en fase avanrada (Child C) como es hperbiirrubinemia,
hipoalbuminemia y prolongacion del hiempo de protrombina (TP) se correlacionan con el

menor grado de oxidacidn de la fenlatanina

En el grupo de pacientes con caranoma hepatocelular la elevacidon persistente de la
fosfatasa alcalkna fue una alteracion frecuente y aunque no es especifica para dicha
lesion, probaiblemente la clevacion persistente durante el seguimiento de los pacientes
cirrdticos en fase avanzada debe hacer sospechar el diagnostico de hepatocarcinoma y
por tanto solicitar otros estutios como US. alfa-fetoproteina y/o TAC.



Aunque varias pruebas funcionales basadas en el metabolismo y el fluido vascular del
higado se ha propuesio como factores de prediccién. ninguna hasta la fecha se ha
aceptado universalmente, principalmente por la dificultad que representa su realizacion
(34-36, 43) y por lo tanto se ha preferido seguir utilizando el indice de Child Pugh como un

predictor de los pacientes con insuficiencta hepatica crénmica (33.37)

Teniendo en cuenta que se ha informado que el aclaramiento plasmatico de los
aminoacidos podria predecir la sobrevida de igual forma que el indice de Child- Pugh (42)
se debe evaluar la prediccidon de la prueba con fenilalamina-C13 considerando el caracter

no invasivo y la facilidad de realizacion en futuros estudios clinicos
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Conclusién

Los resultados sugieren que la disminucidn reserva hepatica en pacientes con
insuficiencia hepdtica avanzada de diversa etiologia se refleja en disminucién
significativa del porcentaje de oxidacién de fenitalanina-'’C y apoyan ta utilidad de la
prueba en aliento con fenilalanina-">C como una alternativa no invasiva para medir el
grado de reserva hepalica, cuyo valor prondstico debe evaluarse en futuros estudios

clinicos.



Anexo 1. Indice de Encefalopatia hepatica

Nombre del paciente
Afiliacion: Fecha: Hora:
A) Estado mental Puntaje: Graduacion:

Criterios de West Haven :
0 Sin anormalidades.
1 Falla de atencion, ansiedad, dificultad para operaciones aritmeéticas (sumalresta).
2 Desorientacion en tiempo. Cambio obvio en la personalidad, conducta inapropiada.
3 Somnolencia, confusidn, desonentacion global, conducla ncoherente.
4

Estado de coma.

B8) Prueba de conexién numérica Segundos: Puntaje:
(4] Menos de 30 segundos T

1 31 - 60 segundos

2 61 - 99 segundos

3 100 - 200 segundos

4 Mas de 200 segundos o incapacikiad para realizar la prueba

C) Aslerixis: (Brazos y antebrazos extendidos por lo menos 30 segundos)
Puntaje
Temblor aislado (5 aleteos/min).

Temblor ocasional (6-10 aleteos/mm).

Temblor frecuente (11-20 aleteos/min).

Tembior continuo {>20 aleteos/min o estado de coma).

S WN =
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Anexo: 2 Hoja de Recoleccién de informacion

Fecha de Ingreso: Fecha de Egreso:

1. Nombre

2. No. de afiliacion Tel.:

3. Edad: Género Masc _________~ Fem
4. Tabaquismo: Si( ) No( )

Tiempo: No. cigarros al dia:

5. Alcohol: Si( ) No( )
Cantidad Gramos /semana:
Tipo: Cerveza{( ) Vino( ) Destitado ()
6. Etiologia : Virus () Alcohal () Cnptogénica ()
cBP( ) Otra( ) Cual?:
7. Child-Pugh: Puntos: ___ | Esplenomegalia:
Signos y sintomas asociados:
8. Encefalopatia: Si{ YNo( )
10. indice de encetalopatia Puntos{ )
11 Medicamentos
12, Cirugia previa:
13.
14, Dieta: Via ocal { ) Sonda{ ) Parenteral ()
14, Profilaxis pamana: Si ¢( ) No ( )
Tx. con betabloqueadores: Si( ) No ( )
Tx. con beta boqueadores + § mononitrato Si{ ) No { )
15. Hemorragia preva de! tracto dgestvo: Si( ) No ( )
Fecha;




16,

17.

Causa (especficar):

Farmacologico Si ( ) Cual: No (
Tx. endoscépico Si( ) No (
Esclerolerapia Si( JYNo( )

Ligadura Si( ) No {
Hemorragia actual: Si{ )No(
Fecha de inicio:

Hematemesis Si{ )No{
Melena Si( )No(
Hemaloquezia Si( )No(
Ofras enfermedades:

SNC Si( )No( )
Cardiacas Si( YNo( )
Renales Si{ )YNo( )
Pulmonares Si( )YNo( )
Neoplasicas Si{ )INo( )

Especificar cual o cudles
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Basal

24 horas

Hb

Hto

GB

Plaq
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Anexo 3. Informacion para el paciente o familiar responsable

Usted es portador(a) de una enfermedad del higado que se acompafia de

malfuncionamiento (insuficiencia hepatica) de este érgano.

