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Relaciones entre higado, vias biliares, pancreas y la nutricion clinica
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El papel que el higado, las vias biliares y el pancreas
desempefian en la nutricién clinica es fundamental, es
por ello que esta monografia pretende contestar muchas
preguntas sobre respuesta nutricional y tratamiento
nutricional de los pacientes con patologias o procedi-
mientos terapéuticos que afectan a estos drganos.

En esta monografia se intenta poner al dia las distin-
tas situaciones patoldgicas que interrelacionan los cita-
dos érganos con la nutricién clinica.

Esquemdticamente, se han establecidos dos grandes
apartados: “Higado y nutricion”,y “Nutricion y pato-
logia de vias biliares y pdncreas”.

En el primer apartado, “Higado y nutricion”, trata-
remos por un lado del papel que desempeiia el alcohol
sobre el higado; analizando el valor nutricional de las
bebidas alcohdlicas; el estado nutricional que presen-
tan estos pacientes y el enfoque terapéutico nutricional
de la hepatopatia alcohdlica. Por otro analizaremos la
cirrosis hepdtica asi como la encefalopatia hepatica; la
malnutricién en la cirrosis hepdtica, su prevalencia,
causas, evaluacidn, patogenia y consecuencias meta-
boélicas y nutricionales. Especial mencién se hard a la
encefalopatia hepdtica y la subsiguiente malnutricién
que comporta, sin que dejemos de valorar el soporte
nutricional més adecuado en cada una de estas circuns-
tancias. Enfocaremos también en este capitulo, el pro-
blema de la hepatotoxicidad en el paciente critico, la
situacion de este 6rgano bajo agresion aguda grave; los
mecanismos de lesidn hepdtica; su fisiopatologia, con-
secuencias metabdlicas y papel de las pruebas hepdti-
cas para su interpretacion, asi como las maniobras tera-
péuticas nutricionales en esta situacion de respuesta de
fase aguda. Las complicaciones hepéticas que se pre-
sentan en el curso de la nutricién parenteral, son tema
obligado al tratar el higado y la nutricién. Abordare-
mos en este capitulo no sélo la posible patogenia res-
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ponsable de estas alteraciones hepaticas asociadas a la
nutricién parenteral, sino también como abordarlas
desde el punto de vista terapéutico. Y, finalmente, se
analizard el trasplante hepético, con las implicaciones
nutricionales que comporta esta situacion tanto antes
del trasplante en el periodo en que el paciente estd en
lista de espera, como en el inmediato post-operatorio
del trasplante o las complicaciones nutricionales que se
observan a largo plazo relacionadas con el tratamiento
inmunosupresor que el trasplante conlleva.

El segundo apartado “Nutricion y patologia de las
vias biliares y pancredtica”, tratard primero del
manejo nutricional de los pacientes que han sido some-
tidos a cirugia de las vias biliares y/o del pancreas con
especial referencia a las distintas técnicas quirtrgicas
asi como a las derivaciones intestinales llevadas a cabo
y que, sin ninguna duda, requieren un especial enfoque
terapéutico. En segundo lugar se analizard la pancreati-
tis aguda con especial énfasis en la necesidad o no de
tratamiento nutricional artificial en las distintas situa-
ciones clinicas asi como en las técnicas de nutricidn
artificial mds recomendadas a esta situacion fisiopato-
l6gica. Las repercusiones nutricionales de la pancreati-
tis cronica serd el eje fundamental del siguiente tema,
sin que dejemos de analizar las pautas nutricionales
recomendadas en su manejo terapéutico. Analizare-
mos, a continuacion, el papel del trasplante de pancreas
en los pacientes diabéticos con especial referencia a las
situaciones de nefropatia grave como complicacién de
la evolucion de la diabetes. Para finalizar, abordaremos
la fibrosis quistica, desde el abordaje diagndstico de la
desnutricion en esta situacion patoldgica, a la epide-
miologia y patogenia de la desnutricion en la fibrosis
quistica, a las recomendaciones dietéticas, la necesidad
o no de suplementacién con micronutrientes y las indi-
caciones de la nutricion artificial.
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Resumen

Muchos pacientes con etilismo créonico presentan un
cuadro clinico de malnutricion, ya sea porque reducen la
ingestion habitual de nutrientes esenciales o porque el
alcohol impide la adecuada digestion y absorcion de los
distintos principios inmediatos, vitaminas y minerales.
Un ejemplo comiin es el déficit de vitamina A en estos
enfermos. Ademas, los propios procesos metabdlicos del
etanol (via de la ADH y sistema MEQOS) generan produc-
tos intermediarios toxicos (acetaldehido, radicales libres)
que interfieren con el metabolismo normal de los princi-
pios inmediatos, principalmente lipidos, originando dafio
celular a través de fenémenos de preoxidacion lipidica y
alteraciones de la fluidez de membranas, depdsitos grasos
(esteatosis hepatocelular), inflamacién secundaria a
estrés oxidativo y sintesis de citoquinas proinflamatorias,
activacion de células estrelladas y fibrogénesis, etc. Los
soportes nutricionales pueden ser eficaces para mejorar
la enfermedad hepatica alcohélica. Se aconseja el aporte
de una dieta equilibrada, suplementos vitaminicos y tra-
tamiento farmacolégico con antioxidantes para reponer
los depositos de glutation reducido exhaustos. Es impres-
cindible que estos pacientes tengan una aproximacion cli-
nica multidisciplinaria para solucionar su problema de
dependencia del alcohol.

(Nutr Hosp. 2008;23:3-7)

Palabras clave: Alcoholismo cronico. Dependencia del
alcohol. Soportes nutricionales.

Se ha descrito la existencia de unas relaciones com-
plejas entre la ingestion habitual de alcohol y el
estado nutricional. Cuando se consume en exceso, el
alcohol puede interferir gravemente con el estado
nutricional del bebedor, ya sea alterando la ingestién
del alimento, su absorcion o la utilizacién de los
nutrientes por el organismo. Ademds, el alcohol
puede ejercer ciertos efectos nocivos en el higado
directamente o través de los compuestos intermedios
resultantes de su metabolismo'.

Los aspectos nutricionales a revisar atafien al valor
energético del alcohol, a su relacién con la digestién y
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NUTRITION AND CHRONIC ALCOHOL ABUSE

Abstract

Many patients with chronic alcohol abuse present a cli-
nical picture of malnourishment either because of redu-
ced usual intake of essential nutrients or because alcohol
precludes an appropriate digestion and absorption of the
different essential elements, vitamins, and minerals. A
usual example is vitamin A deficiency in these patients.
Besides, ethanol metabolic pathways themselves (through
the ADH and the MEOS system) generate toxic interme-
diate products (acetaldehyde, free radicals) interfering
with normal metabolism of essential elements, mainly
lipids, leading to cellular damage through lipid peroxida-
tion mechanisms and impairment of the membrane flui-
dity, fat deposits (hepatocellular esteatosis), inflamma-
tion secondary to oxidative stress and proinflammatory
cytokines, activation of stellate cells, fibrogenesis, etc.
Nutritional supports may be effective to improve alcoho-
lic liver disease. A balanced diet, vitamin supplements,
and pharmacological therapy with antioxidants in order
to recover depleted glutathione deposits are recommen-
ded. It is paramount that these patients have a multidisci-
plinary clinical approach to resolve the problem of alco-
hol dependency.

(Nutr Hosp. 2008;23:3-7)

Key words: Chronic alcohol abuse. Alcohol dependency.
Nutritional supports.

absorcidn de nutrientes, a la correlacidn entre el estado
nutricional del alcoholismo crénico y las funciones
hepatocelulares y, finalmente, a las posibles aproxima-
ciones terapéuticas desde el punto de vista de la nutri-
cién del paciente con alcoholismo crénico.

Valor nutricional de las bebidas alcohdlicas

Su contenido primario es agua, alcohol puro (etanol)
y cantidades variables de azicares, mientras que las
proporciones de proteinas, vitaminas o minerales son
irrelevantes o nulas; por tanto, todo el posible aporte
caldrico proviene de los azicares y del propio alcohol
(la proporcién de ambos es variable segtin cada tipo de
bebida). Las calorias derivadas del alcohol poseen
menor valor biol6gico que las procedentes de los hidra-
tos de carbono?, sugiriendo que parte de la energia con-
tenida en el alcohol puede perderse o desaprovecharse



en el sentido de que no es ttil para producir o mantener
masa corporal®.

Se han invocado varios mecanismos para explicar la
aparente pérdida de la energia derivado del alcohol*.
Asi, parte de la energia puede desaprovecharse o mal-
gastarse durante los pasos metabdlicos del alcohol en el
sistema enzimdatico microsomal oxidante (MEOS).
También el alcohol puede daiiar las mitocondrias y este
dafio se acompaiia de desgaste energético durante el
proceso metabdlico de las grasas.

Estado nutricional de los pacientes alcohélicos

Los alcohélicos normalmente no suelen llevar una
dieta equilibrada, ademds de que pueden sufrir altera-
ciones en cuanto a la absorcién y el aprovechamiento
de los nutrientes. Por tanto, no es raro que estos pacien-
tes sufran malnutricién primaria o secundaria.

La malnutricién primaria ocurre cuando el alcohol
reemplaza a otros nutrientes de la dieta, con lo que su
ingestion total se reduce; la malnutricion secundaria
ocurre cuando el aporte de nutrientes es adecuado, pero
el alcohol interfiere con su absorcién en el intestino
delgado (fig. 1).

El estado malnutricional mds grave, asociado a una
significativa reduccién de la masa muscular, se encuentra
en los pacientes que ingresan en un hospital debido a que
presentan complicaciones clinicas de su alcoholismo
como, por ejemplo, hepatopatia crénica o pancreatitis. La
persistencia en la ingestién de etanol comporta una pér-
dida adicional de peso, mientras que la abstencion se aso-
cia a una mejoria del estado nutricional y ganancia de
masa muscular; este patrén es comtin a todos los pacien-
tes alcohdlicos, independientemente de que exista 0 no

una lesion hepatica crénica. Hay que destacar la existen-
cia de pacientes que ingieren cantidades exageradas de
alcohol y que, al mismo tiempo, hacen una dieta con alto
contenido en grasas y ademads llevan una vida sedentaria;
al contrario que malnutricidn, tienden a presentar una
obesidad central o troncular y es mds comtin que este
patrén se observe en mujeres*.

El estado nutricional refleja con cierta aproximacion
el total de calorias que se ingieren diariamente en
forma de alcohol. Si la ingestién de alcohol supera al
30% del aporte caldrico total, es habitual que se
reduzca significativamente la ingestion de hidratos de
carbono, proteinas y grasas; ademds, el consumo de
vitaminas (A, Cy B, o tiamina) estd también por debajo
de los limites minimos recomendados’.

Efectos del alcohol sobre la ingestion y absorcion
de nutrientes esenciales

Los efectos nocivos de la ingestion abundante de
alcohol se reflejan principalmente sobre el metabo-
lismo proteico y de diferentes vitaminas.

Aminodcidos y proteinas: Son indispensables para el
mantenimiento de la estructura celular, participan en el
transporte de distintas sustancias y actiian como enzi-
mas mediadoras en casi todas las reacciones bioquimi-
cas celulares. Los aminoécidos esenciales se adquieran
através de la dieta. Se sabe que el alcohol interfiere con
la captacion de estos aminodcidos esenciales, de forma
que se ha demostrado en animales de experimentacién
que se reduce significativamente la absorcion intestinal
de aminodcidos tras recibir una dosis de alcohol°.

Cuando se produce una insuficiencia hepatocelular
secundaria de alcoholismo crénico, son evidentes las alte-
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raciones de la sintesis hepética de proteinas (sobre todo
albiimina y factores de la coagulacién) y de urea, asi como
un metabolismo defectuoso de los aminodcidos aromati-
cos. Las consecuencias clinicas, potencialmente graves,
son las siguientes: 1) Hipoalbuminemia, con alteraciones
del transporte de ciertos minerales y posible acumulacién
de liquido (retencién hidrosalina); 2) Hipoprotrombine-
mia y déficit de sintesis de otros factores de la coagula-
cion, con riesgo de hemorragias digestivas o de otros
drganos; 3) Reduccion de la sintesis de urea, con aumento
de la concentracién sanguinea de amoniaco y riesgo de
desarrollar encefalopatia hepdtica, y 4) Alteracion del
balance de aminoacidos, con incremento de los niveles de
los arométicos y riesgo de encefalopatia hepatica.

La ingestion proteica de estos pacientes no ha de ser
inferior a 30-50 g por dia.

Vitaminas: Es habitual que los pacientes alcohdlicos,
con o sin hepatopatia secundaria, presenten alteraciones
clinicas o bioquimicas asociadas al déficit de ciertas vita-
minas, principalmente B, o tiamina, B, o riboflavina y B,
o piridoxina, ademds de dcido ascorbico (vitamina C),
4cido folico y retinol (vitamina A). Las carencias son mds
importantes en los enfermos con cirrosis y se deben tanto
a una ingestion reducida con la dieta como al déficit de
absorcién de vitaminas por el intestino.

Efectos del alcohol sobre los niveles de vitamina A: El
consumo excesivo de alcohol conlleva reduccién de los
depdsitos intrahepaticos de vitamina Ay beta-carotenos
debido al aumento de la actividad de las enzimas que
metabolizan estas sustancias’. La reduccién de vitamina
A en el higado se relaciona con el grado de lesion hepa-
tocelular, de forma que es mds grave en los pacientes con
cirrosis. A pesar de la existencia de una reduccion de
vitamina A en el higado los niveles sanguineos de caro-
teno son normales, lo que sugieren que la enfermedad
hepatica comporta un defecto por captar los beta-carote-
nos de la sangre o para transformarlos en vitamina A.
Esta falta de sintesis explica la carencia intrahepdtica de
vitamina A, aparte de que también se reduce por el
efecto que ocasiona el alcohol facilitando la excrecion
de vitamina A intrahepatica®. Por el contrario, los niveles
de beta-caroteno aumentan en la sangre en relacién con
la ingestion excesiva de alcohol, tanto en animales de
experimentacion’ como en humanos alcohdlicos'.

Consecuencias de los niveles alterados de vitamina
A: La deficiencia comporta dificultad del ojo para aco-
modarse a los ambientes oscuros (hemeralopia o
ceguera nocturna).

El exceso de vitamina A en el higado puede promover
la activacion de todos los procesos implicados en la fibro-
génesis y sintesis de otras proteinas de matriz extracelu-
lar, determinando que la formacién de cicatriz difusa
conlleve el riesgo de generar una cirrosis hepética''.

Malnutricién y funcién hepatocelular

La malnutricion, independientemente de su etiolo-
gia, puede comprometer gravemente las funciones del

higado. Por ejemplo, en los paises subdesarrollados
muchos nifios que no tienen un aporte proteico sufi-
ciente desarrollan una enfermedad llamada kwashior-
kor, caracterizada por acimulo excesivo de grasa en el
higado (esteatosis). También la malnutricién deteriora
la funcién hepdtica en adultos, segtin se ha observado
en casos de hambrunas por subdesarrollo o por guerras
muy prolongadas.

La malnutricién es comun en el alcoholismo, por lo
que se penso inicialmente que el déficit nutricional
seria responsable del dafio hepatico. Estudios en huma-
nos, primates y roedores han demostrado que el abuso
de alcohol puede ser nocivo para el higado incluso en
casos de nutricién excelente'.

Los estudios epidemiolégicos han puesto en eviden-
cia la correlacion entre el consumo per cdpita de alco-
hol y la incidencia y prevalencia de cirrosis, indicando
que el alcohol per se causa enfermedad hepatica irre-
versible.

Relacion entre factores nutricionales
y metabolismo del alcohol

El alcohol se metaboliza casi exclusivamente en el
higado mediante dos vias enzimdticas: 1) Alcohol des-
hidrogenasa (ADH), y 2) Sistema microsomal oxida-
tivo del alcohol (MEOS). Se ha demostrado que ambas
vias enzimdticas tienen multiples e importantes conse-
cuencias nutricionales y metabdlicas en los pacientes
que ingieren cantidades abusivas de alcohol.

Via ADH: Convierte el alcohol en acetaldehido, una
sustancia potencialmente téxica. La rapidez de este
paso metabdlico depende en parte de los factores nutri-
cionales; por ejemplo, la dieta baja en proteinas reduce
los niveles hepaticos de ADH y, consecuentemente,
disminuye la metabolizacién del alcohol'. Este efecto
también se ha observado en animales de experimenta-
cién sometidos a ayuno prolongado.

Por tanto, se asume que en un paciente alcohdlico
con malnutricién se ralentiza la degradacion del alco-
hol y, secundariamente, sus niveles en sangre se man-
tiene elevados durante mds tiempo; esta alcoholemia
proporciona un mayor oportunidad de lesiones croni-
cas en el higado y otros érganos (pancreas, cerebro,
rifiones...).

El metabolismo de alcohol por la via de la ADH
genera acetaldehido y d&tomos de hidrégeno. Estos 4to-
mos reaccionan con la nicotinamida adenina dinucled-
tico (NAD) y la convierten en un producto reducido
(NADH). Si la degradacién enzimética del alcohol
generara mucha NADH, el desequilibrio NAD/NADH
puede causar graves errores metabdlicos'?> como una
sintesis anormal de 4dcido lactico y la consecuente
reduccidn de la capacidad excretora de 4cido drico por
el rindén por tanto, la ingestién excesiva de alcohol
puede causar gota.

Por otra parte, el aumento de NADH promueve la
sintesis de dcidos grasos y reduce su degradacién meta-

Nutricién y alcoholismo crénico

Nutr Hosp. 2008;23(Supl. 2):3-7 5



bdlica en el higado, por lo que contribuye causalmente
a lo formacion de un higado graso (esteatosis). Otros
factores cooperativos son: 1) Excrecién disminuida por
el higado de grasas con contenido proteico; 2) Libera-
cién de grasa en otros érganos y transporte al higado, y
3) Captacion aumentada por el higado de las grasas cir-
culantes en la sangre. El resultado de todos estos proce-
sos es el higado graso, que constituye la primera forma
de lesion hepdtica causada por el alcohol ™.

En fases avanzadas de la lesién hepatocelular, la
NADH induce la sintesis de coldgeno y la subsiguiente
transformacion fibrosa del higado a través del estimulo
de la proliferacion, maduracion y diferenciacion de las
células estrelladas hepdticas®.

Sistema MEOS: Las enzimas en los microsomas
hepaticos adquieren relevancia metabdlica en los
pacientes con ingestidon cronica y excesiva de alcohol;
este sistema microsomal es asimismo de importancia
decisiva en el metabolismo y eliminacién de multi-
ples farmacos'. Debido a ambas razones expuestas, la
activacidn del sistema MEOS por el alcohol puede
acarrear una alteracion en el metabolismo de ciertos
farmacos y contribuir a que se produzcan interaccio-
nes nocivas que acaben provocando una dafio hepato-
celular grave.

El componente del sistema MEOS decisivo para el
metabolismo del alcohol es el citocromo P450 2E1
(CYP2EI), cuyos niveles intrahepaticos aumentan sus-
tancialmente tras la ingestion de etanol". La actividad
aumentada del CYP2EI contribuye al desarrollo de
hepatopatia crénica, la cual se manifiesta inicialmente
en forma de esteatohepatitis (depdsito de grasa mas
inflamacién). Adicionalmente, el metabolismo del
alcohol a través del sistema MEOS también puede pro-
ducir dafio hepatico mediante la generacién de sustan-
cias toxicas, como especies reactivos del oxigeno
(ROS), o por reduccién de los niveles intrahepatico de
sustancias protectoras como el glutation reducido
(GSH) y la vitamina E (a-tocoferol). Asf, los pacientes
cirréticos tienen unas concentraciones muy disminui-
das de vitamina E en el higado'®.

Manejo nutricional de la hepatopatia alcohélica

La instauracién precoz de un tratamiento mejora
notablemente el prondstico de la enfermedad hepatoce-
lular, incluso en aquellos pacientes en los que ya se ha
instaurado una cirrosis®.

Tratamiento de las deficiencias nutricionales

Los alcohdlicos crénicos ingieren habitualmente
aportes insuficientes de carbohidratos, proteinas, gra-
sas, vitaminas A, C y B (especialmente tiamina) y
minerales como calcio y hierro. A su vez, las deficien-
cias de estos nutrientes exacerban los efectos nocivos
del alcohol.

Por tanto, es decisivo que a estos pacientes se les
aporte una dieta completa y equilibrada, suprimiendo
como es obvio la ingestién de etanol, y se afladan
suplementos dietéticos; por ejemplo, vitamina B, o tia-
mina a la dosis diaria de 50 mg orales o por via parente-
ral en pacientes hospitalizados, asi como vitamina B,
(riboflabina) y B, (piridoxina) a las dosis habituales.
Tanto el dcido félico como la vitamina A deben suple-
mentarse en el caso de que se demuestren deficiencias.

También se ha propuesto que los pacientes con mal-
nutricién reciban un tratamiento con esteroides anabo-
lizantes, administrados durante periodos cortos para
promover los procesos anabdlicos responsables de la
mejoria del estado nutricional®.

Prevencion de la esteatosis

La interferencia del alcohol con el normal metabo-
lismo de los 4dcidos grasos propicia el no depdsito de
grasa en el hepatocito. Asi, la reduccién de la grasa de
la dieta puede mejorar la gravedad del higado graso?.
También es beneficioso cambiar el tipo de grasas inge-
ridas; se sabe que el consumo de triglicéridos de cadena
larga favorece la esteatosis, mientras los triglicéridos
de cadena media (MCT) reducen significativamente el
déposito graso®. Por tanto, es aconsejable administrar a
los pacientes con alcoholismo crénico una dieta rica en
MCT.

Tratamiento antioxidante

La ingestion de alcohol induce estrés oxidativo en
los hepatocitos, participando en el desarrollo de enfer-
medad crénica. La produccién y acimulo intrahepético
de radicales libres (ROS) depende de: 1) Alteracion del
equilibrio NAD/NADH; 2) Generacién de ROS
durante el metabolismo del etanol por el sistema
MEOS, y 3) Reduccién hepatocelular de los niveles de
glutatién producido (GSH) al ser atrapado, junto a la
cisteina, por el acetaldehido®. El incremento de ROS y
el déficit de GPH alteran el metabolismo lipidico y cau-
san peroxidacion lipidica; ademads se puede disparar la
sintesis de citoquinas implicadas en procesos de infla-
macion y fibrogénesis.

La alternativa terapéutica de estos pacientes se cen-
tra en conseguir altas concentraciones de GSH en el
higado, pero ni el propio GSH ni su precursor el amino-
acido cisteina se pueden utilizar como suplementos
porque no entran en la célula hepdtica. Por estas razo-
nes se estan ensayando dietas ricas en precursores de
cisteina, con la N-acetilcisteina o la S-adenosil meta-
mina (SAMe). Otra importante substancia con efecto
antioxidante es la vitamina E, cuyos niveles intrahepa-
ticos estdn reducidos en los pacientes con cirrosis de
etiologia alcohdlica. En una reciente revision se deta-
Ilan los mecanismos patogénicos del estrés oxidativo y
las alternativas terapéuticas antioxidantes en los
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Resumen

La cirrosis representa el estadio final de muchas enfer-
medades crénicas del higado y se asocia con malnutricién
en mayor o menor grado, con independencia de su etiolo-
gia, sobre todo en los estadios avanzados. Su origen es
multifactorial, pudiendo seiialarse tres factores que con-
tribuyen a ella: a) la limitaciéon o disminucion de la
ingesta; b) la alteracion de la digestion y absorcion de
nutrientes; c¢) la interferencia en el metabolismo de los
nutrientes. Un pobre estado nutricional se asocia con un
peor pronoéstico de supervivencia. Si la malnutricién cal6-
rico-proteica (MCP) es un predictor independiente de
mortalidad o solo un reflejo de la severidad de la insufi-
ciencia hepatica, es algo que esta sujeto a controversia.

No hay consenso sobre cuales son los mejores criterios
diagnésticos de MCP en la cirrosis. La evaluacion de la
malnutricion es extremadamente dificil puesto que
muchos de los parametros utilizados se afectan tanto por
la enfermedad en si como por los factores desencadenan-
tes o etiolégicos.

Las alteraciones metabdlicas remedan un estado hiper-
catabdlico. Estos pacientes tienen una disminuida utiliza-
cion y capacidad de almacenamiento de carbohidratos y
un aumento del catabolismo proteico y graso, que con-
duce a la deplecion de las reservas proteicas y lipidicas.
Estas anormalidades, combinadas con un descenso en la
ingesta y en la absorcion de nutrientes, constituyen las
bases de la MCP. La alteracion metabélica mas impor-
tante de los pacientes con enfermedad hepatica avanzada
es el cambio en el metabolismo de los aminoacidos. Los
niveles plasmaticos de los aminoacidos de cadena ramifi-
cada (AARR) estan disminuidos y los niveles de amino-
acidos aromaticos (AAA) elevados, lo que tiene implica-
ciones terapéuticas.

Entre las consecuencias de las alteraciones estructu-
rales en la cirrosis, destaca el desarrollo de encefalopa-
tia hepatica, definida como una alteracion en la funcién
del sistema nervioso central que refleja una serie de
manifestaciones neuropsiquiatricas, neuromusculares y
de conducta. Se debe a la incapacidad del higado
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LIVER CIRRHOSIS AND ENCEPHALOPATHY:
CLINICAL AND METABOLIC CONSEQUENCES
AND NUTRITIONAL SUPPORT

Abstract

Cirrhosis represents the final stage of many chronic
liver diseases and is associated to more or less pronoun-
ced hyponutrition, independently of the etiology, parti-
cularly at advanced stages. Its origin is multifactorial,
with three factors contributing to it: a) limitation or de-
crease of intake; b) impairment in nutrients digestion or
absorption; and c) the interference with nutrients meta-
bolism. A poor nutritional status is associated with a po-
or survival prognosis. Whether caloric-protein malnou-
rishment (CPM) is an independent predictor of
mortality or only a marker of the severity of liver failure
is subject to controversy.

There is no consensus on which are the best diagnostic
criteria for CPM in cirrhosis. Assessment of hyponutri-
tion is extremely difficult since both the disease itself and
the triggering or etiologic factors affect many of the pa-
rameters used.

Metabolic impairments mimic a hypercatabolic state.
These patients have decreased carbohydrate utilization
and storage capacity and increased protein and fat cata-
bolism leading to depletion of protein and lipid reserves.
These abnormalities together with decreased nutrients
intake and absorption are the bases for CPM. The most
important metabolic impairment in patients with advan-
ced liver disease is the change in amino acids metabo-
lism. The plasma levels of branched amino acids (BAA)
are decreased and of aromatic amino acids (AAA) are
increased, which has therapeutic implications.

Among the consequences of the structural impair-
ments taking place in cirrhosis, we may highlight hepatic
encephalopathy, defined as impaired central nervous
system functioning that manifests as a series of neu-
ropsychiatric, neuromuscular, and behavioral symp-
toms. These are due to the inability of the diseased liver
to metabolize neurotoxins that accumulate in the brain
affecting neurotransmitters and are attributed to the to-
xic effect of ammonium on the brain tissue.

Nutritional therapy brings benefits in the different
stages of the disease. In the short term, it improves nitro-
gen balance, decreases the hospital stay, and improves li-
ver function. In the long term, it decreases the incidence
and severity of encephalopathy and improves quality of
life. Supplementation with enteral nutrition may impro-
ve protein intake, decrease the frequency of hospitaliza-



enfermo para la metabolizacion de las neurotoxinas que
se acumulan en el cerebro y que afectan a los neuro-
transmisores, atribuido al efecto téxico del amonio
sobre el tejido cerebral.

El tratamiento nutricional reporta beneficios en los dife-
rentes estadios de la enfermedad. A corto plazo, mejoria del
balance nitrogenado, descenso en la estancia hospitalaria y
mejoria de la funcion hepitica. A largo plazo, disminucién
de laincidencia y severidad de la encefalopatia y mejoria de
la calidad de vida. La suplementacion con nutricion enteral
puede mejorar el aporte proteico, descender la frecuencia
de hospitalizacién, mejorar el estado nutricional, la funcién
inmune y la severidad de la enfermedad.

La restriccion proteica no esta indicada en la cirrosis
compensada. Se recomienda una dieta conteniendo alre-
dedor de 30 kcal/kg/d y 1,2 g de proteinas/kg/d. En la
encefalopatia aguda puede necesitarse una restriccion
proteica temporal que no debe superar las 48 h y que debe
minimizarse ya que, incluso en pacientes con EH, se obtie-
nen mejores resultados sin una restriccion proteica
severa. La suplementacion oral con AARR a largo plazo
enlentece la progresion de la enfermedad hepatica y pro-
longa la supervivencia y la calidad de vida. Se recomienda
la suplementacién con fibra o dietas con proteinas vegeta-
les, que aportan alto contenido en fibra y menos AAA, o
bien con proteinas licteas ademas de una elevada rela-
cion calorias/nitrogeno.

(Nutr Hosp. 2008;23:8-18)

Palabras clave: Cirrosis. Encefalopatia hepdtica. Nutri-
cion. Malnutricion.

Malnutricion y cirrosis hepatica

La cirrosis hepdtica es una enfermedad crénica y
difusa del higado que altera su estructura y funcion.
Desde el punto de vista histopatoldgico se define por la
triada necrosis celular, fibrosis y nédulos de regeneracién
y las manifestaciones clinicas son independientes de su
etiologia, relaciondndose mds con el grado de disfuncion
hepitica. Desde el punto de vista morfoldgico se distin-
guen tres tipos, micronodular, macronodular y mixta'.

La cirrosis representa el estadio final de muchas
enfermedades crénicas del higado: hepatitis virica,
alcohol, medicamentos, obesidad modrbida, toxicos,
metales pesados o enfermedades autoinmunes. Aunque
en los estadios iniciales el paciente puede estar asinto-
matico, la historia natural muestra un progresivo desa-
rrollo de ictericia, hipoalbuminemia, plaquetopenia,
alteracion del tiempo de protrombina y ascitis. Muchos
pacientes sufren hemorragias gastrointestinales recu-
rrentes por varices esofdgicas. En los estadios avanza-
dos, destacan los cambios en el estado mental y, en
concreto, la encefalopatia hepatica.

Prevalenciay causas de malnutricion en la cirrosis
La malnutricién estd presente en pacientes con

enfermedad hepadtica, tanto alcohdlica como no alcoh6-
lica. Se ha constatado® que la severidad de la enferme-

tion, and improve the nutritional status, the immune
function and the disease severity. Protein restriction is
not indicated in compensated cirrhosis. A diet contai-
ning about 30 kcal/kg/d and 1.2 g of protein/kg/d is re-
commended. In acute encephalopathy temporary pro-
tein restriction may be needed, which should not last
longer than 48 h and be minimized since even in patients
with liver disease better outcomes are obtained without
obtaining severe protein restriction.

Oral supplementation with BAA slows the progres-
sion of liver disease and improves survival and quality of
life. Supplementation should be done with fiber or diets
with vegetable proteins, which bring high fiber content
and less AAA, or either with dairy proteins in addition
to a high ratio/nitrogen ratio.

(Nutr Hosp. 2008;23:8-18)

Key words: Cirrhosis. Hepatic Encephalopathy. Nutrition.
Malnourishement.

dad hepdtica correlaciona con la severidad de la malnu-
tricién y el grado de ésta con el desarrollo de serias
complicaciones como encefalopatia, ascitis y sindrome
hepatorrenal. Estos hallazgos son comunes a pacientes
graves con patologia aguda y a pacientes con cirrosis
mds o menos estable, remarcando que el grado de afec-
tacion hepdtica, no la etiologia ni la agudeza de pro-
ceso, es el factor critico en el desarrollo de las altera-
ciones nutricionales en los pacientes con enfermedad
hepatica.

Asi pues, la malnutricién se asocia con la cirrosis
con independencia de su etiologia, sobre todo en los
estadios avanzados. Se establece entre el 25-80% de
los pacientes*, aunque esta prevalencia se ha calculado
basicamente sobre datos antropométricos, debido a las
dificultades inherentes a la valoracién nutricional del
paciente con cirrosis y puede inducir a error.

El origen de esta malnutricién es multifactorial,
pudiendo sefialarse tres factores que contribuyen a ella:
a) la limitacién o disminucién de la ingesta; b) la altera-
cién de la digestion y absorcion de nutrientes; c) la inter-
ferencia en el metabolismo de los nutrientes. Es habitual
la disgeusia o alteracion del gusto, asociada con frecuen-
cia a déficit de zinc y magnesio®. Una gran mayoria
padecen sintomas gastrointestinales como anorexia
(87%), saciedad precoz secundaria a la ascitis, nduseas
(55%) y vomitos, que limitan la ingesta de nutrientes y
conducen como resultado final a una disminucién de
peso (60%) y a la referida malnutricidn®. Las nduseas,
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saciedad precoz e incluso vémitos aparecen a menudo
en el paciente cirrético como manifestacion de una cierta
gastroparesia y dismotilidad intestinal. Ademas, las die-
tas para estos pacientes suelen ser deficientes en sabori-
zacion y palatalidad como resultado de la restriccién de
sodio necesarios para el control de ascitis y edema®.
Durante la hospitalizacién, no es infrecuente periodos de
ayuno prolongado y, cuando se reinicia la nutricion, se
hace con importantes restricciones, particularmente pro-
teicas. Asimismo, con la frecuente asociacidn en estos
pacientes de diabetes mellitus e insuficiencia pancred-
tica, pueden ser sometidos a una restriccion anadida del
aporte de carbohidratos y grasas, que sumado a lo ante-
rior, reducen el aporte calérico-proteico global. Hay que
resaltar que la malabsorcion grasa con esteatorrea se ha
descrito en un 40%, siendo severa (mds de 30 g/d) en un
10%, normalmente causada por la ya citada insuficien-
cia pancredtica concomitante. La colostasis asociada
también provoca malabsorcién grasa y de vitaminas
liposolubles, que puede empeorarse con la administra-
ci6én de neomicina y su conocida accion sobre las vello-
sidades intestinales’. Los efectos secundarios de la medi-
cacion y dietas con excesiva restriccion de proteinas y
sodio, parece ser otra causa afladida importante de mal-
nutricion.

El almacenamiento de glicégeno estd afectado en la
cirrosis avanzada como consecuencia de la hipergluca-
gonemia. Este descenso del glicégeno hepatico esti-
mula la neoglucogénesis que a su vez puede facilitar la
pérdida de aminodcidos por el misculo para obtener
energia y contribuir a la sintesis de glucosa. La presen-
cia de hipertension portal también facilita el desarrollo
de un estado hipermetabdlico con traslocacién bacte-
riana y aumento de las citoquinas proinflamatorias®.
Desafortunadamente, todos esos factores que condu-
cen a la malnutricién del cirrético son muy dificiles
de controlar. Por ello, como veremos mas adelante,
cuando el paciente hospitalizado con descompensacién
aguda de su cirrosis es incapaz de cubrir al menos el
60% de sus necesidades caldricas en las primeras 24-48
horas, debe considerarse la administracion de soporte
nutricional artificial, enteral, parenteral o mixto.

Un pobre estado nutricional se asocia con un peor
pronoéstico de supervivencia, lo que se ha demostrado
en pacientes con cirrosis descompensada y en aquellos
subsidiarios de trasplante®. Si la malnutricién calérico-
proteica (MCP) es un predictor independiente de mor-
talidad o solo un reflejo de la severidad de la insuficien-
cia hepdtica, es algo que estd sujeto a controversia'®.

Evaluacion nutricional en la cirrosis

No hay consenso sobre cuales son los mejores crite-
rios diagndsticos de MCP en la cirrosis. La evaluacién
de la malnutricién es extremadamente dificil en la
enfermedad hepatica puesto que muchos de los para-
metros de laboratorio utilizados se afectan tanto por la
enfermedad en si como por los factores desencadenan-

Tabla I
Técnicas de evaluacion nutricional en la cirrosis hepdtica
Meétod Valorable
1 Y
clodo s NO
Protefnas viscerales plasmdticas X
Linfocitos totales X
Reaccion de hipersensibilidad retardada X
Indice creatinina/altura X
(con funcién
renal normal)
Técnicas de bioimpedancia X
(sin ascitis
o edemas)
Antropometria X
Valoracion Global Subjetiva (VGS) X

tes o etioldgicos. Las tradicionales técnicas de evalua-
cién nutricional usadas con muchos pacientes y sujetos
normales, no son aplicables a estos pacientes (tablaI).

Los niveles de proteinas viscerales, albtimina, prealbu-
mina y RBP (proteina unida al retinol), estdn alterados en
el paciente con cirrosis con independencia de su estado
nutricional y correlacionan mejor con la severidad de la
propia enfermedad hepética que con la malnutricién'. La
evaluacion del estado inmune incluye, como sabemos, lin-
focitos totales y prueba de hipersensibilidad retardada.
Pero la linfopenia y la respuesta inmune alterada son comu-
nes en la cirrosis, incluso en el paciente bien nutrido. Las
mediciones antropométricas de los compartimentos graso
y proteico-muscular de las extremidades superiores (plie-
gue tricipital y circunferencia media del brazo) han sido
aceptados por muchos investigadores como la prueba mas
fiable para determinar la prevalencia de MCP en la cirrosis,
aunque la valoracion global subjetiva se ha utilizado en
lugar de la antropometria y ha resultado también ttil'.

La determinacién de la masa muscular por la prueba
creatinina/altura solo es fiable con buena funcién renal'.
Sin embargo, todos ellos pueden afectarse en mayor o
menor grado por la enfermedad en si, la malnutricién o
la retencidn de fluidos, por lo que son muy inespecificos.
Técnicas de evaluacién como la bioimpedancia han
demostrado ser mds fiables en los pacientes sin ascitis o
edema que en aquellos que la presentan y la medicién de
la masa celular corporal por dilucién isotdpica es mas
precisa pero nada ttil para la clinica diaria, habiendo
demostrado que la masa celular corporal estd descendida
incluso en los estadios precoces'>. Sin embargo, a pesar
de sus limitaciones, todas ellas son pruebas comtiinmente
utilizados para evaluar la existencia de malnutricién
caldrico-proteica en estos pacientes.

Patogenia de la malnutricion en la cirrosis

Ademads de los problemas en la ingesta y en la
absorcidn de nutrientes, el aspecto mds interesante e
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importante de la malnutricién en la cirrosis es la pre-
sencia de serias alteraciones metabdlicas que reme-
dan un estado hipercatabdlico similar a la sepsis o el
trauma*. Aunque mediciones del gasto energético
basal (GEB) en cirréticos no demuestran diferencias
significativas respecto de controles sanos, cuando se
expresa en kcal/kg/dia'®, la prediccion del gasto ener-
gético por la ecuacién de Harris-Benedict no es pre-
cisa en mds del 50% de estos pacientes y la presencia
de ascitis puede aumentar el GEB en un 10%*". Pero
dado que la masa celular corporal estd disminuida
incluso en los estadios precoces de la cirrosis, el gasto
energético por unidad de tejido metabdlicamente
activo es posible que esté aumentado.

Con independencia de las tasas absolutas de GEB, el
tipo de combustible energético preferido por estos
pacientes estd alterado. Presentan un cociente respira-
torio (RQ) significativamente mds bajo que los contro-
les tras una noche de ayuno, lo que indica que estdn uti-
lizando un mayor porcentaje graso como energia,
similar a lo que ocurre con un individuo normal tras 72
h de ayuno®. Tras una noche de ayuno, el metabolismo
basal del paciente cirrético es similar al individuo nor-
mal pero sin embargo, en estos, el gasto energético ini-
cia a partir de aqui una fase adaptativa que provoca su
descenso paulatino a lo largo de los dias mientras que
en el paciente cirrético sigue normal o aumentado, lo
que conduce a una progresiva y rapida disminucién de
masa muscular y masa grasa que conduce a malnutri-
cién caldrico proteica.

Estudios del metabolismo de los carbohidratos en la
cirrosis han demostrado que la prevalencia de intole-
rancia a la glucosa es elevada®. Su patogénesis no esta
bien definida pero parece causada por una alteracién a
nivel del postreceptor intracelular, tanto en el higado
como en el muisculo. Asociada a esta resistencia insuli-
nica, hay un descenso en los niveles de glicgeno hepa-
tico y muscular y una precoz utilizacién de grasa y pro-
tefnas como fuente energética, manifestado por un bajo
RQ. También se ha descrito una alteracion del metabo-
lismo lipidico. Los niveles de acidos grasos y cuerpos
ceténicos estdn aumentados, asi como la produccion de
estos dltimos*. Hay evidencia de un defecto en la capa-
cidad de almacenamiento de dcidos grasos en forma de
triglicéridos, lo que es probablemente debido a la inhi-
bicién de la lipoprotein-lipasa, y un descenso en la dis-
ponibilidad de glicerol-fosfato en el adipocito. Este
disbalance entre la sintesis y el catabolismo graso pro-
voca la deplecién de las reservas en el tejido adiposo.
Ademds, los niveles de leptina en los cirréticos estdn
elevados de forma inapropiada para su masa grasa.
Esta excesiva produccion de leptina por el tejido adi-
poso podria ser en parte responsable del descenso del
apetito y el aumento del GEB en estos pacientes.

Pero quiza la alteracién metabdlica mas importante
de los pacientes con enfermedad hepdtica avanzada es
el cambio en el metabolismo de los aminodcidos. Las
pérdidas urinarias de nitrégeno estdn aumentadas en el
paciente cirrético con funcion renal normal, lo que

sugiere un estado hipercatabdlico, y el catabolismo de
las proteinas estd aumentado y no disminuye como res-
puesta a la nutricion.

En la cirrosis, los niveles plasmaticos de los amino-
4cidos de cadena ramificada (AARR) (leucina, valina e
isoleucina) estdn disminuidos y los niveles de amino-
acidos aromdticos (AAA) (fenilalanina, tirosina, tript6-
fano) elevados. Este disbalance sérico de aminoacidos
también se ve en sepsis y trauma y estd probablemente
mediado por una alteracién en el balance entre insulina
y otras hormonas reguladoras. Recientemente, el papel
del musculo esquelético en el metabolismo de los ami-
nodcidos ha ganado importancia. El musculo esquelé-
tico constituye el mayor érgano metabélico del cuerpo
y consume activamente AARR que son usados para
sintetizar glutamina y alanina. Estos aminoécidos son
liberados a la sangre y captados por el higado como
sustratos para la neoglucogénesis hepatica. La gluta-
mina es un aminodcido transportador de amonio que es
convertido a urea por el higado y excretado por via
renal. En la cirrosis se produce una importante sintesis
de glutamina por el musculo esquelético mientras que
la sintesis de urea hepatica se reduce. Esto conduce a
un aumento en el consumo de glutamina renal, lo que
puede constituir un mecanismo de ayuda para la elimi-
nacién de amonio por los rifiones. Diferentes estudios
han demostrado que los pacientes cirréticos con masa
muscular esquelética disminuida son mas propensos a
desarrollar encefalopatia hepdtica'®, lo que subraya la
importancia de preservar la masa muscular esquelética
en los pacientes cirréticos como medio para prevenir la
encefalopatia cronica.

Asi pues, las alteraciones metabdlicas en la cirrosis
se pueden resumir como sigue: los pacientes tienen
una disminuida utilizacién y capacidad de almacena-
miento de carbohidratos ademas de un aumento en el
catabolismo de proteinas y grasas, lo que conduce a
un estado catabdlico crénico cuyo resultado es la
deplecién de las reservas proteicas y lipidicas. Estas
anormalidades, combinadas con un descenso en la
ingesta y en la absorcién de nutrientes, constituyen
las bases de 1a MCP en los estadios avanzados de la
enfermedad.