En estas circunstancias se han utlizado diferentes métodos con el proposito de conocer
que lanto esta funcionando su higado. En este proyecto se estd evaluado un nuevo método. que

consiste en la realizacion de una prueba en aliento

El nombre del proyecto es: "~ medicitn de la oxidacidn de tenlalanina-C'* en pacientes
con insuficiencia hepatica crénmica en fase avanzada® y su objetivo: Evaluar el vaior pronéstico, de
la medicion de ka oxidacidn de ferilatanina mediante una prueba en alento.

Procedimientos a seguir durante el estudio son: Evaluacidon del paciente por los médicos
del Servicio de Gastroenterologia y/o terapia intensiva. Se le realizara exploracion fisica, estudios
de rutina (no expenmentales) de sangre, onna y de ascitis (este ulhmo en caso de sospecha de
liquido en su abdomen), radiologicos. endoscopicos ¥y hemodinamicos. Postenormente se realizard
la prueba en aliento, que consiste en la toma basal de are esprado, sequido de la administracion
de 100 fenilalanina-C'* y finalmente recolecadn de muestras de are esprado cada 10 minutlos

durante una hora.

Durante los dias siguientes que ¢l paciente permanecera hosptakzado en ¢ Servicio de
Gastroenterologia , estara bajo estrecha wiglancia médica y recibwra el tratamiento habitual para los

casos de insuficiencia hepatica.
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Anexo 4: Hoja de aceptacion y autorizacién del paciente o familiar

TITULO: MEDICION DE LA OXIDACION DE FENILALANINA-C'" EN PACIENTES CON
INSUFICIENCIA HEPATICA CRONICA EN FASE AVANZADA

MéxicoDF.a ___ de . del 2001,

Por medio de 1a presente aceplo participar en el protocolo de Investigacion : Medicion de
la oxidacién de fenilalanina-"’C  en pacientes con insuficiencia hepdtica aguda y
crénica en fase avanzada

Registrado ante el comité locat con el numero

El objetivo de este estudio es evaluar el valor prondstico de la prueba en aliento con
fenitalanina-''C

Se me ha explicado que mi participacidn consistird en la realzacién de una prueba en
aliento previa administracidon de 100 mg de fenilalanina

Declaro que se me ha informado que esta prueba ya se ha realizado en pacientes con
insuficiencia hepatica crénica, con el fin de conocer la capacidad funcional del higado

El investigador principal se ha comprometdo a dar informacion oportuna sobre este
mélodo diagnoésltico, asi como a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda
que le planted¢ acerca de los procedimientos que se llevarin a cabo. los nesgos,
beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la inveshgacion o con mi tratamiento.

También se me ha comentado quea puedo retirarme del estudo en el momento en el que
yo lo considere conveniente, sin que ello interfiera con 1a atencdon médica que recibo del
IMSS.

Acepto participar en el estudio:

Paciente (Nombre y firma) Famhar responsable (Nombre y firma)

Teastigo (Nombre y firma) Testigo (Nombre y firma)
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Anexo 5
Calculo del porcentaje total de oxidacion de fenifalanina-C13
El valor & dado por espectrdmetro de masa es convertido en porcentaje después de la
administracién del sustrato durante una hora (15). este cakculo se da por la siguiente ecuacion:
% de dosis/h = exceso mmol 13Ct (a) x 100

exceso mmol de 13C administrado
donde (a) es %13Ct- % 13 Clo x produccion de CO2

100
—%13C= (6171000 + 1) x 0.0112372
((6171000 + 1) x 0.0112372) + 1

%13Ct = concentracion relativa, expresada como porcentaje de 13C, en t tiempo después de la
ingestién del sustrato.
% 13Cto= concentracion refativa, expresada como porcentaje 13C, en t tiempo cero (basal) antes
de la ingestién del sustralo.
&t = valor de & en tiempo |
0.0112372= 13C / 12C de referencia de gas PBD
--» la produccion de CO2 = 300 mmol x BSA /h
BSA =P 0.5378 x T 0.3964 x 0.024265

P = peso (kg)
T = talla (cm)
Y donde (b) es (% 13Cs - % 13 Clo) xm xn

100 M
%Cs = concentracion relativa del sustrato administrado de 13C
%Cto = concentracion relativa de 13C ¢ tiempo cero, antes de la ingestion del sustrato.
M = masa molar del sustrato (q)
*m” =cantidad de sustrato administrado
n = nimero de 13C cadenas de atomos del sustrato
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