Una cuestién importante y no resuelta es a qué se
debe este continuo estado catabdlico en los pacientes
cirréticos. Hay suficiente informacién para postular
que este estado hipercatabdlico estd mediado por las
citoquinas. Mds especificamente, estos pacientes tie-
nen niveles aumentados de TNF y de interleukinas 1 y
6 (IL1, IL6), con efectos catabdlicos en musculo, tejido
adiposo e higado. Se ha postulado como hipétesis un
paso excesivo de endotoxinas producidas por las bacte-
rias gram negativas a la sangre, debido a un aumento de
la permeabilidad intestinal que permite el paso de
dichas endotoxinas desde el intestino. Las endotoxinas
provocarian la liberacién de citoquinas y 6xido nitrico
(NO), que actuarian como mediadores del estado cata-
bélico asi como del estado hiperdindmico de los
pacientes cirrdticos'®.
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Fig. 1.—Algoritmo de diagndstico
y manejo de la malnutricion en la
cirrosis hepdtica.

Tratamiento nutricional

Consecuencias metabolicas y nutricionales

Las alteraciones estructurales en la cirrosis tienen
dos importantes efectos: la alteracion de la funcién
hepatocelular y la hipertensién portal. Ambas son
causa de importantes trastornos metabdlicos que afec-
tan al metabolismo energético, tanto hidrocarbonado
como lipidico, sintesis proteica y trastornos hidroelec-
troliticos y vitaminicos, ademds de otros efectos hor-
monales y de deficiente eliminacién de compuestos de
degradacién. Entre las consecuencias que nos interesan
destaca el desarrollo de encefalopatia hepatica, que
analizaremos mds adelante, y de malnutricion caldrico-
proteica, que agravan la evolucion natural de la enfer-
medad a corto y medio plazo®.

La desnutricién moderada o grave es comin en
pacientes con cirrosis y es un factor negativo en el pro-
néstico. Como hemos visto, su origen es multifactorial
(fig. 1) y su manejo complejo, afectando a todos los
principios inmediatos, macro y micronutrientes. Muy
esquemdticamente seria como sigue':

a) Balance energético. La mayor parte de los
pacientes cirrdticos compensados suelen tener un
metabolismo normal, un 15-20% son hipermetabdlicos
y un 15-20% hipometabdlicos. La capacidad de alma-
cenar glucégeno es menor en los cirréticos y la tasa de
produccion de glucosa y la glucogenolisis tras ayuno
nocturno estan reducidas. Existe una compensacion
parcial por el aumento de la gluconeogénesis’, pero
este es un proceso que requiere energia que se obtiene,
en parte, porque la concentracion plasmaética de dcidos
grasos libres se duplica por el aumento de la lip6lisis.

Todo ello contribuye a la deplecion de la reserva grasa.
Se ha constatado que la ingesta de cuatro a siete comi-
das poco copiosas diarias mejora el gasto energético,
como veremos mas adelante.

b) Hidratos de Carbono. La hipoglucemia no es
demasiado frecuente en la cirrosis, salvo en estadios
muy avanzados de la enfermedad. La mayoria de los
pacientes con cirrosis presentan hiperglucemia, casi el
70% intolerancia a la glucosa y entre 15-40% diabetes,
hiperinsulinemia y resistencia periférica a la insulina.

c) Grasas. Enla cirrosis aumentan los dcidos grasos
libres (AGL) en plasma. Junto con el aumento de las
concentraciones plasmadticas totales de dcidos grasos,
hay un descenso de los 4cidos grasos poliinsaturados
(AGPI), probablemente por la alteracién del metabo-
lismo hepdtico de los dcidos grasos esenciales. La
reduccion de AGPI es proporcional a la gravedad del
proceso y al grado de desnutricién, por lo que podria
justificarse una suplementacion dietética con AGPI.

d) Proteinas. El aumento en las necesidades protei-
cas se puede deber a la ya conocida dificultad para
almacenar glucégeno y a la disminucién de la glucoge-
nolisis, lo que conlleva mayor neoglucogénesis con la
consiguiente utilizacion energética de aminodcidos
musculares y disminucién de las reservas proteicas.
Asi, el catabolismo proteico estd aumentado provocan-
dose un balance nitrogenado negativo®. Estd también
disminuida la sintesis de proteinas plasmadticas (albu-
mina) y se constatan cambios en las concentraciones
plasmadticas de aminodcidos con aumento de los aro-
maticos y disminucién de los ramificados.

e) Vitaminas y minerales. LLos micronutrientes se
afectan por defectos en su almacenamiento hepatico, en
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el transporte y en las pérdidas renales. Hay déficit de vita-
minas liposolubles, sobre todo si hay colostasis asociada,
por inadecuada absorcion y esteatorrea’. Las vitaminas
hidrosolubles no se afectan tanto en la cirrosis, si no co-
existe con alcoholismo, en el que habra déficit de tia-
mina, piridoxina, folato, niacina y cianocobalamina. El
balance mineral también puede estar alterado, con nive-
les elevados de cobre, sodio y potasio y déficit de zinc.

Encefalopatia hepatica y malnutricion

La encefalopatia hepdtica (EH) puede definirse
como una alteracion en la funcién del sistema nervioso
central debido a una insuficiencia hepitica, reflejando
una serie de manifestaciones neuropsiquidtricas, neu-
romusculares y de conducta que obedecen a multiples
causas y que estdn relacionadas con diferentes meca-
nismos fisipatolégicos®. Estdn presentes tanto en la
enfermedad aguda como en la crénica y son potencial-
mente reversibles.

Desde un punto de vista practico, cabe indicar que la
eficacia de los tratamientos para la EH no han sido bien
evaluados por ensayos clinicos randomizados y bien
disefiados, en parte por las dificultades para valorar la
sintomatologia neuropsiquidtrica, con espontdneas y fre-
cuentes fluctuaciones de la conciencia y que pueden
influenciarse por numerosos e inespecificos factores cli-
nicos concurrentes como son infeccién, hipoxemia,
hemorragia gastrointestinal o alteraciones electroliticas.

Fisiopatologia

Se acepta que las sustancias nitrogenadas proceden-
tes del intestino afectan a la funcién cerebral. Desde el
punto de vista fisiopatoldgico, se produce un edema de
los astrocitos que sufren la llamada astrocitosis de Alz-
heimer tipo II, que provoca un aumento de la presién
intracraneal.

Aunque la patogenia de la encefalopatia hepdtica
sigue estando controvertida, probablemente se deba a
la incapacidad del higado enfermo para la metaboliza-
cién de las neurotoxinas que se acumulan en el cerebro
y que afectan a los neurotransmisores'®. Estos cambios
se atribuyen al efecto t6xico del amoniaco sobre el
tejido cerebral. El amonio es usualmente metabolizado
por el higado en urea a través del ciclo ornitina-citru-
lina-arginina, se excreta por la orina y en condiciones
normales sus niveles plasmadticos son reducidos. En la
cirrosis, sin embargo, dichos niveles estdn elevados ya
que accede a la sangre como resultado de la alteracién
de la funcién hepdtica y/o del shunt porto-sistémico y
de la inhibicidn del ciclo de la urea en el higado. Una
vez en el tejido cerebral, la metabolizacién del amo-
nio por los astrocitos provoca alteraciones de la neu-
rotransmisién que secundariamente afectan a la con-
ciencia®?'. El amoniaco interfiere el metabolismo
energético cerebral por estimulacion de la glucolisis e

inhibicién del ciclo del 4cido tricarboxilico, lo que
favorece la formacion de glutamato.

Laevidencia actual confirma que el amonio es factor
clave en la patogénesis de la EH*2, estando su nivel
mas elevado en la vena porta. El amonio deriva de la
actividad de la ureasa de las bacterias colénicas y de la
desaminacion de la glutamina en intestino delgado,
siendo el sustrato clave para la sintesis de urea y gluta-
mina en el higado. En la enfermedad hepética aguda, el
aumento de los niveles plasmaticos de amonio no se
correlaciona directamente con el estado mental. En los
pacientes con EH, estd aumentada la permeabilidad de
la barrera hemato-encefalica para el amonio y los nive-
les cerebrales si que pueden correlacionarse con los
niveles plasméticos®. Por eso, como la restriccién pro-
teica desciende los niveles de amonio plasmadtico, se ha
usado para el tratamiento de la encefalopatia, aunque
como veremos posteriormente, la restriccién proteica
permanente no estd indicada en la mayoria de los casos.

Se ha postulado también que, ademds del amonio,
compuestos naturales similares a las benzodiacepinas
son ingeridos con la dieta y afectan al cerebro de los
pacientes cirréticos, debido a un aumento en los recep-
tores de benzodiacepinas®. También se han propuesto
otras sustancias toxicas, como los productos del meta-
bolismo colénico bacteriano (dcidos grasos de cadena
corta y mercaptanos), asi como los fenoles derivados de
los aminodcidos arométicos, que inhibirian la respira-
cién mitocondrial. A este respecto, en los afios 70 se
desarroll6 la hipétesis de los falsos neurotransmisores,
que propone que el disbalance de los aminodcidos plas-
maticos en el paciente cirrdtico causa un aumento de los
neurotransmisores anormales cerebrales que conduce a
la disfuncidén neuroldgica. Este disbalance incluye nive-
les plasmaticos disminuidos de AARR y elevados de
AAA, postulandose que ese descenso de los niveles de
AARR facilita el transporte de AAA a través de la
barrera hematoencefélica. Basado en esta hipdtesis, se
desarrollaron férmulas comerciales enriquecidas con
AARR. Sin embargo, no se ha publicado ninguna
prueba concluyente de la validez de esta hipdtesis.

Es probable que sea la accién combinada de varios
factores la responsable de los cambios fisiopatolégicos
de la EH y que, en conjunto, provocan un predominio
de los sistemas inhibitorios que origina la depresion
generalizada del sistema nervioso central.

Diagnostico y manejo general

La existencia de enfermedad hepatica aguda o cré-
nica, de alguin factor precipitante y/o de historia previa
de EH, son elementos clinicos necesarios para el diag-
néstico. Sin embargo, debe realizarse un diagnéstico
diferencial con otros desdrdenes metabdlicos, infeccio-
nes, patologia vascular intracraneal y/o lesién ocupante
de espacio intracerebral, ya que todos ellos pueden pre-
sentar similar sintomatologia neuropsiquidtrica. La
deteccidn de asterixis o fetor hepatico son ttiles pero
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no especificos, aunque la ausencia de signos clinicos
no excluyen el diagndstico de EH>.

Los niveles plasmaticos de amonio pueden ser Utiles
en la evaluacioén inicial cuando existe duda respecto de
la etiologia de la disminucién de conciencia, pero no
debe reemplazar el seguimiento clinico ya que no
existe una clara relacion entre los niveles de amonio y
el riesgo de edema cerebral*. El EEG no es especifico
para EH y su interpretacion es variable.

El manejo general de la EH, con independencia del
soporte nutricional, incluye?->:

1) Cuidados de soporte y fluidoterapia.
2) Identificacion y tratamiento de los factores preci-
pitantes.
Hemorragia gastrointestinal.
Infecciones.
Enfermedad renal y alteraciones electroliticas.
Utilizacién de farmacos psicoactivos.
Estrefiimiento pertinaz.
Excesiva ingesta proteica.
Deterioro agudo de la enfermedad de base
(cirrosis).
3) Reduccién de la carga de nitrégeno desde el
intestino.
4) Evaluacién de las necesidades para mantener una
terapia a largo plazo.
a. Control de los potenciales factores precipitan-
tes.
b. Elevada probabilidad de encefalopatia recu-
rrente.
c. Necesidad de trasplante hepatico.

oo o

Subtipos clinicos y clasificacion

La principal forma de presentacidn en la cirrosis es
el desarrollo de un estado confusional agudo que puede
desembocar en coma (encefalopatia aguda). Frecuente-
mente se asocia con un factor precipitante, aunque la
Ilamada encefalopatia recurrente puede acontecer sin
éste e incluso el déficit neurolégico puede no ser com-
pletamente reversible (encefalopatia persistente). En
ocasiones, los cambios son tan minimos que pueden
pasar inadvertidos (encefalopatia subclinica)®.

Se utilizan mayoritariamente dos clasificaciones
para los pacientes con EH:

1) Criterios de West Haven®:

— Estadio 0: Ausencia de cambios detectables
en la personalidad o en la conducta. Asterixis
ausente.

— Estadio 1: Discretas ausencias. Disminucién
de la atencion. Hipersomnia, insomnio o
inversion del ritmo vigilia-suefio. Euforia o
depresion. Puede haber asterixis.

— Estadio 2: Letargia o apatia. Desorientacion.
Conducta inapropiada. Lenguaje incoherente.
Clara asterixis.

— Estadio 3: Gran desorientaciéon. Comporta-
miento extrafio. Estupor. Asterixis general-
mente ausente.

— Estadio 4: Coma.

2) Evaluacién con la Escala de Glasgow?: aunque
dicha escala no se ha evaluado de forma rigurosa
para pacientes con EH, su utilizacién generali-
zada no solo en procesos estructurales cerebrales
sino también en alteraciones metabdlicas, justi-
fica su utilizacion en EH aguda y crénica.

Soporte nutricional
Tratamiento nutricional en la cirrosis compensada

Se define como aquella que no presenta ascitis o
encefalopatia. La primera evidencia de que la nutricion
adecuada podia mejorar los resultados en pacientes con
cirrosis se dio ya a mediados del siglo XX. Son pacien-
tes que tienen un elevado riesgo de presentar desnutri-
cion por lo que es fundamental utilizar técnicas de cri-
bado para identificar a aquellos que se encuentran bajo
riesgo nutricional importante. Un resumen del trata-
miento nutricional en las diferentes fases de la cirrosis
se expone en la tabla II.

El cirrético compensado puede tener un aceptable
estado nutricional, usualmente con niveles séricos de
albimina mayores de 3,5 g/dl y bilirrubina total menor
de 1,5 mg/dl, asi como suficiente apetito, por lo que
con frecuencia puede recibir una dieta practicamente
normal, aunque hay que ser prudentes en la administra-
cién de sodio, hasta 2,5 g/dia, para minimizar en lo
posible la formacidn de ascitis o edemas.

El tratamiento nutricional reporta beneficios en los
estadios avanzados de la enfermedad. Los beneficios a
corto plazo estdn en relacion con la mejoria del balance
nitrogenado, el descenso en la estancia hospitalaria, y
la mejoria de la funcién hepatica**?. También se ha
encontrado beneficios a largo plazo como disminucién
de la incidencia y severidad de la encefalopatia y mejo-
ria del balance nitrogenado. La suplementacién oral
con dietas liquidas es a menudo dificil debido a la ano-
rexia y otros sintomas gastrointestinales, aunque la
nutricién oral suplementaria ha demostrado ser benefi-
ciosa en pacientes seleccionados. Ademds, se ha visto
en pacientes con cirrosis que la suplementacién con
nutricion enteral (NE) puede mejorar el aporte pro-
teico, descender la frecuencia de hospitalizacién,
mejorar el estado nutricional y la funcién inmune vy,
cuando el paciente precisa hospitalizacion, en aquellos
que no pueden cubrir sus necesidades nutricionales en
las primeras 48 h, la administraciéon de NE ha demos-
trado mejoria en la estancia y en la severidad de la
enfermedad®. La NE a largo plazo no se ha estudiado
con detalle en la cirrosis avanzada principalmente por-
que la colocacion de gastrostomias estd normalmente
contraindicada en pacientes con ascitis.
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Tabla II
Soporte nutricional en diferentes estadios
de cirrosis hepdtica

1) Cirrosis sin encefalopatia:
— No aplicar restriccion proteica (1-1,5 g/kg/d).
— Administrar carbohidratos complejos.

Dietas hipercaldricas (30-35 kcal/kg/d).

— Comidas frecuentes (5-7/d) y no cuantiosas. Tentempié
nocturno.

— Restriccion de agua si hay hiponatremia.

— Restriccidn de sodio si hay ascitis o edemas.

— Suplementacion de polivitaminas, calcio, zinc y mag-
nesio.

2) Cirrosis con encefalopatia aguda:

— Restriccion transitoria de proteinas (0,8 g/kg/d) el
menor tiempo posible (48 h).

— Pautar AARR con encefalopatia refractaria, intoleran-
cia proteica o balance nitrogenado negativo.

— Reiniciar aporte proteico normal (1-1,2 g/kg/d) precoz-
mente.

— Administrar elevada relacién caldrico/proteica (35
kcal/kg/d), enteral o parenteral.

— Restriccidn del aporte hidrico si hay hiponatremia.

— Restriccion de sodio si hay ascitis o edemas.

3) Cirrosis con encefalopatia crénica:

— Restriccién proteica moderada (0,8-1 g/kg/d) y aporte
proteico estdndar.

— Valorar la suplementacion oral de AARR.

— Favorecer la ingesta de proteinas de origen vegetal o
lacteo y de fibra frente a proteinas de origen carnico.

— Comidas frecuentes (5-7/d) y poco copiosas. Tentem-
pié nocturno.

— Administrar elevada relacion caldrico/proteica.

— Restriccidn de sodio si hay ascitis o0 edemas.

— Restriccién de agua si hay hiponatremia severa.

— Suplementacién de vitaminas y minerales a dosis estdn-
dar.

AARR: Aminoécidos de cadena ramificada.

En pacientes con ingesta oral espontdnea, sin nutri-
cion artificial, se ha constatado una estrecha correla-
cién entre gravedad del proceso, ingesta caldrica y
mortalidad a los seis meses*. Con ingestas < 1.000
kcal/d era del 90%; entre 1.000-1.500 kcal/d, del 50%;
entre 2.000-3.000 kcal/d 20% y >3.000 kcal/d préxima
a cero. Se consideraba que la ingesta era realmente un
marcador de la gravedad de la enfermedad mds que un
reflejo de la mortalidad. Sin embargo, otros estudios®
contradicen la idea de que la ingesta voluntaria es solo
un marcador de la severidad de la enfermedad y, con
administracién de nutricién enteral, obtienen mejores
resultados en cuanto a pardmetros nutricionales y mor-
talidad.

Hay consenso en que la restriccion proteica no esta
indicada en la cirrosis compensada. Se recomienda una
dieta conteniendo alrededor de 30 kcal/kg/d y 1,2 g de
proteinas/kg/d. El paciente desnutrido, suele tolerar
bien dietas incluso con 1,2-1,5 g/kg/d de proteinas sin
presentar repercusion del tipo de encefalopatia y con

mejora del balance nitrogenado. Se puede iniciar con
0,7 g/kg/d, con aumentos progresivos. Solo si coexiste
un importante shunt porto-sistémico debe procederse
con més cautela.

Para pacientes con cirrosis moderada o compensada,
una dieta bien balanceada serd suficiente. En general,
estos pacientes deben ingerir una dieta que proporcione
cantidades suficientes de calorias, proteinas, vitaminas
y minerales, aunque con estricto control. Deben ofre-
cerse alimentos frecuentes y en poca cantidad, para sol-
ventar los frecuentes problemas de nduseas y sensacién
de plenitud. Hay que tener en cuenta que la deplecién
de glic6geno hace recomendable la ingesta de entre 5-7
veces/dia, con el menor descanso nocturno posible,
para minimizar el catabolismo muscular nocturno®.
Los pacientes con cirrosis avanzadas deben recibir los
alimentos convenientemente cocinados, dada la fre-
cuencia de complicaciones infecciosas gastrointestina-
les que aumentan considerablemente la mortalidad®'.
Para los pacientes que desarrollan esteatorrea, debe
limitarse la administracién de LCT y aumentar la canti-
dad de SCT o MCT.

Si no se mantiene el peso corporal, pueden asociarse
suplementos liquidos entre horas que completen la
ingesta. Si a pesar de todo, sigue sin cubrirse las necesi-
dades minimas, se debera administrar una NE, lo mas
precozmente posible, sin dejar que avance el estado de
malnutricién. Inicialmente nocturna complementada
con aportes dietéticos diurnos y, en tltimo caso, com-
pleta. Podria darse en yeyuno si los vomitos y nduseas
impiden una adecuada ingesta gastrica y, en casos
excepcionales, nutricion parenteral.

Tratamiento nutricional en la cirrosis
descompensada

Se define como aquella que presenta ascitis o ence-
falopatia. La albimina plasmatica usualmente es infe-
rior a 3 g/dl y la bilirrubina total superior a 2-2,5 mg/dl.
Los pacientes con encefalopatia pueden manifestar
cambios del comportamiento, inversion de los patrones
del suefio, incorrecta articulacion de las palabras, des-
orientacion o coma. Los episodios agudos de encefalo-
patia pueden presentarse intermitentemente en pacien-
tes con cirrosis avanzada como resultado de infeccidn,
hemorragia gastrointestinal, deshidratacion, alteracio-
nes electroliticas, sedantes, incumplimiento del trata-
miento con lactulosa o estrefiimiento severo. No es
comun que ocurra solo por ingesta de proteinas en can-
tidades superiores a las recomendadas por lo que debe
buscarse otra causa. Sin embargo, cuando la causa de la
encefalopatia no estd clara, debe sospecharse transgre-
sion dietética e incumplimiento terapéutico. Hay que
tener en cuenta que ademads de la ingesta proteica, otra
fuente de amonio es el gasto proteico en diferentes
organos.

En la encefalopatia aguda debe corregirse agresiva-
mente el posible factor precipitante. Durante los episo-
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dios agudos, puede necesitarse una restriccion proteica
temporal que usualmente no supera las 48 h y que debe
minimizarse lo mas posible. Debe administrarse el GEB
x 1,2-1,3, con 1-1,3 g/kg/d de proteinas (pasadas las pri-
meras 48 h), 30-40% de energia no proteica en forma de
grasa'y 60-70% de carbohidratos complejos**2. Se ha
constatado que incluso en pacientes con EH se obtienen
mejores resultados sin una restriccion proteica severa.
También se ha comprobado que la NE para muy corto
plazo (3 dias) no ha demostrado beneficiar al paciente
cirrético hospitalizado con encefalopatia.

Cuando el estado mental del paciente se normaliza y
la causa de la encefalopatia ha sido identificada y tra-
tada, debe restaurarse el tratamiento dietético con
aporte suficiente de proteinas (1,2-1,5 g/kg/d). En con-
traste, en pacientes con encefalopatia crénica (basica-
mente en cirrosis terminal), el estado mental basal esta
frecuentemente alterado y debe mantenerse una cierta
restriccion proteica.

Es evidente que la desnutricién agrava el prondstico
y que las dietas con restriccidn proteica utilizadas de
forma indiscriminada contribuyen a extender la desnu-
tricioén entre pacientes de riesgo, que probablemente no
la desarrollarian si tuvieran ingestas adecuadas, por lo
que es necesario discriminar adecuadamente las indi-
caciones de dicha restriccién. Como norma general,
solo debe establecerse en los pacientes con EH aguda
hasta su resolucién, lo mds pronto posible, o en la EH
crénica recidivante®.

Asfi pues, una de las cuestiones mds importantes en la
préctica clinica, y objeto de controversia, es la cantidad y
calidad de las proteinas requeridas en los pacientes con
enfermedad hepdtica avanzada. Se sabe ahora que los
requerimientos proteicos en los pacientes cirréticos son
de 1-1,5 g/kg/d. Esta cantidad de proteinas es bien tole-
rada por muchos pacientes y solo aquellos con encefalo-
patia crénica intratable podrian necesitar una restriccion
proteica hasta 0,8 g/kg/d. A este respecto, se ha consta-
tado recientemente™ que el aporte de 1,2 g de protei-
nas/kg/d es seguro en pacientes con cirrosis y episodios
de encefalopatia episddica y que la restriccién proteica,
incluso transitoria, no confiere ningin beneficio. Las
férmulas enriquecidas con AARR se han estudiado en
pacientes cirréticos con encefalopatia y siguen siendo
objeto de controversia. En trabajos clinicos randomiza-
dos han probado ser mejores que el placebo y similares a
lalactulosa o la neomicina en el tratamiento de la encefa-
lopatia, pero no esta claro su beneficio frente a solucio-
nes proteicas estdndar®. Sin embargo, estudios recien-
tes* ¥ resaltan que su suplementacion oral a largo plazo
enlentece la progresion de la enfermedad hepatica y pro-
longan la supervivencia y la calidad de vida.

Los estudios que han preconizado el uso intravenoso
de AARR en la EH son pocos, con muestras pequefias y
heterogéneas de pacientes y en diferentes estadios de
EH. A pesar de ello, sugieren que su uso podria ser efi-
caz para tratar la EH aguda persistente y para prevenir
los episodios recidivantes en pacientes con hepatopatia
créonica avanzada'. Un meta-andlisis de estudios que

comparan aminodcidos estandar frente a AARR en el
tratamiento de la encefalopatia hepatica, no muestran
diferencia en su eficacia®. Las guias de practica clinica
para enfermedades hepaticas de la ASPEN®, restringen
el uso de esas férmulas a pacientes con encefalopatia
refractaria que no responden al tratamiento médico
habitual. En este escenario particular, puede alcanzarse
un balance positivo de nitrégeno, a pesar de la restric-
cidén proteica, con el uso de estas férmulas. Por todo
ello, no se pueden obtener conclusiones definitivas de
estos estudios, pero sin embargo en ninguno de ellos se
ha demostrado o sugerido que su utilizacion sea perju-
dicial para la evolucién de la EH, por lo que su admi-
nistracion puede estar indicada en aquellos pacientes
cirréticos desnutridos y/o con grados avanzados de la
enfermedad y/o con encefalopatia recurrente y/o con
intolerancia proteica.

Los pacientes no criticos con encefalopatia crénica o
recurrente pueden necesitar periodos prolongados de
cierta restriccion proteica dietética y recibir alrededor
de 0,8-1 g de proteinas/kg/d. Paradéjicamente, sin
embargo, la restriccion del aporte nitrogenado puede
contribuir a la malnutricién y agravar el prondstico’.
Por otra parte, un balance positivo de nitrégeno puede
tener efectos positivos en la encefalopatia favore-
ciendo la regeneracién hepdtica y aumentando la capa-
cidad del musculo para la eliminacién del amonio. Por
ello, el tratamiento nutricional incluye efectos intrinse-
cos de los propios componentes dietéticos asi como
efectos a largo plazo en los 6rganos cuya disfuncién
contribuye a la patogénesis de EH. En este sentido,
como hemos visto, las formulaciones orales de AARR
pueden proporcionar una fuente proteica mejor tole-
rada en pacientes con EH croénica e intolerancia pro-
teica a la dieta.

El hipercatabolismo de la cirrosis sugiere una reco-
mendacion de 1-1,5 g de proteinas/kg/dia®, pero la
administracién de dosis adecuadas de nitrégeno es con
frecuencia dificil, por la propia enfermedad y por la
posible existencia de un cierto grado de encefalopatia
crénica. Teniendo en cuenta que la tolerancia proteica
depende también de su origen, siendo alta en la lictea,
mediana en la vegetal y mds pobre en la cdrnica, se ha
recomendado el abordaje de otros medios de manipula-
cion dietética, como la suplementacion con fibra o die-
tas con aporte proteico de origen vegetal, que aportan
alto contenido en fibra y menos AAA, o bien con
proteinas lacteas y/o la administracién de una elevada
relacion calorias/nitrégeno®. La fibra soluble es fer-
mentada por el mismo mecanismo que la lactulosa y el
alto contenido en fibra de la dieta vegetal mejora la fun-
cién del colon, disminuye el tiempo de trdnsito,
aumenta el pH luminar y la excrecién de amonio,
aumentando asi mismo las concentraciones plasmati-
cas de arginina y citrulina.

La preservacién de la masa muscular esquelética
parece ser beneficiosa para la prevencion de la encefalo-
patia recurrente, quizd debido al papel del musculo
esquelético en la eliminacién de amonio via sintesis de
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glutamina. Dadas las anormalidades metabdlicas descri-
tas en la cirrosis, que producen un aumento del catabo-
lismo y un descenso de la disponibilidad de la glucosa
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Resumen

El higado desempeiia un papel fundamental en el metabo-
lismo de la mayoria de los nutrientes pues es un 6rgano
principalmente metabdlico y lleva a cabo una serie de
procesos fisiolégicos y bioquimicos relacionables con el
metabolismo proteico y energético. Consideramos al
tracto gastrointestinal como una pieza clave en el desa-
rrollo del Fallo o Disfuncion Multiorganica (DMO) como
consecuencia de una pérdida de su funciéon de barrera
(alteracion de la permeabilidad) secundaria a hipoxia
frente a toxinas, bioproductos y ocasionalmente bacterias
intraluminales, siendo uno de los principales mecanismos
fisiopatogénicos el insuficiente flujo de sangre a los érga-
nos esplacnicos. La disfuncién hepatica y/o alteracién en
los test de funcion hepatica es un evento comin entre los
pacientes criticos. Puede estar originada por una cirrosis
previa o por causas mas inmediatas de insuficiencia- fallo
hepatico como la sepsis, drogas, transplante hepatico o
alguna de las miltiples etiologias de la hepatitis.

(Nutr Hosp. 2008;23:19-24)

Palabras clave: Higado. Disfuncion. Agreesion.

Introduccion

Uno de los principales objetivos de la terapia del
paciente criticamente enfermo es restaurar y mantener
una adecuada oxigenacion y perfusion de los érganos
vitales en la fase de recuperacion de una gran variedad
de entidades nosoldgicas graves como son la sepsis y el
trauma.

Hoy por hoy consideramos al tracto gastrointestinal
como una pieza clave en el desarrollo del Fallo o Dis-
funcién Multiorganica (DMO) como consecuencia de
una pérdida de su funcién de barrera (alteracion de la
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HEPATOTOXICITY IN THE CRITICALLY ILL
PATIENT. THE LIVER UNDER AN ACUTE
SEVERE INSULT

Abstract

The liver plays an essential role in the metabolism of
most of the nutrients since it is a mainly metabolic organ
carrying out a series of physiological and metabolic pro-
cesses related with protein and energy metabolism. The
intestinal tract is considered a key element in the deve-
lopment of Multiorgan Dysfunction (MOD) or failure by
loosing its barrier function (impaired permeability)
against toxins, bio-products and occsaionally intralumi-
nal bacteria secondary to hypoxia, one of the main pat-
hopysiogenic mechanisms being the insufficient blood
flow to splacnic organs. Liver dysfunction and/or im-
pairment of liver function test are a common event in
critically ill patients. They may be due to previous liver
cirrhosis or to more immedite causes of liver failure such
as sepsis, drugs, liver transplant or any of the multiple
etiologies for hepatitis.

(Nutr Hosp. 2008;23:19-24)
Key words: Liver. Dysfunction. Injury.

permeabilidad) secundaria a hipoxia frente a toxinas,
bioproductos y ocasionalmente bacterias intralumina-
les, siendo uno de los principales mecanismos fisiopa-
togénicos el insuficiente flujo de sangre a los 6rganos
esplacnicos. La traslocacion de endotoxinas y bacterias
a los linfaticos y sistema porta es el primer paso para la
produccién de fallo orgénico a distancia. Los macréfa-
gos intestinales y hepdticos (células de Kupffer) son
claves como primera barrera frente a esta alteracion de
la permeabilidad"2.

La disfuncién hepatica es un evento comtun entre los
pacientes criticos. Puede estar originada por una cirro-
sis previa o por causas mas inmediatas de insuficien-
cia-fallo hepdtico como la sepsis, drogas, trasplante
hepatico o alguna de las multiples etiologias de la hepa-
titis.

Tras una agresion grave se objetiva una disfuncién
hepdtica de grado variable que estd habitualmente
relacionada con la severidad y etiologia de la agre-
sién’.



¢ Los cambios o alteraciones son un hallazgo comun
en la bateria hepdtica de estos pacientes por lo que
a priori debemos hablar mds de alteraciones de los
test de funcién hepdtica que de lesidn hepatica
propiamente dicha.

¢ Las alteraciones morfoldgicas que solemos encon-
trar pertenecen al grupo de la degeneracion grasay
son per se reversibles dependiendo su significado
clinico tanto de la causa como de la severidad de la
acumulacion (hay que destacar que este tema ha
sido ampliamente estudiado en el contexto del
paciente quemado critico).

 La hipoperfusién del eje hepatoesplacnico condi-
ciona un mayor incremento en los procesos sépti-
cos y en la aparicion de fallo organico®.

Mecanismos de lesion hepatica

Alteracion de la microcirculacion hepdtica

La alteracién de la microcirculacion con alteracién
de la oxigenacion tisular es clave en la situacidn critica
y la correccion de sus alteraciones se correlaciona con
el prondstico. Al contrario que otros 6rganos, la micro-
circulacién hepdtica recibe sangre de dos tipos de vasos
aferentes: el sistema portal (sinusoides y hepatocitos) y
la arteria hepdtica. Aproximadamente el 25% del
gasto cardiaco se distribuye al higado con una razén
porta:arteria hepdtica de 3:1 a 4:1 y mecanismos com-
pensatorios entre los dos sistemas. Ademds, las endote-
linas como vasoconstrictores y el 6xido nitrico (NO)
como vasodiladator son claves para la regulacion local
de la microcirculacion hepética mientras que el papel
de del sistema nervioso auténomo no ha sido clara-
mente clarificado.

Proliferacion hepatocitaria

La lesidn hepatica se ha asociado con mortalidad
aumentada en las células hepdticas. Habitualmente esta
muerte es secundaria a dos mecanismos diferentes:
Apoptosis (muerte celular genéticamente programa o
suicidio celular no-necrético) y necrosis:

e La acelerada apoptosis parece deberse a hipo-
perfusién y a isquemia-reperfusion a nivel hepa-
tico. Por otra parte, también funcionan como
aceleradores apoptéticos, en este contexto, la
IL-1y el TNF. No serfa aventurado pensar que la
suma de los dos mecanismos inician los meca-
nismos de comunicacion intracelular. La apop-
tosis objetivada postagresion conlleva prolifera-
cién hepatocitaria, pero el higado no puede
recuperar la masa hepdtica y la concentracién
proteica lo que se traduce en una concentracién

proteica hepdtica disminuida. Otra asociacion
fisiopatoldgica con la apoptosis es la alteracion
y disfuncién mitocondrial.

¢ La rotura de membranas y la liberacién de conte-
nido celular asociado a la necrosis induce a infla-
macién con migracion de células inflamatorias y
liberacion de citoquinas pro-inflamatorias y radi-
cales libres que a su vez generan mas destruccion
tisular. Post-agresion se ha objetivado necrosis
hepdtica en un 5-15% de pacientes, siendo esta
necrosis focal o zonal, central o paracentral y algu-
nas veces micro focal.

Formacion de la bilis

La secrecion biliar es un proceso activo y relativa-
mente independiente del flujo sanguineo total del
higado, excepto en condiciones de shock. En la situa-
cion de trauma y de sepsis se objetiva frecuentemente
colostasis intrahepdtica no obstructiva hasta en un 26%
de los pacientes criticos. Este fendmeno es secundario
a un sumatorio de procesos del tipo de la sepsis, la
nutricién parenteral y la toxicidad de los medicamen-
tos. Sumecanismo de produccion se asocia o relaciona
con alteracion basolateral y canalicular del transporte
de 4cidos biliares y aniones orgdnicos. Ello es posible-
mente secundario a una reducida expresion de las pro-
teinas de transporte y del RNA que conlleva a un
aumento de la bilis. Por otra parte y debido a que los
acidos biliares contribuyen a la regeneracion hepatica
podemos especular que una disminucién en la secre-
cion biliar representa un factor mas de lesién del hepa-
tocito post-agresion.

Alteracion de los test de funcion hepatica

Los tres enzimas que se alteran mds frecuente-
mente en la enfermedad hepdtica y en la disfuncién
hepdtica en la situacién post-agresiva son la fosfatasa
alcalina (FA), la transaminasa glutamicooxalacética
(GOT), y la transaminasa glutdmicopirivica (GPT).
La aspartatotransaminasa (AST), la alanintransami-
nasa (ALT) y la FA se elevan entre el 50 y 200%
sobre los valores normales. En los pacientes quema-
dos se elevan la AST, ALT y FA durante la primera
semana volviendo a rango de normalidad a las 3-5
semanas. Si el dafio hepdtico persiste y/o se desarro-
lla sepsis, los enzimas persisten elevados o se vuel-
ven de nuevo a elevar’.

Actualmente consideramos que no existe un test
ideal que a tiempo real y a pie de cama valore la fun-
cién hepatica en los pacientes criticos. Se considera
que los test dindmicos como la velocidad de desapari-
cién plasmdtica del verde de indocianina o el test de
monoetilglicinxilidique (metabolismo de la lidocaina)
son superiores a los test estaticos®.
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Respuesta hepatica de fase aguda
Fisiopatologia

Entendemos como respuesta hepdtica de fase aguda
auna cascada de eventos que se inician para prevenir el
dafio tisular y reactivar los procesos de reparacién. La
respuesta de fase aguda se inicia por las células fagoci-
ticas activadas, los fibroblastos y las células endotelia-
les que liberan citoquinas proinflamatorias y lideran la
fase sistémica de la respuesta (fig. 1).

Como es de antiguo conocido, a nivel hepatico esta
respuesta induce tanto insulin-resistencia’ como la sin-
tesis y secrecion de proteinas reactantes de fase aguda,
pero quiza lo mas importante en el tema que nos atafie
es el conocimiento de la interaccién entre la lesion en si
misma y el higado, definido no solo como el principal
organo responsable de la produccion de proteinas de
fase aguda sino como el modulador de la respuesta
inflamatoria sistémica®.

Post-agresién aguda y grave la sintesis proteica
hepatica deriva desde la sintesis de proteinas constitu-
yentes (albimina, prealbimina, transferrina y RBP)
hacia la sintesis de proteinas de fase aguda. Estas pue-
den ser divididas en Tipo I como la haptoglobina y la
alfa-1 glicoproteina 4cida que estdn mediadas por las
citoquinas tipo IL-1 (IL-1 o/ff TNF) y las proteinas de
fase aguda Tipo II como la a-2 macroglobulina y el
fibrindgeno que estdn mediadas por las citoquinas tipo
IL-6 IL-6 e IL-11) (fig. 2).

La citoquinas se unen a su receptor y:

¢ En la respuesta de fase aguda Tipo I se activan las
sefiales intracelulares a través de la fosforilizacion
de la tirosina interviniendo el c-Jun/c-fos, el factor
kappa-B nuclear hepatico o el CCATT/potencia-
dor de la unién a proteinas (C/EBPs).

e En la respuesta de fase aguda Tipo II participa
también la fosforilizacion de la tirosina asi como
la activacion de las tirosin-kinasas intracelulares
(JAK3), el factor de transcripcién citoplasmatico
latente, el STATI, el STAT3 y el STATS (activa-
dores de la transcripcidn) y las proteinas activadas
por mitégenos.

Todas estas sefiales activan la transcripcion, traduc-
cién y expresion de las proteinas de fase aguda.

En contraste a las proteinas de fase aguda, las protei-
nas hepdticas constitutivas cursan con una infraregula-
cién. La albiimina y la transferrina pueden caer hasta
en el 50-70% por debajo de los valores normales. Ello
se debe a dos circunstancias:

* Repriorizacion hepatica de la sintesis proteica.
» Fuga capilar y pérdida al espacio extracelular.

La finalidad dltima de esta respuesta es proteger al
organismo de ulteriores dafios, pero ello solo puede ser
conseguido si existe un balance exquisito entre todos
los elementos constituyentes de la respuesta. Un
aumento prolongado de la respuesta proinflamatoria se
asocia a catabolismo, riesgo del aumento de sepsis y
disfuncién orgdnica (DMO) con incremento de la
morbi-mortalidad.
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e Hormona de crecimiento humana recombi-

nante: La thGH modula la respuesta de fase
aguda a través de la expresion de la IL-1. De esa
forma decrece la respuesta Tipo I e incrementa
las proteinas constitutivas hepdticas aunque no
se ha demostrado efecto sobre la respuesta Tipo
IT o 1a IL-6. Como efecto secundario se ha des-
crito el incremento de los triglicéridos y el
higado graso’.

Factor de crecimiento hepatocitario (HGF): este
factor estimula a las proteinas constitutivas tras
agresion. Aunque su mecanismo de accién no
queda claro parece ser que estimula la sintesis de
la C/EBP, que regula a esas proteinas'®.

ILGF-I combinado con IGFBP: El ILGF-I, aso-
ciado a su principal proteina transportadora,
modula la respuesta de fase aguda y participa en la
regeneracion hepdtica post-trauma''.

Insulina: aumenta la sintesis proteica hepdtica
(aumento de la albimina y disminucién de las pro-
tefna c-reactiva) decreciendo la respuesta inflama-
toria hepdtica al disminuir la citoquina hepdtica
proinflamatoria, IL-1f y el TNF a niveles pre-tras-
lacionales. Ademds afecta a la sefial de transcrip-
cién hepdtica y atenta la transcripcion a niveles
moleculares'.

Propanolol: decrece el almacenamiento hepdtico
de grasa al limitar la liberacién de dcidos grasos®.

Implicaciones metabélicas y nutricionales
de la disfuncién hepatica

El higado desempefia un papel fundamental en el
metabolismo de la mayoria de los nutrientes pues es un
organo principalmente metabdlico y lleva a cabo una
serie de procesos fisiologicos y bioquimicos relaciona-
bles con el metabolismo proteico y energético. En el
paciente critico concurren las siguientes circunstan-
cias:

* Reduccion de la ingesta enteral: anorexia por
supresion central del apetito causada por el incre-
mento de las citoquinas proinflamatorias, farma-
cos e iatrogenia.

* Ayuno iatrogénico: interrupcion de la ingesta por
pruebas diagndsticas y terapéuticas.

* Sepsis y poli-intervenciones quirtrgicas.

¢ Anormalidades metabdlicas: intolerancia a la glu-
cosa, gluconeogénesis e incremento del catabo-
lismo lipidico y proteico (oxidacién de aminoéci-
dos, pérdida de masa proteica y aceleracion de la
oxidacion grasa).

e Nutricion artificifial'*: exceso de hidratos de car-
bono y/o de lipidos. Déficit de micronutrientes
(mds frecuente en nutricién parenteral). Se pro-
duce vacualizacién de los hepatocitos, prolifera-
cion de los ductos biliares y depdsitos de grasa.

e Pérdidas proteicas intestinales: sangrado y altera-
cion de la motilidad intestinales secundarios a la
hipertensién portal, paracentesis evacuadoras de
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gran volumen y sobrecrecimiento bacteriano asociado
alacirrosis.

Alteraciones en los micronutrientes secundarias a

problemas con el almacenamiento hepatico, la dis-

minucién en el transporte de las proteinas hepati-

cas, y las pérdidas renales.

Fdrmacos: el tratamiento farmacoldgico de la dis-

funcién hepética también puede causar malnutri-

cion:

— Neomicina y colestiramina: disminuyen la
absorcidn de las grasas, vitaminas y minerales.

— D-penicilamina: incrementa la eliminacién del
Zn, Cuy piridoxina.

— Diuréticos: incrementan la eliminacion urinaria
de los minerales (Zn, Mg, K).

Papel de los nutrientes

Aminodcidos ramificados (AARR): La alteracién
del metabolismo de los AA es uno de los marcado-
res de la enfermedad hepdtica. Se caracteriza por
niveles bajos de AA ramificados y niveles eleva-
dos de AA aromiticos y metionina. Estos cambios
juegan un papel importante en la patogénesis de
muchas de las complicaciones de la cirrosis, como
la encefalopatia. Los AA aromaticos se transpor-
tan a través de la barrera hematoencefilica, se acu-
mulan y generan falsos neurotransmisores que
promueven la encefalopatia. En el fallo hepéatico
fulminante no hay ningtin beneficio probado en la
administracion de AA ramificados (ricaen AARR
y bajaen AAAA) ya sea por via enteral o parente-
ral’.

Glutamina: La adicién de glutamina a la nutricién
parenteral total puede reducir el efecto de los epi-
sodios sépticos. Se ha observado, en estudios
experimentales en ratas, que revierte la inhibicién
del metabolismo mitocondrial del hepatocito
durante la endotoxemia. La glutamina también
puede proteger de la disfuncién hepdtica secunda-
ria a nutricién parenteral; disminuye la permeabi-
lidad intestinal y reduce la traslocacién bacte-
riana'®. También mejora la inmunidad intestinal.
Su empleo en pacientes con enfermedad hepatica
y ureagénesis alterada se asocia a hiperamonemia
de dificil traduccién clinica'.

Taurina: El déficit de taurina puede jugar un papel
en la enfermedad hepdtica asociada a la nutricion
parenteral. Es fundamental en la formacién de las
sales biliares conjugadas (4cido tauroc6lico).
Cisteina: Precursor del glutatién, que tiene activi-

funcidén hepdtica. La ubicuidad en los alimentos
previene su déficit.

Pre-probioticos: Pueden ser beneficiosos en
pacientes cirréticos potencialmente por mejorar la
composicion del tracto gastrointestinal y su fun-
cidén barrera; se reduce el riesgo de infeccidén y
sepsis'®. En un ensayo clinico realizado en pacien-
tes después de un trasplante hepético, la incidencia
postoperatoria de infecciones bacterianas dismi-
nuia significativamente en pacientes que recibian
pre y probidticos frente a los que recibian prebi6ti-
cos solos. Ademds, la duracién de la antibioterapia
era menor.

Simbioticos: La fibra fermentable y las bacterias
vivas pueden tener beneficios en los pacientes
sometidos a trasplante hepatico o hepatectomias,
principalmente secundarias a neoplasia biliar.

Situaciones especiales: trasplante
y técnicas depurativas

Tema independiente es el que contempla los efectos

que sobre el metabolismo y la cinética de los farmacos
tienen algunas opciones terapéuticas especificas como
son el trasplante hepatico y las técnicas depurativas
externas:

e Trasplante hepdtico: Situacioén que se tratard en

otro capitulo de la monografia.

Técnicas depurativas hepdticas: Aunque se
empiezan a publicar resultados positivos del
MARS sobre los disturbios hemodindmicos, rena-
les y el prurito en los pacientes con hepatopatia
severa, poco conocemos de los aspectos metabodli-
cos que induce esta técnica depurativa hepatica.
Por otra parte, se sabe que incrementa el aclara-
miento de la extensa serie de fairmacos unidos
principalmente a proteinas plasmadticas con lo que
estos pueden ver disminuida su concentracién
sérica con la consiguiente pérdida de eficacia tera-
péutica en el transcurso del tratamiento. En este
caso seria necesario utilizar dosis suplementarias
con el fin de mantener la eficacia terapéutica del
tratamiento farmacolégico’.
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Complicaciones hepaticas asociadas al uso de nutricion parenteral
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Resumen

La afectacion hepatica relacionada con la nutricién pa-
renteral (PNALD) es un problema importante especial-
mente en los pacientes que requieren nutricién parenteral
durante un tiempo prolongado y en los recién nacidos pre-
maturos. La prevalencia es muy variable segiin las series y
existen diferencias en la presentacién entre los nifios y los
pacientes adultos. A pesar de haberse propuesto diferentes
teorias en relacion a la patogénesis del cuadro, su etiologia
no esta bien definida. Es probable que intervengan varios
factores al mismo tiempo. Podemos dividir los factores de
riesgo de PNALD en tres grandes grupos: 1) derivados de
la alteracion de la funcién intestinal secundaria a la ausen-
cia de estimulos enterales; 2) componentes de la NP que ac-
tien como toxicos para el higado o la ausencia de determi-
nados nutrientes que ocasionen afectacion hepatica, y 3) la
contribucion de la enfermedad de base. Cuando la NP es
de corta duracion y la afectacion hepatica se limita a una
elevacion de los enzimas de funcion hepatica, generalmen-
te no precisa ningin tratamiento. Cuando aparece una bi-
lirrubina directa > 2 mg/dl durante un periodo largo y per-
siste la necesidad de NP es necesario primero descartar
otras posibles causas de afectacion hepatica y luego mini-
mizar los factores de riesgo. Se repasan en este articulo las
distintas estrategias de manejo de la PNALD, incluyendo
la estimulacion enteral, el ajuste en el aporte de nutrientes,
la adicion de nutrientes especificos —taurina, colina— o el
uso de farmacos coleréticos como el acido ursodeoxicolico.
Si la enfermedad hepatica progresa puede llevar a una ci-
rrosis y obligar a la realizacion de un trasplante hepato-in-
testinal.

(Nutr Hosp. 2008;23:25-33)

Palabras clave: Nutricion parenteral. Colestasis. Higado.
Lipidos. Recién nacidos.

A comienzos de los afos 1970 ya se aceptaba que la
nutricién parenteral (NP) era una opcién posible que
mantenia la vida en pacientes incapaces de recibir ali-
mentacion enteral. Poco tiempo después se describie-
ron los primeros casos de alteracién hepdtica en
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PARENTERAL NUTRITION-ASSOCIATED
LIVER DISEASE

Abstract

Parenteral nutrition associated liver disease (PNALD)
is an important problem in patients who require long-
term parenteral nutrition as well as in preterm infants.
Prevalence varies according to different series. Clinical
presentation is different in adults and infants. Although
since its first descriptions several hypothesis have been
elucidated, the aetiology is not quite clear. It is possible
that different factors could be involved. PNALD risk
factors can be classified in three groups: 1) those derived
from the lack of enteral nutrition stimulus; 2) parenteral
nutrition components acting as toxic or the lack of speci-
fic nutrients and 3) those due to the underlying disease.
If PNALD appears in short-term PN and it presents only
as a mild elevation of liver enzymes, there is no need to
treat. On the contrary, when direct bilirubin is > 2
mg/dL and lasts longer, there is a need to consider diffe-
rent causes and to minimize risk factors. We review the
different approaches to manage PNALD, including opti-
mizing enteral nutrition, modify parenteral solutions,
use of specific nutrients —taurine, choline, etc.— or the
use of drugs (mainly ursodeoxicolic acid) If liver disease
progresses to a cirrhosis a liver transplant must be consi-
dered.

(Nutr Hosp. 2008;23:25-33)

Key words: Parenteral nutrition. Cholestasis. Liver. Lipids.
Newborns.

pacientes que recibian NP exclusiva. El primer caso
publicado fue en 1971, en un prematuro que recibid
NP durante 71 dias'. Desde entonces se han descrito
distintas complicaciones hepatobiliares asociadas al
uso de NP tanto en pacientes adultos como en nifios
(tabla I)>3. Aunque tradicionalmente se pensaba que la
afectacion hepdtica se debia al efecto o a la ausencia de
algiin determinado componente de las soluciones de
NP hoy se ha abandonado este concepto demasiado
simplista y se prefiere el término afectacién hepdtica
asociada a NP (PNALD, Parenteral Nutrition Asso-
ciated Liver Disease) al de afectacion hepadtica cau-
sada por la NP.

25



Tabla I
Complicaciones hepdticas asociadas al uso
de nutricion parenteral

Tabla IT
Disminucion del transporte y metabolismo de dcidos
biliares en edades tempranas

2. Alteracion biliar
a) barro biliar o colelitiasis

1. Alteracion hepdtica
a) esteatosis

b) esteatohepatitis b) colestasis
¢) fibrosis ¢) colecistitis acalculosa
d) cirrosis

En los nifios la PNALD se manifiesta mds comtin-
mente como colestasis*® mientras que en el paciente
adulto es mds frecuente la esteatohepatitis, aunque
estas diferencias se hacen menos evidentes en el caso
de la NP prolongada®®.

Se han descrito alteraciones de las pruebas de fun-
cion hepdtica entre el 20 y el 90% de lo pacientes que
reciben NP*!°. Esta gran variabilidad se explica por
varios hechos: la definicién de la propia afectaciéon
(seguin se considere sélo la alteracion analitica o se
exija la demostracién histolégica) y las modificaciones
en la propia técnica de NP que han ocurrido en el
tiempo (disminucion del aporte caldrico total, en espe-
cial de glucosa, disponibilidad de soluciones de amino-
acidos purificados y el uso rutinario de lipidos intrave-
nosos). Es indudable, no obstante, que PNALD es mas
frecuente en nifios que en adultos.

Podriamos distinguir, desde un punto de vista de la
evolucién y del prondstico, las alteraciones hepaticas
que se presentan en el paciente que precisa NP por un
periodo corto de tiempo de la que se presenta en el
paciente con NP prolongada, aunque puedan compartir
muchos rasgos fisiopatologicos''.

Haremos un breve apunte sobre la primera de las
situaciones para hacerlo de forma més extendida sobre
la segunda.

En estudios experimentales en animales se demues-
tra una disminucién del aclaramiento de dcidos biliares
y un aumento del secuestro de bilis en la vesicula en las
dos primeras semanas de la administracién de NP aso-
ciada a dieta absoluta'.

Es frecuente encontrar un aumento en las enzimas
hepéticas en las primeras semanas de uso de la NP: los
marcadores de colestasis que se elevan antes son GGT
> fosfatasa alcalina > 4cidos biliares > bilirrubina, pero
la fosfatasa alcalina y la GGT parecen las mds especifi-
cas en el paciente adulto. La elevacion aparece al ini-
cio de la 2 semana, mientras que las transaminasas lo
hacen mads tarde. La posibilidad de alteracién hepdtica
es mayor si existe sepsis o desnutricion',”*. En determi-
nadas situaciones clinicas p.ej. pacientes con enferme-
dad inflamatoria intestinal la alteracién en la pruebas
de funcién hepdtica es considerablemente mas fre-
cuente's.

Pallarés y cols., encontraron alteraciones moderadas
de las pruebas analiticas en un 78% de los pacientes
que recibieron NP y que no tenfan disfuncién hepdtica
previa. La GGT fue el pardmetro que se alteré con
mayor frecuencia y de forma mds temprana, seguido de

.} Concentraciones de dcidos biliares en suero.
. | Captacion de 4cidos biliares.
. Unién o transporte intracelular alterado.

AW N =

. | Biotransformacién (conjugacién y sulfuracion) y nivel
bajos de actividad enzimdtica especifica (ligasa, N-acetil-
transferasa).

9

. Sintesis de 4cidos biliares alterada (cualitativa y cuantita-
tiva).

. Flujo biliar disminuido.
. Tamafo menor de la reserva de acidos biliares.
. | Niveles de acidos biliares intraluminales.

O 0 3 N

. | Transporte ileal activo de dcidos biliares.

la fosfatasa alcalina y en menor proporcién de las tran-
saminasas y la bilirrubina”. Grau y cols., encontraron
disfuncion hepética en el 30% de los pacientes ingresa-
dos en una UCI que recibian NP'*. Resultados similares
ocurren en el paciente pedidtrico, aunque mds precoz-
mente*. En nuestra propia experiencia algo mds del
50% de los nifios que recibian NP presentaron disfun-
cioén hepadtica precoz, siendo la GGT el marcador que
se afectd antes?. En la mayoria de ocasiones estos
aumentos de leve a moderada intensidad se resuelven
al suspender la NP. Su significado y relevancia clinica
se desconocen. Fuera de las medidas de practica comin
(ajustar el aporte caldrico, uso precoz de la nutricién
enteral, empleo de la NP ciclica) no parecen necesarias
otras medidas en su manejo.

Tienen mucho mayor interés las complicaciones
hepadticas asociadas al uso de NP prolongada o indefi-
nida, algunas de ellas graves y potencialmente letales?.

La prevalencia de PNALD en pacientes con NP pro-
longada no se conoce bien. Cavicchi y cols., evaluaron la
prevalencia en un grupo de 90 pacientes adultos con NP
domiciliaria (NPD) por fracaso intestinal. La edad media
de los pacientes era 45 afios y la duracién media de la
NPD 45 meses. Se encontrd colestasis cronica (> 1,5
veces el limite superior de la normalidad en dos de tres
pruebas de funcién hepatica —GGT, FA, bilirrubina
conjugada— durante al menos 6 meses, en ausencia de
enfermedad hepatica previa) en un 55% alos 2 afos, 64%
alos 4 afios y 72% a los 6 afios. Dentro de este mismo
grupo la prevalencia de enfermedad hepdtica grave (asci-
tis, hipertension portal, encefalopatia o fallo hepético o la
presencia de fibrosis portal extensa o cirrosis en la biop-
sia) fue de 26% alos 2 afios y 50% a los 6 afios®.

Laprevalencia en nifios también se ha valorado en estu-
dios retrospectivos. 28 de 42 neonatos que precisaron NP
durante al menos 3 meses desarrollaron colestasis (bilirru-
bina directa > 2 mg/dL) y 7 (17%) progresaron a fallo
hepdtico*. Otras series muestran resultados similares®-*.
Publicaciones mds recientes, sin embargo, encuentran
una disminucién de la incidencia en los tltimos afos?.
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Hallazgos histopatologicos

Existe una correlacion pobre entre las alteraciones
en las pruebas de funcién hepdtica y los hallazgos his-
tolégicos de la biopsia hepdtica. Los hallazgos son
poco especificos y muy variables®. Encontramos en el
paciente adulto esteatosis macro y microvesiculary,
con menos frecuencia, esteatohepatitis, colestasis
intrahepdtica y fosfolipoidosis®. La esteatohepatitis es
la progresion inicial de la enfermedad hepdtica que se
caracteriza por una inflamacién marcada y que puede
progresar®. Si la afectacion progresa podemos encon-
trar esteatonecrosis, fibrosis, y depésitos de lipofuscina
en las células de Kupffer. Se ha comunicado la progre-
sién desde una esteatosis leve a una fibrosis y una
fibrosis micronodular en un periodo de tiempo de cinco
afios®'. La progresion serfa: inflamacién periportal, pro-
liferacion ductal, inicio de puentes en espacios porta,
colestasis canalicular e intralobular, células de Kupffer
pigmentadas, puentes porto-portales, infiltracién grasa,
fibrosis pericelular y portal y cirrosis®2. Estos cambios
histopatoldgicos no se deben exclusivamente a la NP
sino que también se ven influidos por la presencia de
fallo de algtin otro érgano (higado, rifién) o de sepsis,
especialmente, en las de origen abdominal®-3.

La aparicion de colestasis es una complicacion grave
porque puede evolucionar a cirrosis y fallo hepatico. Es
mds frecuente en recién nacidos y nifios pequefios que
en pacientes adultos. La colestasis resulta de la altera-
cién en la secrecion de bilis y se manifiesta como una
elevacion de las concentraciones séricas de FA, GGT y
bilirrubina conjugada (directa). Si la NP se suspende
antes de que se produzca un dafio hepdtico irreversible,
la recuperacidn hepdtica es esperable con normaliza-
cién de las pruebas de funcién hepdtica en un tiempo
variable de semanas a meses.

Factores etiologicos en la afectacion hepatica
asociada al uso de nutricién parenteral

La patogénesis de la PNALD no se conoce a ciencia
cierta y es probablemente de origen multifactorial®*.
Entre los factores de riesgo para el desarrollo de la
afectacion encontramos 1) consecuencias del uso de la
NP, 2) factores relacionados con la NP y 3) factores
relacionados con el proceso de base (tabla IT)*"*.

Factores relacionados con la enfermedad de base
Prematuridad y bajo peso

Se ha identificado una relacién entre prematuridad y
bajo peso y la aparicion de colestasis®. En el estudio de
Beale, presentaron colestasis el 50% de los prematuros
< 1.000 g, pero s6lo en el 7% de los que pesaban >
1.500 g*. Pero es dificil distinguir qué factores consti-
tuyen un factor de riesgo cuando bajo peso y prematuri-

Tabla III
Factores asociados con la aparicion de afectacion
hepdtica asociada a la nutricion parenteral

A. Factores relacionados con la enfermedad de base
a) Prematuridad y bajo peso.
b) Sepsis.
¢) Sindrome de intestino corto.
d) Sobrecrecimiento bacteriano.
e) Falta de estimulo enteral.

B. Consecuencias del uso de la NP
a) Falta de estimulo enteral.
b) Sobrecrecimiento bacteriano.
¢) Activacion del proceso inflamatorio.

C. Factores relacionados con la NP
a) Excesivo aporte caldrico.
b) Lipidos.
¢) Aminoacidos.
d) Carnitina.
e) Colina.
f) Fitosteroles.

dad son condiciones que se asocian a uso frecuente de
NP. La mayor incidencia que aparece en los recién
nacidos de peso mds bajo podria estar relacionada con
una mayor inmadurez hepdtica, una disminucién en la
sintesis de dcidos biliares y una menor efectividad de la
circulacion enterohepdtica. Es también posible que el
higado neonatal sea mas susceptible al dafio debido una
capacidad de sulfuracién menor (tabla III).

Sepsis

Se conoce desde hace tiempo que las infecciones
bacterianas y flingicas se asocian a colestasis. En una
serie de recién nacidos con NP a causa de una interven-
cién quirtrgica abdominal, los episodios de sepsis se
asociaron con un aumento en los niveles de bilirrubina
en un 30%*". La sepsis causa una respuesta inflamatoria
en el higado por la liberacién de citoquinas proinflama-
torias activada por las endotoxinas. La liberacion de
citoquinas puede alterar la funcion de la membrana del
canaliculo biliar y reducir el flujo biliar. Se ha descrito
recientemente que las infecciones se asocian con el
desarrollo de fibrosis hepdtica en nifios que reciben NP
de forma precoz y prolongada, con independencia de la
duracién de la NP, del modo de administraciéon y de la
enfermedad de base®*.

Sindrome de intestino corto (SIC)

Se encuentra una asociacion entre sindrome de intes-
tino corto y la aparicién de PNALD. 60% de los lactan-
tes y 40% de los adultos con NPD por un fracaso intesti-
nal desarrollan afectacidn hepdtica**. Sin embargo, es
dificil discernir la contribucién especifica de la resec-
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Tabla IV
Impacto de la NP sobre la funcion gastrointestinal

Atrofia vellositaria.

Alteracion de la motilidad intestinal.

Sobrecrecimiento bacteriano y produccion de toxinas en el
intestino.

Translocacién de microorganismo y toxinas.

Alteracién en el metabolismo de las sales biliares y en la
recirculacion enterohepatica.

cion intestinal en ello pues la mayoria dependen de NP
por periodos prolongados. Pacientes con sindrome de
intestino corto que no son dependientes de NP no desa-
rrollan PNALD. Los avances en el manejo del SIC, tanto
en el campo médico como en el quirtdrgico, contribuyen
a disminuir su prevalencia en la medida en que permiten
disminuir la duracién o, incluso retirar, la NP.

Medicamentos

Algunos farmacos pueden actuar sobre el citocromo
P450 hepatico y ser causa de toxicidad. Otros pueden
causar toxicidad directa. La lista de posibles fairmacos
es amplia entre los que destacan: inhibidores de la
bomba de protones, antiinflamatorios no-esteroideos,
antibidticos como la claritromicina o la eritromicina,
benzodiacepinas, ondansetron, inmunomoduladores,
etcétera. Una lista actualizada de farmacos que interac-
tdan con el citocromo P450 puede encontrarse en
http://medicine.iupui.edu/flockhart/clinlist.htlm.

Consecuencias del uso de la NP
Sobrecrecimiento bacteriano

El sobrecrecimiento bacteriano puede contribuir al
desarrollo de la afectacion hepdtica*. Se postula que
las bacterias anaerobias pueden producir hepatotoxi-
nas, sobre todo el 4cido litocélico. Ademds se produce
deconjugacion de 4cidos biliares que contribuye al
dafio biliar. Sin embargo, Riordan y cols., no encontra-
ron afectacion de la funcion hepética en 40 pacientes
adultos con sobrecrecimiento bacteriano demostrado y
que no recibian NP¥. Parecerfa necesaria la coexisten-
cia de otros factores, ademas del sobrecrecimiento bac-
teriano, para que se desarrolle la hepatopatia.

La colonizacién intestinal con una flora anémala
puede contribuir también a aumentar la tasa de septice-
mia en neonatos postquirirgicos?.

Falta de estimulo enteral

La deprivacién de nutrientes en la luz disminuye la
circulacién enterohepatica de dcidos biliares y dismi-

Tabla V
Mecanismos de colestasis asociada a nutricion parenteral:
ausencia de estimulos entéricos

— Gastrina enteroglucagon —Proteina YY

—Interleucinas 3,116 15 — Factor de crecimiento epidérmico
—Hormona de crecimiento -IGF-1y2

—Glutatién —Fibra

— Acidos grasos de cadena corta - Glutamina

—Triglicéridos —Nucleétidos

—Poliaminas

nuye la produccién de hormonas GI (tabla IV) que se
estimulan habitualmente con la ingesta oral, como son
la colecistoquinina, la secretina, la gastrina y el gluca-
g6n, estimulantes del flujo biliar (tabla V)*-%,

Estrés oxidativo

La sobreexpresion de proteinas relacionadas con la
regulacion oxidativa y la proteccion celular frente
al estrés oxidativo en el higado de pacientes con
PNALD (peroxiredosina-4, serotransferrina, gluta-
tiéon S-transferasa P y Mn-superéxido dismutasa)
hacen pensar que el dafio oxidativo es una de los
mecanismos principales que explicarian el dafio tisu-
lar en PNALD?!. Los cambios mitocondriales y en la
apoptosis mediadas por Fas apuntan al dafio oxidativo
en modelos animales®.

Factores relacionados con la NP
Toxicidad causada por los componentes nutrientes
Excesivo aporte calorico

Un excesivo aporte caldrico produce aumento en la
lipogénesis, una alteracion en la movilizacién y uso de
los lipidos, apareciendo como consecuencia esteato-
sis™*. La relacion entre kcal no proteicas y aporte
nitrogenado no se ha demostrado que influya en la apa-
ricion de PNALD en neonatos, cuando se utilizan solu-
ciones pedidtricas de aminodcidos®.

DEXTROSA

El uso de soluciones que contenian exclusivamente
glucosa se ha asociado al desarrollo de esteatosis. El
mecanismo de aparicién era doble: por una parte el
exceso de glucosa se deposita en el higado como grasa
y, por otra, se ponia de manifiesto un déficit de dcidos
grasos esenciales. En la actualidad se recomienda el
empleo de una mezcla de carbohidratos (70-85% de las
kcal no proteicas) y grasas (15-30%). Ademads no se
debe sobrepasar los 7 g/kg/d de glucosa intravenosa
(adultos).
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Tabla VI
Estrategias para manejar las complicaciones hepdticas
relacionadas con la NP (modificada de Kumpf)

Estrategia Acciones

Descartar otras causas Medicaciones hepatotdxicas
Suplementos de hierbas medicinales
Obstruccion de la via biliar
Hepatitis

Sepsis

Modificar la NP Disminuir la glucosa

Limitar las grasas a< 1 g/kg/d

Equilibrar los aportes glucosa/
lipidos

NP ciclica

Soluciones de aminodcidos para
nifios

Maximizar la ingesta enteral Favorecer la ingesta oral

Nutricion enteral tréfica

Prevenir o tratar el
sobrecrecimiento bacteriano

Antibiéticos orales: metronidazol,
gentamicina, neomicina,
doxiciclina, ciprofloxacino

Procinéticos: metoclopramida,
eritromicina, tegaserod,

octedtrido
Farmacoterapia Tratamiento agresivo de las
infecciones
Acido ursodeoxicélico
CCK
Trasplante intestinal
Lirmos

Tanto el déficit de dcidos grasos esenciales como un
aporte de lipidos excesivo pueden causar dafio hepa-
tico. Se recomienda administrar un minimo de entre el
2y el 4% de las calorfas como 4cido linoleico para evi-
tar el déficit de dcidos grasos esenciales.

Aporte excesivamente rdpido
Nutrientes especificos presentes en la mezcla.

AMINOACIDOS

También se ha descrito la aparicién de colestasis en
nifios que recibian una cantidad excesivamente elevada
de aminodcidos. Estudios experimentales previos
habian sugerido que la afectacion hepdtica se debia
mas al infusado que a la via de administracién®. Los
aminodcidos pueden tener un efecto directo sobre la
membrana canalicular, con tendencia a reducir el flujo
biliar y la excrecién de sales biliares. Esto lleva a la
acumulacién de 4cidos biliares hepatotdxicos y altera-
ciones en el transporte de dcidos biliares.

Lirmpos

Tres aspectos se han considerado al establecer el
papel de los lipidos intravenosos en la aparicion de
PNALD: la fuente de grasa, el contenido en fitosteroles
y la dosis. Las soluciones que contienen exclusivamente
LCT causan mayor infiltracién grasa en el higado que las
mezclas combinadas. Si las dosis de lipidos administra-
das son elevadas y se excede la capacidad de aclara-
miento lipidico del higado, se puede producir depdsitos
en sus células y esteatosis. Ademads se ha asociado apari-
cién de colestasis a la administracién de lipidos por
encima de 1 g/kg/dia (pacientes adultos).

MANGANESO

El manganeso se excreta por la bilis, por lo que en
pacientes con colestasis pudiera contribuir a su act-
mulo en higado y consiguiente toxicidad. En un estudio
realizado en Londres en 57 nifios con NP prolongada,
en el 79% se encontraron niveles elevados de Manga-
neso y una correlacién directa entre estos la GPT y la
bilirrubina total en plasma®.

Deficiencia en determinados nutrientes® >
Acidos grasos esenciales

CARNITINA

Aunque se ha demostrado que los pacientes que reciben
NP exclusiva tienen niveles plasmdticos disminuidos de
carnitina y que la carnitina estd directamente involucrada
en el transporte de dcidos grasos de cadena larga en la
membrana de la mitocondria para su oxidacion, su adicién
alas soluciones de NP no disminuye el riesgo de colestasis.

COLINA

La colina no es uno de los componentes de las solucio-
nes de NP, ya que se asume que puede producirse a partir
de la metionina. Esta conversion es menos eficaz cuando
la metionina se administra por via intravenosa. Los nive-
les plasmaticos de colina de los pacientes con NPD estdn
disminuidos. La suplementacién con colina en forma de
lecitina se ha asociado a una mejoria de la esteatosis en
pacientes con NPD, tanto nifios como adultos®'. Hasta la
fecha no se dispone de soluciones intravenosas de colina.
No existen tampoco criterios claros respecto a su empleo
en la prevencion o en el tratamiento de la PNALD®.

Contaminantes no nutrientes

FITOSTEROLES

Los fitosteroles son contaminantes de las emulsio-
nes lipidicas. Alteran la actividad secretoria del canali-
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culo afectando el transporte a través de las membranas,
reduciendo la sintesis y el flujo de sales biliares y cau-
sando precipitado en la bilis®. Clayton y cols., demos-
traron en 1993 en cinco nifios con PNALD severa nive-
les elevados de fitosteroles y sitostanol en plasma,
pudiendo ser un aclaramiento ineficaz de estos com-
puestos uno de los factores que influyen en la aparicién
de colestasis®.

POLISORBATOS

(Emulsionantes de las vitaminas liposolubles).

TWEEN 80; DIETILFITATO, €tc.

Afectacion de la via biliar

La ectasia biliar puede dar lugar a la aparicién de
barro biliar o incluso de litiasis, con el riesgo subsi-
guiente de colecistitis. Se debe mads a la falta de esti-
mulo enteral que a la propia NP. La ausencia de esti-
mulo enteral conduce a una inhibicién de la secrecién
de CCK y, por tanto, a una alteracién en la produccion
biliar y en la contractilidad de la vesicula biliar. Estas
alteraciones se producen a lo largo del tiempo®-®. Los
pacientes con sindrome de intestino corto tienen un
riesgo aumentado de barro biliar y colelitiasis.

Puede aparecer colecistitis acalculosa hasta en un
4% de los pacientes que reciben NP mds de 3 meses.

Monitorizacion de la afectacion hepatica

Las pruebas de funcién hepdtica deben formar parte de
la monitorizacién rutinaria de los pacientes que reciben
NP. Se recomienda realizarla de forma semanal en el
paciente ingresado y con una periodicidad entre cada 1 a6
meses en el paciente con NPD. Los marcadores més sen-
sibles de colestasis son la GGT y la bilirrubina conjugada,
aunque ninguno de ellos es especifico. Ademads de los
pardmetros analiticos lo ideal es disponer una prueba de
imagen ideal. La ecografia permite diagnosticar la estea-
tosis hepatica, sin embargo existe una gran variabilidad
interobservador a la hora de valorar su grado. La Reso-
nancia Magnética obviarfa alguna de estas limitaciones’.

Con el fin de poder descubrir de una forma precoz
qué pacientes evolucionardn a una hepatopatia termi-
nal y, por tanto, deberdn recibir un trasplante, pero al
mismo tiempo evitando que se trasplanten pacientes
potencialmente recuperables se han buscado marcado-
res bioquimicos o pruebas de funcién hepatica que ayu-
den en la toma de decisiones. Se ha sugerido que una
elevacion de la bilirrubina total por encima de 3 mg/dl
durante mas de tres meses indicaria la necesidad de
evaluacion en un centro de trasplantes®. Es de especial
interés encontrar marcadores precoces en niflos® .

Estrategias de manejo de la hepatopatia
asociada a NP

La afectacion hepdtica es reversible potencialmente si
se puede iniciar una nutricion enteral y se puede suspen-
der la NP antes de que se haya desarrollado una fibrosis
importante o una cirrosis’. Se han empleado muchas
estrategias de tratamiento, algunas son de empleo mds o
menos generalizado mientras que algunas otras no dejan
de ser meras observaciones aisladas (tabla VI)™2. En todo
caso, son pocos los estudios clinicos de calidad que ava-
len las distintas posibilidades de tratamiento.

Prevencion de las infecciones asociadas a catéter

La prevencién de las infecciones asociadas a catéter
requiere un compromiso individual y de equipo, dispo-
ner de protocolos claros de manejo de los catéteres
venosos y vigilancia. También puede suponer avances
importantes la aplicacion de nuevos desarrollos tecno-
l16gicos: uso de clorhexidina para la limpieza del caté-
ter, catéteres impregnados de antibidticos, etc.”.

Tratamiento del sobrecrecimiento bacteriano

El tratamiento del sobrecrecimiento bacteriano con-
tribuye a prevenir o a mejorar la afectacion hepdtica, en
especial en los pacientes afectos de un trastorno de la
motilidad. Se pueden usar distintos antibidticos orales,
aunque el mds habitual es el metronidazol 250 mg, 3
veces al diaen ciclos de 10 a 14 dfas.

Estan en fase de investigacién clinica otros agentes
como el uso de productos enterales con fibra, suple-
mentacion con glutamina o el empleo de agentes pro-
bidticos.

Tratamiento general’*"

¢ Evitar la sobrealimentacion.

e Proporcionar un aporte equilibrado de nutrientes.

e Disminuir los aporte de cobre y manganeso en
caso de colestasis.

e NP ciclica (generalmente en 8-12 horas)™.

e Uso precoz de la nutricion enteral”.

Acido ursodeoxicolico

Se han usado distintas medicaciones para estimular
el flujo biliar y mantener la contractilidad de la vesicula
biliar. S6lo del 4cido ursodeoxicélico se han publicado
resultados favorables en distintas series de casos™*. A
dosis de 10 a 45 mg/kg/dia se piensa que desplaza las
sales biliares potencialmente toxicas ademds de actuar
como estabilizante de membrana del hepatocito y
como inmunomodulador®*#,
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Octapéptido de colecistoquinina

Aunque los estudios iniciales mostraron un posible
efecto beneficioso de la administracién IM o endove-
nosa de este andlogo de CCK** en la prevencién de
PNALD, un estudio mas reciente en 243 neonatos con
riesgo de desarrollar PNALD no consiguié demostrar
una disminucidn de su incidencia. Podria tener su papel
en la prevencidn de la formacion de barro biliar y cole-
litiasis™*!.

Empleo de soluciones de aminodcidos
enriquecidas en taurina

Se ha demostrado que existe una deplecién de tau-
rina en pacientes criticos®? asi{ como en pacientes
con NPD*, reversible cuando se suplementa con 10
mg/kg/dia de forma intravenosa. Por otra parte, la
administracién de bajas concentraciones de taurina se
ha asociado a cambios en la composicion de la bilis y
en la histologia hepatica®*. En animales de experi-
mentacion, la taurina previene la colestasis inducida
por sales biliares*. Estos trabajos iniciales llevaron a
aumentar el contenido en taurina de las soluciones de
aminodcidos para recién nacidos y lactantes”y de su
precursor cisteina®. En algunos subgrupos de neonatos
(gran prematuridad o enterocolitis necrotizante) la
administracion de soluciones de aminodcidos con tau-
rina puede ofrecer una proteccion frente al desarrollo
de PNALD”. Sin embargo, no se ha evidenciado una
mejoria de la PNALD en pacientes adultos cuando se
emplean soluciones de aminodcidos de mayor conte-
nido en taurina'®.

Consideraciones sobre el uso de lipidos
intravenosos

Se recomienda no sobrepasar los 2,5 g/kg/d de lipi-
dos IV en pacientes adultos y en nifios, ni los 3 g/kg/dia
en prematuros. No obstante, puede ser conveniente dis-
minuir los lipidos a < 1 g/kg/dia o incluso suspenderlos
temporalmente en caso de PNALD.

En los ltimos afios algunos grupos han sustituido de
forma empirica en los pacientes con PNALD las emul-
siones de lipidos basados en soja por aceites de pescado
con resultados espectaculares!!.

Nuevos tratamientos en el sindrome
de intestino corto

Nuevas técnicas quirtrgicas como la enteroplastia
transversa en serie (STEP) o el uso de agentes que
favorecen la adaptacién intestinal, como el andlogo de
GLP-2 abren nuevas perspectivas en el manejo del sin-
drome de intestino corto, acortando la duracion de la
NP y disminuyendo el riesgo de complicaciones.

Otros tratamientos empleados ocasionalmente,
pero sin ser de uso generalizado o solo utilizados
en animales de experimentacion

a) Empleo de 4acido acetilsalicilico, vitamina E e
interferén-o. (estudio en ratas)'.

b) Anticuerpos frente a factor de necrosis tumoral o
(1 caso en humanos)'®.

¢) Descontinuacién de los aminoacidos de la NP (4
nifos)'™.

d) Eritromicina IV (neonatos)'®.

Trasplante hepdtico o hepdtico-intestinal

El grupo de pacientes con fracaso intestinal y PNALD
que no responde a los tratamiento mencionados puede
abocar a una hepatopatia terminal y requerir un trasplante
hepitico, o hepato-intestinal o multivisceral'®!”. Como
los resultados del trasplante combinado (hepato-intesti-
nal) son inferiores a los de trasplante intestinal aislado,
algunos grupos proponen que los pacientes candidatos a
trasplante intestinal sean referidos a los equipos de tras-
plante antes, con el fin de que no progrese la enfermedad
hepética asociada a NP,
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Resumen

La mayoria de los pacientes candidatos a trasplante
hepético presentan malnutricion de diversa magnitud.
Debido a ello, pueden ser subsidiarios de un tratamiento
nutricional con vistas a mejorar el estado nutricional y los
resultados del trasplante. No obstante, el soporte preope-
ratorio es de dificil realizacion en muchos casos debido a
muiltiples factores entre los que se encuentran la situacion
clinica de los pacientes, los requerimientos diagnosticos,
las pautas de tratamiento y la atencion extrahospitalaria
de los candidatos ‘“‘estables”.

En la fase postoperatoria, los pacientes deben recibir
soporte nutricional del mismo modo que otros pacientes
sometidos a cirugia mayor. La nutricion enteral precoz es el
método mas adecuado en la mayoria de los casos, para lo
que es recomendable la colocacién intraoperatoria de una
via de acceso transpilorico al tracto digestivo, habitual-
mente una sonda naso-yeyunal. La nutricion enteral debe
mantenerse hasta que los requerimientos nutricionales pue-
dan ser adecuadamente cubiertos mediante la ingesta oral.

El tratamiento inmunosupresor, a través de sus efectos
secundarios con incidencia metabélico-nutricional, con-
tribuye de manera importante al desarrollo de problemas
de esta indole tras el trasplante. Los pacientes precisan
seguimiento nutricional no sélo para valorar la evoluciéon
de su estado de nutricion sino también para detectar, pre-
venir y tratar las alteraciones tardias que, como la obesi-
dad, la hiperlipemia o la osteoporosis, aparecen con fre-
cuencia en estos pacientes.

(Nutr Hosp. 2008;23:34-40)

Palabras clave: Trasplante hepdtico. Malnutricion. Impli-
caciones nutricionales.

Introduccion

El trasplante hepdtico constituye una alternativa
vélida de tratamiento para los pacientes con hepatopa-
tfa en fase terminal, tanto por los resultados alcanzados
con la técnica como por el mejor conocimiento de sus
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LIVER TRANSPLANT. NUTRITIONAL
IMPLICATIONS

Abstract

Most of the patients who are candidate to liver trans-
plant have varying degrees of hyponutrition. That is why
they may be subsidiary to receive nutritional therapy so
as to improve their nutritional status and the transplant
outcomes. However, preoperative support is difficult to
perform in many cases due to multiple factors among
which the patients clinical situation, the diagnostic requi-
rements, the therapeutic regimens, and extra-hospital
care of the “stable” candidates may be listed.

In the post-surgical phase, the patients must receive
nutritional support in the same way other patients submit-
ted to major surgery do. Early enteral nutrition is the most
appropriate method in most of the cases, for which intraope-
rative placement of a transpyloric access to the digestive
tract is recommended, usually through a naso-jejunal tube.
Enteral nutrition should be maintained until nutritional
requirements may appropriately be covered by oral feeding.

Immunosuppressive therapy importantly contributes
to the development of such problems after transplanta-
tion through its secondary metabolic-nutritional effects.
The patients require nutritional follow-up not only to
assess the evolution of their nutritional status but also to
detect, prevent, and treat late-onset impairments such as
obesity, hyperlipidemia, or osteoporosis, which com-
monly occur in these patients.

(Nutr Hosp. 2008;23:34-40)

Key words: Liver transplant. Malnourishment. Nutritional
implications.

indicaciones, contraindicaciones y problemas asocia-
dos. El trasplante hepético se considera en algunos
pacientes con hepatopatia cronica avanzada de dife-
rente etiologia y en pacientes con insuficiencia hepa-
tica aguda grave no reversible con las medidas de trata-
miento convencional. Las principales patologias que
son motivo de trasplante hepatico son: cirrosis hepatica
de diversa etiologia (59% de los pacientes trasplanta-
dos), tumores hepaticos (21%), cuadros colestdsicos
(5%) e insuficiencia hepética aguda grave (3%). En la
pagina web de la Organizacion Nacional de Trasplan-
tes (ONT)' puede encontrarse informacién amplia y
actualizada sobre las indicaciones y resultados del tras-
plante hepatico en Espaiia.



Las alteraciones metabdlicas y nutricionales que tie-
nen lugar en los pacientes trasplantados no se limitan a
la fase del periodo post-trasplante inmediato, durante
la estancia de los pacientes en el hospital. Por el contra-
rio, se inician en el momento en que la enfermedad
basal comienza a afectar al estado nutricional y se desa-
rrollan posteriormente durante el ciclo del trasplante,
como consecuencia de diversos mecanismos. El
manejo nutricional de los pacientes sometidos a un
trasplante hepdtico ha de estar, por lo tanto, basado en
varias consideraciones. En la fase preoperatoria, la
situacion nutricional de los candidatos se encuentra, en
la mayoria de los casos, dentro del rango de desnutricion
propio de la hepatopatia avanzada. En la fase postopera-
toria, la respuesta metabdlica al estrés puede estar condi-
cionada por la eficacia de la funcidn del injerto hepatico
o por la presencia de complicaciones de diversa indole.
Por otro lado, ha de considerarse la posibilidad de modu-
lacion de la sobrecarga funcional del injerto y de la
influencia sobre la regeneracién mediante el empleo de
sustratos nutricionales especificos.

De acuerdo con lo sefialado, el tratamiento nutricio-
nal de los pacientes con trasplante hepatico deberia
dirigirse a los siguientes objetivos:

1) Realizar una valoracion nutricional preoperatoria
y, de acuerdo con ella, una intervencidn nutricio-
nal destinada a mejorar la situacién de los pacien-
tes antes de la cirugfa.

2) Establecer una pauta de soporte nutricional post-
operatorio adaptada a las caracteristicas de la
evolucioén del paciente y a las particularidades
del tratamiento inmunosupresor.

3) Analizar el papel de sustratos especificos sobre la
evolucion del paciente y la del injerto hepatico.

4) Prevenir las complicaciones metabdlicas y nutri-
cionales que pueden aparecer de manera tardia.

Valoracion e intervencion nutricional
preoperatorias

Son varios los factores que pueden ser causa de des-
nutricién en los pacientes con hepatopatia avanzada
candidatos a trasplante hepdtico? (tabla I). De acuerdo
con ello, la elevada prevalencia de malnutricién en
estos pacientes ha sido constatada por varios autores’.
La alteracion nutricional estd relacionada tanto con la
etiologia del fracaso hepatico como con el grado de
insuficiencia hepdtica, presentando criterios de desnu-
tricién avanzada los pacientes con mayor nivel de dis-
funcién hepato-celular.

La frecuencia de desnutricion en los pacientes candi-
datos a trasplante ha sido estudiada de manera desigual
en los diferentes tipos de trasplante. Los pacientes con
enfermedad hepitica crénica presentan de manera casi
universal algun tipo de alteracién del estado nutricio-
nal. Los pacientes en lista de espera de trasplante hepa-
tico tienen una frecuencia de desnutricién leve com-

Tabla I
Causas de desnutricion en la fase pre-trasplante

Descenso en la ingesta de nutrientes

— Anorexia, nauseas.

— Dietas restrictivas.

— Restriccion dietética impuesta por medidas diagndsticas.
— Hemorragia digestiva.

— Alteraciones neuroldgicas.

— Disnea, hipoxia.

Malabsorcion

— Descenso en la secrecién biliar.

— Disfuncién pancredtica.

— Enteropatia por hipertension portal.

Tratamientos farmacologicos
— Corticoides.

— Colestiramina.

— Neomicina, Lactulosa.

Alteraciones metabolicas relacionadas

con la enfermedad de base

— Hipercatabolismo.

— Cambios en el metabolismo de principios inmediatos.
— Disminucién de la sintesis proteica.

Descenso en el almacenamiento hepdtico
— Glucdgeno, vitaminas.

Descenso de actividad fisica
— Disminuye sintesis de masa muscular.

Infecciones de repeticion
— Aumentan el catabolismo.
— Disminuyen la ingesta de nutrientes.

prendida entre el 20% y el 50% de los casos, en tanto
que la desnutricién avanzada se aprecia con una fre-
cuencia del 3% al 25%, segtn las series publicadas. La
diferente frecuencia estd en relacién con la seleccién de
candidatos a trasplante*>.

La malnutricién incide de manera importante sobre
la mortalidad, tanto en la lista de espera al trasplante
como en el periodo postoperatorio: los pacientes con
mayor desnutricién presentan también un incremento
en las complicaciones postoperatorias y en la mortali-
dad®’. Algunos autores han referido resultados contra-
rios, en el sentido de indicar que la situacién nutricio-
nal previa al trasplante no se encuentra afectada de
manera importante y que tampoco es un factor predic-
tivo de la presencia de complicaciones tras el tras-
plante®'°. Las diferencias en la patologia del fallo hepa-
tico, asi como el tiempo de evolucién y la situacién
clinica, parecen ser la causa de las discrepancias en los
resultados publicados.

No obstante, la valoracion nutricional mediante los
parametros habituales presenta muchos problemas en
estos pacientes, debido a la interferencia de las altera-
ciones propias del fallo hepatico. La valoracién nutri-
cional subjetiva, realizada por un experto en problemas
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nutricionales, ha sido aplicada a estos pacientes, con
buenos resultados''. Otros autores han indicado tam-
bién la superioridad de otras pruebas de valoracion
nutricional, como la determinacion de la “fuerza del
puiio” (handgrip strength) en el seguimiento de la
desnutricién y la estimacién de riesgo quirdrgico en
estos pacientes.

Los estudios de composicién corporal realizados a
pacientes cirréticos candidatos a trasplante’® han mos-
trado un patrén de descenso predominante en la masa
muscular y la masa celular corporal, con preservacién
de la masa grasa en el 50% de los casos. Los pacientes
con perfil hipermetabdlico presentaban un mayor
grado de desnutricién, sugiriendo la pérdida de los
mecanismos de regulacién necesarios para adaptar el
gasto energético a los cambios en la composicién cor-
poral en estos casos.

A pesar de las dificultades de la valoracién nutricional
en los pacientes candidatos a trasplante hepatico, ésta
debe formar parte del protocolo de estudio de los pacien-
tes que se encuentran en lista de espera al trasplante'.

La valoracién del grado de desnutricion y su control
mediante soporte nutricional debe ser un objetivo prio-
ritario en los candidatos a trasplante hepatico’. La res-
triccion proteica, frecuentemente aconsejada con vistas
a la prevencién de la encefalopatia, parece inapropiada
teniendo en cuenta que la degradacion de las proteinas
enddgenas contribuye en mayor medida que el aporte
dietético a la sobrecarga nitrogenada. Parece mds ade-
cuado, por tanto, intentar revertir el hipercatabolismo
mediante un aporte caldrico correcto, en lugar de basar
el tratamiento nutricional en la restriccion proteica. La
utilizacion de soluciones enriquecidas en aminoacidos
ramificados (AARR) puede representar ventajas tera-
péuticas al conseguir mayor aporte proteico limitando
el riesgo de encefalopatia, aunque su papel en los
pacientes con insuficiencia hepdtica sigue siendo
motivo de discusion'e.

Si bien la efectividad del soporte nutricional se
encuentra actualmente bien establecida en pacientes
cirréticos con desnutricion avanzada'”'®, la incidencia
del soporte nutricional preoperatorio sobre la evolu-
cion de los pacientes trasplantados ha sido estudiada en
limitadas ocasiones. LeCornu y cols.”, en el dnico
estudio prospectivo y randomizado publicado hasta la
fecha sobre este tema, no consiguen aportar datos con-
cluyentes; los suplementos nutricionales en el preope-
ratorio no se acompafiaron de un aumento en el aporte
nutricional ni modificaron la evolucién postoperatoria,
lo que fue interpretado como indicativo de la necesidad
de llevar a cabo un seguimiento dietético de manera
simultdnea antes de sugerir la ineficacia del soporte
nutricional preoperatorio en estos pacientes. En espera
de datos concluyentes, parece 16gico mantener la idea
de que el soporte nutricional preoperatorio habré de
acompaiiarse del descenso en la morbi-mortalidad de
los pacientes transplantados. En la tabla II se recogen
las recomendaciones nutricionales aplicables en la fase
previa al trasplante®.

Tabla I1
Recomendaciones para el soporte nutricional en la fase
previa al trasplante hepdtico

Nutriente Recomendaciones y consideraciones
Calorfas * Segn situacién clinica y actividad.

* 1,0-1,5x GEB.

* 15-25 kcal/kg de peso/dia.

Proteinas * 0,8-1,2 g/kg/dia.

* En caso de encefalopatfa, valorar
empleo de AACR.

Electrolitos * Administrar seglin ionograma, firma-
cos y patologia asociada.

Vitaminas * Valorar presencia de alcoholismo, este-
atorrea o farmacos que causan deple-
cién.

Minerales

Cobre y Manganeso ~ * Acumulacién en obstruccion biliar.
Hierro * Valorar el riesgo de hemocromatosis.

AARR: aminodcidos de cadena ramificada, GEB: gasto energético
basal.

Tratamiento nutricional en el postoperatorio
precoz

Repercusiones metabdlicas postquirirgicas

Todos los injertos hepéticos sufren algtin grado de
lesion morfoldgica y alteracién funcional desde el
momento del diagndstico de muerte cerebral en el
donante hasta su implantacién en el receptor. Las
caracteristicas de esta “lesion de preservacion-reperfu-
sién”, cuya expresion clinica mas grave es el “fallo pri-
mario del injerto”, han sido revisadas por varios auto-
res?!, destacando el hecho de que la situacidén
nutricional del donante es uno de los factores que con-
tribuyen a esta lesion del injerto.

Existen datos experimentales que indican que el
soporte nutricional en el donante hepatico puede dismi-
nuir la lesién de preservacion e incrementar la recupe-
racién metabdlica del injerto®?*. No obstante, los crite-
rios de “nutricién optima” en el donante hepdatico
humano no han sido establecidos.

La respuesta metabdlica ante el estrés quirirgico de
los pacientes trasplantados es, desde el punto de vista
cualitativo, similar a la que presentan otro tipo de
pacientes, si bien se encuentra intimamente relacio-
nada con la funcién del injerto. El nuevo higado deberd
manejar el incremento del “pool” de aminodcidos cir-
culantes que se le presenta, tanto para la via neogluco-
génica como para la sintesis de proteinas de fase aguda.
Por lo tanto, la funcién hepdtica es critica en esta fase
de estrés metabdlico; si ésta es inadecuada se produce
un déficit energético que debe ser suplido con el incre-
mento de la oxidacién de los aminodcidos ramificados
en la periferia. Por otro lado, la ineficacia de la funcién
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hepatica dard lugar a un incremento de los niveles plas-
maticos de aminoacidos no metabolizados, como los
aminodcidos aromaticos (AAA) y la metionina, los
cuales intervendran en el desarrollo de la encefalopatia.

El manejo de los substratos exdgenos por el injerto
hepatico estd relacionado con la funcién del mismo.
Por ello, se han propuesto diferentes métodos de valo-
racion que indicardn no solo la eficacia metabdlica del
injerto sino también, desde un punto de vista tedrico,
las caracteristicas del soporte metabdlico-nutricional
en el postoperatorio inmediato. Entre los métodos de
valoracién metabdlica del injerto hepédtico se encuen-
tran el indice de aminodcidos ramificados/ aromati-
cos?, los niveles totales de aminodcidos en plasma®, el
aclaramiento central de aminoacidos?, los niveles de
nucleétidos de adenina en la biopsia intraoperatoria del
injerto®, la calorimetria indirecta intraoperatoria® o el
indice plasmadtico de cuerpos ceténicos*. No obstante,
en la préctica rutinaria, donde es dificil disponer de los
pardmetros anteriores, la valoracion de la funcién del
injerto debe realizarse mediante la evolucion clinica,
las habituales determinaciones enzimaticas que infor-
man del grado de colestasis y citélisis y la evolucién de
los datos de coagulacién sanguinea.

Soporte nutricional postoperatorio

Gran parte de los pacientes sometidos a trasplante
hepitico pueden recibir alimentacién oral al 5° dia post-
operatorio. No obstante, los pacientes que no son trata-
dos con soporte nutricional precoz muestran un incre-
mento en la eliminacion urinaria de nitrégeno que puede
originar una pérdida acumulada préxima a los 200 g
durante la primera semana®'. Este grado de hipercatabo-
lismo, junto con la desnutricién previa, indicarian la
necesidad de iniciar un soporte nutricional precoz.

Clasicamente, la Nutricion Parenteral (NP) ha sido uti-
lizada de forma restringida en estos pacientes a causa del
elevado riesgo de infeccién derivado de la inmunosupre-
sién, siendo aplicada sélo tras comprobar la imposibili-
dad de Nutricion Enteral®. Por el contrario, otros autores
han sido partidarios del soporte nutricional parenteral en
las primeras 24-48 horas postquirirgicas®.

Reilly y cols.* publicaron un estudio prospectivo y
randomizado en el que, en comparacién con la fluido-
terapia convencional, apreciaban una mejoria del
balance nitrogenado en los pacientes trasplantados
sometidos a NP, junto a un descenso en el tiempo de
ventilacién mecdnica y una disminucién significativa
del tiempo de estancia en UCI. Estos resultados justifi-
caron, durante un tiempo, la instauracion de NP en las
primeras 24-48 horas (una vez conseguida la estabili-
dad hemodindmica) y su mantenimiento durante la pri-
mera semana post-trasplante.

El papel de la Nutricién Enteral precoz en los
pacientes trasplantados fue motivo de estudios poste-
riores. Wicks y cols.” realizaron un estudio para com-
parar la eficacia y la tolerancia de la NP frente a la NE

precoz (mediante sonda naso-gastro-yeyunal de doble
luz) en estos pacientes. En 24 casos estudiados no apre-
ciaron diferencias en la eficacia nutricional de ambas
técnicas, concluyendo que ambas eran similares y que
los problemas tedricos planteados acerca de las dificul-
tades para la insercién intraoperatoria de la sonda no
estaban justificados. Los autores indicaban que la NE
podria representar ventajas en términos de aparicion de
complicaciones y coste asociado al tratamiento.

Hasse y cols.*, en un estudio prospectivo y randomi-
zado, compararon los resultados de la NE precoz (con
sonda yeyunal) frente a la fluidoterapia convencional
hasta la tolerancia a la alimentacién oral. Apreciaron
diferencia significativa en el aporte caldrico en el
grupo de NE y un efecto beneficioso sobre la disminu-
cion de las complicaciones infecciosas (significativo
para las infecciones viricas) en este grupo de pacientes.

Weimann y cols.” llevaron a cabo una encuesta para
conocer el estado del soporte nutricional en centros de
trasplante europeos. Los datos indicaron que la mayoria
de los centros aplicaba soporte nutricional postoperato-
rio precoz a los pacientes sometidos a trasplante hepa-
tico, de manera similar al tipo de soporte realizado tras
otros tipos de cirugia digestiva. La colocacién de sonda
naso-yeyunal durante la intervencidn se realizaba en la
mayoria de los centros que respondieron al cuestionario
aunque la utilizacion de un tratamiento combinado NE +
NP era la practica habitual. Cabe destacar que el tipo de
anastomosis biliar era determinante para el empleo post-
operatorio de la NE; en los casos de anastomosis sobre
“asaen Y de Roux” se retrasaba la NE o la alimentacion
oral hasta el final de la primera semana postoperatoria.

De acuerdo con los resultados indicados, la nutricion
enteral precoz debe ser recomendada en los pacientes
con trasplante hepdtico®. La rutina aconsejable seria la
insercién de una sonda naso-yeyunal durante el acto
operatorio, con el fin de aplicar NE precoz en el post-
operatorio, aunque ésta sea de corta duracion (2-3 dias)
en los pacientes con buena evolucién (que recuperardn
la nutricién oral en ese periodo)®. Una ventaja afiadida
es el poder disponer de una via de acceso al tubo diges-
tivo en los casos que presenten una evolucion desfavo-
rable; de otro modo, este grupo de pacientes se veria
obligado a NP o requeriria una insercién de sonda
digestiva en el postoperatorio.

El papel de algunos sustratos en la pauta nutricional
ha sido investigado por otros autores. Plank y cols.* han
realizado un estudio para valorar el efecto del aporte de
una dieta enriquecida en formaconutrientes tanto en el
preoperatorio como en la fase postoperatoria; sus resul-
tados indican que, en comparacién con una dieta estan-
dar, los pacientes que recibieron la mezcla de farmaco-
nutrientes presentaron mejor estado nutricional en el
preoperatorio y una mejor evolucién postoperatoria, con
descenso significativo en la frecuencia de complicacio-
nes infecciosas. En otro estudio dirigido a investigar el
efecto del aporte de una mezcla de prebidticos y probio-
ticos, Rayes y cols.* apreciaron también un descenso en
las complicaciones infecciosas en pacientes con tras-
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plante hepatico. Ambos estudios coinciden en el efecto
favorable de la utilizacién de farmaconutrientes o sim-
bidticos durante el trasplante hepatico, por lo que, a
pesar de que los resultados son preliminares, podria con-
siderarse su utilizacién en la clinica.

Ademads de lo indicado, hay que considerar que la
pauta nutricional debe estar adaptada a la funcion del
injerto hepdtico y a la presencia de otras complicacio-
nes que pueden surgir en esta fase, como la infeccién o
la disfuncién orgédnica en los casos de mala evolucidn.
Los pacientes con mala evolucién pueden requerir, por
tanto, modificaciones en la via de aporte de nutrientes
y/o cambios en la composicion de la dieta con el fin de
adaptar el tratamiento nutricional a las caracteristicas
del proceso patolégico.

En la tabla III se indican las recomendaciones gene-
rales para el soporte nutricional en la fase postoperato-
ria del trasplante hepatico.

Alteraciones nutricionales tardias tras
el trasplante hepatico

Una vez realizado el trasplante hepdtico y tras ser
dados de alta del hospital, los pacientes no quedan
libres de riesgo nutricional. Ello es debido a la interfe-
rencia de varios factores, como los efectos secundarios
del tratamiento inmunosupresor, y a la posibilidad de
desarrollar alteraciones metabdlicas con influencia
sobre el estado nutricional.

Efectos secundarios de los farmacos
inmunosupresores

A pesar de los avances en el desarrollo de los inmu-
nosupresores, este grupo de farmacos es capaz de pro-

Tabla III
Recomendaciones para el soporte nutricional en el
postoperatorio del trasplante hepdtico

Nutriente Recomendacionesy consideraciones
Calorias ¢ 1,3-1,5x GEB.

e 20-25 keal/kg de peso/dia.

e Individualizar segtin el estado nutricio-

nal y el factor de estrés metabdlico.

Protefnas e 1,5-1,8 g/kg/dia.
Carbohidratos * 50%-70% de las calorfas no proteicas.

o Evitar hiperglucemia.
Lipidos * 30%-50% de las calorfas totales.
Electrolitos * Aporte estdndar.

* Seguimiento con controles analiticos.
Vitaminas e Aporte estdndar para pacientes en estrés
Oligoelementos metabdlico.

ducir varios efectos secundarios. Aunque el incre-
mento del riesgo de complicaciones infecciosas es la
principal complicacion asociada a la inmunosupresion,
los efectos nutricionales pueden ser también de impor-
tancia debido a diferentes mecanismos (tabla IV).

Alteraciones del metabolismo lipidico

La hiperlipemia, y el consiguiente desarrollo de una
forma acelerada de arteriosclerosis, ha sido descrita en
receptores de diversos trasplantes, entre los que se
encuentran los hepaticos. Mufioz y cols.®?, describieron
la presencia de hipercolesterolemia en el 43% de un
grupo de pacientes trasplantados estudiados a los 18
meses del trasplante, hipertrigliceridemia en el 38%),
aumento de LDL en el 33% y descenso de HDL en el
52%. La aplicacion del indice de riesgo coronario mos-
traba valores significativamente superiores a los obte-
nidos preoperatoriamente.

La causa de hipercolesterolemia parece estar rela-
cionada con la medicacidon inmunosupresora, proba-
blemente a través de un descenso en la degradacion del
colesterol o el incremento de su sintesis.

Ademas del seguimiento y el tratamiento dietético,
la hiperlipemia puede requerir tratamiento farmacolé-
gico, lo que puede introducir un nuevo factor de altera-
cion nutricional debido a los efectos adversos de los
farmacos hipolipemiantes (alteraciones intestinales,
deficiencia de vitaminas liposolubles y de dcido félico,
hiperglucemia o alteraciones hepaticas, entre otros).

Obesidad

Aparece en un elevado porcentaje de pacientes tras-
plantados (entre el 60% y el 70%)* a partir del segundo
mes postrasplante. En su desarrollo, se discute la inci-
dencia de factores dietéticos y se especula sobre su
relacién con los fdrmacos inmunosupresores aunque en
la mayoria de los casos puede detectarse una historia
familiar de diabetes, hiperlipemia, hipertension o car-
diopatia arteriosclerética. Junto con el resto de altera-
ciones metabdlicas tardias en los pacientes trasplanta-
dos, la obesidad incrementa de manera importante el
riesgo cardiovascular*.

Osteoporosis

Se ha referido la presencia de osteoporosis en
pacientes con trasplante hepatico, al igual que en otros
tipos de trasplante®. La patogénesis es compleja y no
completamente conocida. Algunos factores de riesgo
ya estdn presentes en la fase pre-trasplante, tales como
la inactividad fisica, pérdida de masa muscular, o la
propia enfermedad hepética que origina con frecuencia
una situacion de osteopenia/osteoporosis. La pérdida
de masa dsea es mds acusada en los primeros 6 meses
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Tabla IV

Implicaciones nutricionales de los medicamentos inmunosupresores

Medicamento

Mecanismo de accion

Efecto adverso

Azatioprina

Inhibe la sintesis de purinas

Nauseas

Voémitos

Diarrea

Alteracion del gusto
Pancreatitis

Ciclosporina

Inhibe la inmunidad y proliferacion de células T
Suprime la produccién de IL-2

Hiperglucemia
Hiperlipidemia
Nefrotoxicidad
Neurotoxicidad
Hipomagnesemia
Hepatotoxicidad
Deficiencia vitamina D

Corticosteroides

Antiinflamatorio, inhibe la proliferacion de linfocitos y la produccién

de linfokinas

Hiperglucemia
Hiperfagia
Hipercatabolismo
Osteoporosis
Pancreatitis
Hiperlipidemia
Ganancia de peso

Daclizumab

Inhibe la activacién de los linfocitos T dependiente de IL-2

Nauseas
Vomitos

Micofenolato de mofetilo

Inhibe la sintesis de purinas y produccién de linfocitos Ty B .

Suprime la formacién de anticuerpos

Nauseas
Vomitos

¢ Diarrea
¢ Hemorragia digestiva

Sirolimus

Inhibe la proliferacion de las células Ty B

* Hiperlipidemia
¢ Naiuseas

¢ Vomitos

e Diarrea

Suero antilinfocitico

Disminuye los linfocitos circulantes

e Nauseas

e Vomitos

e Diarrea

¢ Dolor abdominal

Tacrolimus

Inhibe proliferacion de células T'y la sintesis de IL-2 * Nduseas

e Vomitos

¢ Diarrea

* Hiperglucemia

¢ Hipomagnesemia
¢ Neurotoxicidad

después del trasplante, coincidiendo con la fase de
mayor intensidad del tratamiento inmunosupresor.
Ademads de los inmunosupresores, otros medicamen-
tos, a través de un efecto nefrotéxico que reduce la sin-
tesis de 1,25-dihidroxicolecalciferol, pueden contri-
buir a la aparicidn de osteoporosis tras el trasplante.
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Manejo nutricional del paciente postcirugia de vias hiliares y pancreas
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Resumen

Gran parte de los pacientes con cirugia biliopancreatica
mayor sufren desnutricion preoperatoria, agravada por el
ayuno perioperatorio y los tratamientos posteriores.

La cirugia de pancreas y vias biliares puede ocasionar
trastornos digestivos, fundamentalmente absortivos,
sobre todo con malabsorcion grasa.

El soporte nutricional se ha demostrado qtil en cirugia
gastrointestinal en miiltiples trabajos. En los tiltimos afios
ha habido un importante esfuerzo para comprobar cuales
son las mejores pautas en la nutricién perioperatoria en
cirugia pancreatobiliar, sobre todo en el contexto de la
duodenopancreatectomia. En lineas generales, la nutri-
cion parenteral (NPT) rutinaria parece desaconsejada,
salvo en pacientes con desnutricion moderada-grave,
siendo de eleccion la nutricién enteral. La inmunonutri-
cion parece mejorar los resultados, y la infusion 6ptima
podria ser la ciclica.

De acuerdo con una encuesta enviada a Unidades de
Cirugia Hepatopancreatobiliar de Espaiia, la pauta
mayoritariamente utilizada de soporte en cirugia pancrea-
tobiliar mayor es en la actualidad la NPT, con inicio de
dieta oral a los 4-6 dias. El uso de nutricion enteral es
minoritario, y la alimentacion oral precoz es excepcional.

(Nutr Hosp. 2008;23:41-51)

Palabras clave: Cirugia biliopancredtica. Manejo nutri-
cional. Nutricion enteral.

Introduccion

Una importante proporcién de los pacientes con
patologia quirtrgica de las vias biliares y pdncreas
sufren desnutricidn. Esta se produce en muchos casos
desde antes de la intervencion, por la propia enferme-
dad. Ademds, en muchos casos la cirugia comporta la
imposibilidad de utilizacién de la via oral durante dias.
Y en ocasiones, la necesidad de un tratamiento adyu-
vante postoperatorio hace que los pacientes no sean
capaces de mantener una ingesta adecuada.
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NUTRITIONAL MANAGEMENT OF THE PATIENT
AFTER SURGERY OF THE BILIARY TRACT
AND PANCREAS

Abstract

A big proportion of patients with biliary and pancrea-
tic surgery present preoperative malnourishment aggra-
vated by perioperative fasting and additional therapies.
Surgery of the pancreas and the biliary tract may cause
digestive impairments, mainly absorptive, especially with
fat malabsorption.

Many studies have shown the usefulness of nutritional
support in gastrointestinal surgery. In the last years, there
has been a remarkable effort in order to determine which
are the best perioperative nutrition regimens in biliary and
pancreatic surgery, particularly in the setting of duodeno-
pancreatectomy. Generally, routinary parenteral nutrition
(PNT) is not recommended, excepting in moderate-severe
hyponutrition, the first choice therapy being enteral nutri-
tion. Immunonutrition seems to improve the outcomes, and
the best infusion might be cyclic.

According to a survey carried out among the Hepato-
pancreatobiliary Surgery units in Spain, nowadays the
most frequently used support regimen in biliary and pan-
creatic surgery is PNT, switching to oral feeding within 4-
6 days. Enteral nutrition is seldom used.

(Nutr Hosp. 2008;23:41-51)

Key words: Biliary and pancreatic surgery. Nutritional
management. Enteral nutrition.

A lo largo del siglo XX se ha ido demostrando la
importancia del soporte nutricional perioperatorio y la
influencia de la desnutricién en el desarrollo de com-
plicaciones. Ya en los afios 30 se comprobd la impor-
tancia de la hipoproteinemia como factor de riesgo' de
pobres resultados, y en los 40 la obtencién de un
balance nitrogenado positivo y ganancia ponderal con
la nutricion enteral postoperatoria’.

La mayoria de los estudios se han efectuado en gru-
pos de pacientes con cirugia gastrointestinal de diver-
sos tipos. Sin embargo, a partir de los afos 80 se han
especializado los trabajos, de manera que se ha podido
comprobar ya la importancia de la evaluacion nutricio-
nal preoperatoria y del manejo nutricional en el trata-
miento del carcinoma de pancreas?®, y los factores de
riesgo nutricionales en la cirugia hepatobiliar mayor*.
La malnutricién y el riesgo operatorio pueden
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identificarse en el preoperatorio de pacientes con
enfermedad pancredtica y hepatobiliar maligna*. En
este contexto, una situacion nutricional preoperatoria
mejor posibilitarfa una cirugia de mayor envergadura
y la nutricién postoperatoria produce mejores resulta-
dos con reduccion de complicaciones?®. Por otro lado,
el soporte nutricional 6ptimo tras una hepatectomia
no estd establecido. En un estudio japonés reciente,
aunque con pocos pacientes, la utilizacién o no de
nutricién parenteral postoperatoria no vari6 significa-
tivamente la incidencia de complicaciones postopera-
torias, los datos de funcidn hepdtica ni los pardmetros
nutricionales’.

En los préximos apartados veremos qué influencia
tienen en la situacién nutricional la patologia pancre-
atobiliar mds frecuente, las técnicas quirurgicas
empleadas y la situacién anatémica resultante, los
cambios fisiopatoldgicos que acontecen a corto y
largo plazo, y las posibilidades de actuacién desde el
punto de vista nutricional.

Comprobaremos también cudl es el manejo nutricio-
nal actual de estos pacientes en nuestro pais, a través de
una pequefia encuesta que ha sido remitida a Servicios
de Cirugia con experiencia en patologia hepatobilio-
pancredtica.

Trastornos nutricionales preoperatorios
en patologia biliopancreatica

En este apartado nos referiremos fundamentalmente
a la patologia tumoral y las consecuencias de la obs-
truccion biliar, ya que la pancreatitis aguda y crénica y
sus repercusiones nutricionales se van a revisar en los
dos capitulos siguientes.

Una importante proporcion de los pacientes quirtr-
gicos biliopancredticos presentan un tumor maligno.
Aun hoy en dia, muchos de ellos llegan al quir6fano
afectados por anorexia, pérdida de peso, y caquexia
tumoral. Esta caquexia parece estar producida por un
exceso de citoquinas®, con aumento del factor liberador
de corticotropina, un potente anorexigeno, que junto
con las prostaglandinas suprime la produccion del neu-
ropéptido Y, agente orexigeno. Periféricamente hay
protedlisis, retraso del vaciamiento gdstrico, aumento
de lipdlisis’, y excesiva produccion de lactato con pér-
dida de energia por induccién del ciclo de Cori hepa-
tico y periférico®.

La obstruccion biliar se asocia con importante reduc-
cion de la ingesta caldrica, tanto en patologia benigna
como en tumoral’. Esto se comprobé tanto mediante
evaluacion subjetiva (test de Welch, alterado en 96% de
los pacientes) como por cuantificacién de la ingesta
caldrica (por debajo de las necesidades estimadas en
72%), y ambos se correlacionaron inversamente con la
bilirrubina sérica. Los mismos autores demostraron un
aumento de la ingesta espontdnea tras drenaje biliar
interno'. La bilirrubina, fosfatasa alcalina y colecisto-
quinina séricas fueron factores predictivos independien-

tes de ingesta caldrica, con disminucién significativa de
sus cifras tras el drenaje. Las alteraciones nutricionales
en estos pacientes estaban determinadas por la intensi-
dad de la obstruccion, correlacionandose con elevacion
de CCK plasmatica, disfuncién hepdtica y edad''. Tam-
bién otros autores han usado el indice de riesgo nutricio-
nal (NRI), f4cil de utilizar, en pacientes con ictericia obs-
tructiva'>. Un NRI < 83,5 se asoci6 significativamente
con una mayor mortalidad y duracién de hospitaliza-
cién, aunque no con la tasa de complicaciones.

Cirugia y cambios anatomicos

Comentaremos en este apartado tan solo aquellos
procedimientos que por su complejidad ocasionan
cambios resefiables en la anatomfia intraabdominal, y
que son precisamente los utilizados en la patologia mds
grave. Obviaremos por tanto los procedimientos mds
sencillos, como la colecistectomia, cirugia sobre la via
biliar sin derivacion o derivaciones biliares sin utiliza-
cion de yeyuno (ej. colédoco-duodenostomia), que no
suelen precisar ademas, habitualmente, de ayunas pro-
longadas y soporte nutricional.

Entre las técnicas utilizadas en el pancreas las hay
que comportan una reseccion total o parcial de la glan-
dula, otras derivativas, y finalmente, algunas combinan
reseccién y derivacion.

La cirugia extensa de las vias biliares, en su porcién
distal es similar a la afectacion de la cabeza del péan-
creas, es decir, duodenopancreatectomia (DP), y en su
porcién media y proximal comporta derivacion bilio-
yeyunal (asociada o no a hepatectomia en via biliar
proximal).

Técnicas de cirugia pancredtica

— Pancreatectomia distal (caudal o corporocau-
dal). La pancreatectomia de la cola o cuerpo-cola de
pancreas se utiliza en patologia tumoral. La mayoria de
los tumores malignos, adenocarcinomas ductales,
estdn muy evolucionados cuando se diagnostican por
dolor, siendo hasta ese momento silentes o dando muy
pocos sintomas. Por tanto, la reseccidén con intencién
curativa no es frecuente en ellos. Mds frecuente es la
pancreatectomia en tumores de dudosa estirpe o en
neuroendocrinos. Cada vez es mds frecuente el abor-
daje laparoscopico en estos tumores.

— Pancreatectomia cefdlica (con o sin duodenecto-
mia) y total. La pancreatectomia cefélica se describi6
en 1912y 1935 por Kausch'? y Whipple', inicialmente
como un procedimiento en dos etapas. La duodenopan-
createctomia cefdlica comporta la exéresis de la cabeza
pancredtica junto con el duodeno y primeros centime-
tros de yeyuno, incluyendo el antro gdstrico y la vesi-
cula biliar con la via biliar principal por encima de la
desembocadura del cistico (fig. 1). Habitualmente, la
reconstruccion se realiza con una sutura del remanente
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Fig. 1.—Pieza de duodenopancreatectomia cefdlica. Notese un di-
verticulo en la rodilla inferior del duodeno. La flecha blanca
apunta al antro gdstrico. La flecha negra estd sobre la cabeza
pancredtica. %¢ Vesicula biliar. A Marco duodenal. (O Primera
asa de yeyuno.

pancredtico a un asa de yeyuno, y en la misma asa se
suturan también la via biliar y el estémago. Se pueden
utilizar dos asas de yeyuno para la reconstruccion.
Existe también la opcién de la pancreatogastrostomia,
donde el pancreas se sutura al estémago. La modifica-
cién publicada por Traverso y Longmire en 1978" con-
siste en la preservacion pildrica, con anastomosis duo-
deno-yeyunal.

En la pancreatectomia total, toda la glandula se
extirpa, generalmente con el duodeno y también el
antro gastrico y la via biliar con la vesicula (fig. 2).

— Derivaciones pancredticas y técnicas mixtas. Se
utilizan fundamentalmente en pancreatitis crénica
(PC), para tratar el dolor. Cada vez es mayor la eviden-
cia de neuropatia pancredtica como origen del dolor en
la PC y cdncer pancredtico'. Un conjunto de factores
bioquimicos, inflamatorios, neurales y genéticos per-
miten el desarrollo de la enfermedad”. La teoria alter-

Fig. 2.—Pieza de duodenopancreatectomia total, con preserva-
cion pilorica. La flecha indica la linea de grapas de la seccion
duodenal postpilorica. Se observa la gldndula pancredtica en su
totalidad, con la cabeza rodeada por el marco duodenal, el cuerpo
y la cola. En este caso no se ha incluido el bazo en la reseccion.

Fig. 3.—Wirsung-yeyunostomia de Partington-Rochelle.

nativa de hipertension intraductal/intraparenquimatosa
sugiere que el dolor se genera como resultado de pre-
siones aumentadas en el sistema ductal y/o en el parén-
quima, y estd fuertemente apoyada en los buenos resul-
tados de los procedimientos de drenaje o derivaciones
en el tratamiento quirdrgico de la PC*.

Estdn derivaciones pancredticas s6lo se pueden rea-
lizar cuando el sistema excretor principal (conducto de
Wirsung) estd suficientemente dilatado. Se desarrolla-
ron fundamentalmente a partir de los afios 50 del siglo
pasado. Hay muy diversas técnicas, con pancreatecto-
mia caudal (Puestow'?, Lagrot®), o sin ella (Partington-
Rochelle?', Thal®) (fig. 3).

También se han desarrollado técnicas cuya primera
intencién es la reseccion cefalopancredtica en procesos
inflamatorios y/o dolor por afectacion de esta zona en
PC, con derivacién del resto de la glandula, y conser-
vando el marco duodenal. Las mds conocidas son las
técnicas de Frey* y Beger®.

Técnicas en cirugia biliar

— Duodenopancreatectomia cefdilica (DPC). El
procedimiento es el mismo que el descrito en patologia
pancredtica maligna. Se utiliza en patologia tumoral
con afectacion de tercio distal de via biliar. En ocasio-
nes puede haber afectacién tumoral difusa del arbol
biliar que obliga a hepatectomia, reseccion de via biliar
y DPC, pero esta indicacion es excepcional (fig. 4).

Paciente postcirugia de vias biliares
y pancreas
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Fig. 4.—Colangiocarcinoma con afectacion de via biliar principal
(VBP) desde el interior del pdncreas hasta la confluencia de los
hepdticos, y de las ramas segmentarias de segmentos IV-VIII. Se
incluye reseccion de segmentos hepdticos I-1V-V-VI-VII-VIII, VBP
y duodenopancreatectomia. SLH: sector lateral hepdtico. P: pdn-
creas (cuerpo-cola). VCI: vena cava inferior. AH: arteria hepdti-
ca, con el mufion de la arteria gastro-duodenal. VP: tronco de la
vena porta, continudndose con su rama izquierda hacia el sector
lateral hepdtico (segmentos 1I-111).

— Hepdtico-yeyunostomia. Consiste en la derivacion
de la confluencia biliar o de radicales biliares intrahepa-
ticos (colangio-yeyunostomia) para drenar la bilis al
intestino tras una cirugia resectiva de la via biliar princi-
pal. Determina la desfuncionalizacién de 50-70 cm de
yeyuno para la creacién de un sergmento de derivacion
generalmenteen Y (“Y de Roux”) (fig. 5).

Cambios fisiopatoldgicos a corto y largo plazo

Las implicaciones de las pequefias resecciones intes-
tinales acompafiantes en las técnicas descritas son des-
preciables en la inmensa mayoria de pacientes. En
resecciones intestinales masivas, un remanente de un
metro de intestino delgado no suele necesitar habitual-
mente soporte nutricional, y longitudes mucho meno-
res pueden tener un proceso de adaptacion hasta la
autosuficiencia sin precisar nutricién parenteral con un
protocolo de soporte adecuado®. Asimismo, la desfun-
cionalizacion de asas de yeyuno de la longitud utilizada
(50-70 cm) no comporta alteraciones absortivas en
pacientes sin insuficiencia intestinal previa.

Sin embargo, las resecciones pancredticas pueden
ocasionar trastornos tanto por su componente exocrino
como por el endocrino. Y estas alteraciones se hacen,
l6gicamente mds evidentes, si hay predisposicién pre-
via como ocurre en la pancreatitis cronica, predisposi-
cidn a la diabetes o enfermedad celiaca®*. La insufi-
ciencia exocrina podria estar influida en algunos casos
por una pancreaticoyeyunostomia obstruida, como se
ha publicado recientemente®. Algunos autores han rea-
lizado reanastomosis en este contexto, con buenos
resultados funcionales, sin necesidad de enzimas susti-
tutivas y con frecuencia deposicional de 1-2/dia’'.

Fig. 5.—Hepdtico-yeyunostomia en “Y de Roux”. El asa de yeyu-
no ascendida se anastomosa con la via biliar (en este caso en la
confluencia de los hepdticos), y la anastomosis yeyuno-yeyunal se
sitiia a 50-70 cm.

En un estudio francés reciente* sobre 52 pacientes con
DP, con un seguimiento medio de 75 meses se observa
esteatorrea en 42% de ellos, con un 14,6% de diabetes.
La asociacion de esteatorrea fue mucho mayor con pan-
creatogastrostomia que con pancreatoyeyunostomia. En
otro estudio mds reciente ain®, de Taiwan, no se obser-
varon estas diferencias. Un total de 52,4% de los pacien-
tes (sobre 42) desarrollaron insuficiencia exocrina, and
11,9% diabetes, sin diferencias entre ambos tipos de
montaje. Tampoco hubo diferencias en tiempo de vacia-
miento géstrico, hallazgos endoscépicos y cambios de
didmetro del conducto pancredtico. La reconstruccién
pancreaticoyeyunal se asoci a un mayor nimero de
reintervenciones postoperatorias (17,4% vs 0%).

La preservacion pildrica tedricamente es mds fisiol6-
gica. Aunque la propia reseccion plantea alteraciones
digestivas, podria mantener mejor la situacién nutricio-
nal. En un estudio italiano*, con un nimero bajo de
pacientes, 13 con reseccién cldsica (grupo A) y 13 con
preservacion (grupo B), se observé una frecuencia de tras-
tornos subclinicos y alteracion de la absorcion en 61,5%y
69,2% de los pacientes respectivamente. Pero en cuatro
pacientes del grupo A habfa un estado nutricional pobre,
contra un estado satisfactorio en todos los del grupo B.
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La pancreatitis crénica supone un escenario espe-
cial. Gran parte del resultado en estos pacientes
depende de la afectacion parenquimatosa previa a la
cirugia y de si el origen es endlico y vuelven a beber.
Asi, el grupo de la Universidad de Ginebra* com-
prueba que la supervivencia de pacientes alcohdlicos
esde 51% a 10 anos, contra 82% en no alcohdlicos. La
reseccion se acompaiié de un 56% de diabetes, pero el
estado nutricional a largo plazo fue similar en deriva-
cién y reseccién. Se observé ganancia ponderal en 47%
de pacientes y la calidad de vida era de buena a exce-
lente en 74%. Conclusiones similares extraen en la Cli-
nica Mayo, con 484 pacientes tratados de 1976 a
1997%. La supervivencia mayor se observo en deriva-
cién y la menor en pancreatectomia total. Los procedi-
mientos de reseccion se acompaiaron de mayor morbi-
lidad temprana y tardia, mas mortalidad preoperatoria
y menor supervivencia. El alcohol supuso menor
supervivencia.

Pero la reseccién cefalopancredtica no necesaria-
mente supone un deterioro de la situacion clinica. Asi
en una publicacién reciente de Taiwan®, con 15
pacientes con reseccion de Whipple y montaje cldsico
de Child (un asa) por masa cefalopancredtica, la fun-
cién pancredtica no se afectd, con una mejoria signifi-
cativa de la calidad de vida.

Izbicki*® compara las técnicas de Frey y Beger, ambas
con preservacion duodenal, con 22 pacientes en el pri-
mer grupo y 20 en el segundo. La mortalidad fue 0 y la
morbilidad del 9 y 20% respectivamente. Hubo una dis-
minucién del dolor del 94% y del 95% respectivamente,
y un incremento global del indice de calidad de vida glo-
bal en ambos grupos. Las conclusiones en 1995 eran que
ambos procedimientos eran igualmente seguros, y efec-
tivos en relacion con el dolor, mejoria de calidad de vida
y control de complicaciones que afectan a érganos veci-
nos. No se vio deterioro de las funciones exo- y endocri-
nas. En un andlisis posterior con 74 pacientes®, y 104
meses de seguimiento medio, no se vieron diferencias en
mortalidad tardia (32 vs 31%), calidad de vida global,
dolor o insuficiencia exo- (78 vs 88%) o endocrina (60 vs
56%). La decision de elegir una u otra técnica deberia
basarse en la experiencia del cirujano. Como el propio
Frey* dice: el procedimiento ideal deberia ser facil de
realizar, con baja morbi-mortalidad, liberacién del dolor
duradera y sin aumentar la insuficiencia endo- y exo-
crina. Y reconoce que tal intervencion no existe.

También se ha comparado a largo plazo la interven-
cién de Beger con la pancreaticoduodenectomia con
preservacion pildrica®. No se encontraron diferencias
en cuanto al control del dolor ni la funcién exocrina.
Hubo més pérdida de apetito en los pacientes con pre-
servacion pildrica, pero no otras diferencias en calidad
de vida. Hubo diabetes en 7/15 pacientes con interven-
cién de Beger y 11/14 del grupo de PD. La conclusién
era que tras 14 afios, las ventajas iniciales de la inter-
vencion de Beger no eran ya evidentes.

La mayoria de los pacientes presentan pérdida de
peso y trastornos digestivos, fundamentalmente dia-

rrea, tras una DPC. Pero gran parte de estos sintomas
van mejorando hasta desaparecer en unos meses.
McLeod y cols., compararon 25 pacientes con PD con
25 pacientes con colecistectomia utilizando 6 instru-
mentos de medida de calidad de vida (CV)*. No hubo
diferencias significativas, con un estado de bienestar
cercano a la normalidad. Melvin y cols.* estudiaran la
CV con el SF-36 en 45 pacientes con PD con preserva-
cion pildrica o gastrectomia, sin encontrar diferencias
en el drea mental, pero si en las demds en beneficio de
la preservacion. Wenger y cols.* utilizaron el EORTC
QLQ-30 para estudiar 48 pacientes con preservacion®
o gastrectomia*. No hubo diferencias significativas
globales, pero si se vio una CV gastrointestinal mejor
en las primera semanas (6 a 36) en los pacientes con
preservacion. Huang y cols.®, utilizaron una modifica-
cion del City of Hope Medical Center QOL Survey en
192 supervivientes de PD. La puntuacién global en los
3 dominios (fisico, psicolégico y social) fue equiva-
lente a pacientes con colecistectomia laparoscépica y
controles. Pero fue menor en los dominios fisico y psi-
colégico en pacientes con PD (77% y 78%) compara-
dos con pacientes colecistectomizados (83% y 82%;
p < 0,05). Nguyen y cols. utilizan el Functional
Assessment of Cancer Therapy-Hepatobiliary QOL
survey (FACT-Hep) en 105 pacientes de PD estandar y
radical, sin encontrar diferencias significativas globa-
les. Dada la mayor frecuencia de complicaciones en la
cirugia radical y similar supervivencia en su experien-
cia, abogan por la PD con preservacién pildrica y linfa-
denectomia estandar.

La ingesta puede verse afectada tras una pancreatec-
tomia. En un estudio inglés*’ sobre 15 pacientes tras 1 a
30 meses (mediana de 4) tras la intervencion, se com-
probd que la ingesta caldrica mediana (estudiada
durante una semana) era de 1.914 kcal/dia (rango
1.154-2.804), un 88% (rango 56-154) de los requeri-
mientos medios estimados (RME). La ingesta de grasa
era baja (72 (60-123) g/dia), la de proteinas adecuada
[139% (99-219) RME]. Se observaron deficiencias de
ingesta de vitamina D [17% (6-56) RME] y, en algunos
pacientes de selenio [107% (19-203) RME]. Conclu-
yen los autores que podria mejorarse la situacion incre-
mentando la ingesta de grasa, con suplementos enzi-
madticos si son necesarios. Podrian ademds necesitar
vitamina D, y algunos, selenio.

La malabsorcién produce dolor abdominal, esteato-
rrea y pérdida de peso que puede ser muy debilitante.
El uso de dosis efectivas de suplementos de enzimas
pancredticas es esencial en pacientes sintomdticos. Sin
embargo, atin asi un 30% de pacientes tienen evidencia
de esteatorrea*. La completa erradicacion de la misma
no es posible actualmente, incluso con los mejores
agentes*. Sin embargo, en la mayoria de los casos no es
necesario limitar la ingesta de grasas®. La liberacion de
20.000-30.000 U de lipasas en el duodeno parece una
dosis Optima para corregir la esteatorrea. La acidez es
un factor importante, por lo que se utilizan preparacio-
nes 4cido-resistentes e inhibidores de la bomba de pro-
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tones o anti-H2. Se ha comprobado en estudios aleato-
rizados la utilidad de los preparados enzimaticos para
mejorar la malabsorcién® . No obstante, es impor-
tante descartar sobrecrecimiento bacteriano en no res-
pondedores al tratamiento enzimatico’.

Se ha comprobado una reduccién significativa de la
capacidad secretora de colecistoquinina (CCK) y
secrecion postpandrial de CCK tras intervencién de
Whipple*. En el mismo estudio, se vio que tras DP con
preservacion pildrica esta capacidad secretora no
estaba afectada, aunque la respuesta postpandrial
estaba significativamente reducida. En estos pacientes,
los niveles plasmaticos de CCK en ayunas estaban sig-
nificativamente elevados, apuntando a la ausencia de
inhibicién de la secrecién de CCK por enzimas intralu-
minales. Sin embargo, tras pancreatectomia distal la
capacidad secretora de CCK no se vio afectada.

También se ha estudiado el polipéptido pancredtico
(PP) en la pancreatitis crénica (PC) y tras cirugia pan-
credtica®. En la PC los niveles basales y tras estimula-
cién con bombesina estaban reducidos si habia insufi-
ciencia exocrina. La secrecion de PP estimulada por
ingesta estaba significativamente reducida en presen-
cia o no de insuficiencia exocrina. En los pacientes con
reseccién cefalopancredtica los niveles de PP basales y
estimulados estaban significativamente reducidos.

Complicaciones en cirugia biliopancreatica
y estado nutricional

Las dos complicaciones mds temidas tras cirugia
pancredtica son la hemorragia y la fistula pancredtica®.
La mayoria de pacientes con hemorragia tienen com-
plicaciones sépticas. Infeccion y fistulizacion tienen
relacién con el estado nutricional. En un andlisis multi-
variante reciente sobre factores de riesgo de fistula
pancredtica tras pancreatectomia distal en 132 pacien-
tes, el dnico factor significativo fue la malnutricién
caracterizada como un IRN (indice de riesgo nutricio-
nal) < 100”. En otro estudio con un nimero parecido
de pacientes (175), los dos factores predictivos en el
andlisis multivariante fueron la no ligadura electiva del
conducto pancredtico y la seccién en el cuerpo del pan-
creas®. El tratamiento fue conservador en 95% (38/40),
reinterviniéndose s6lo 2 pacientes. Este estudio, retros-
pectivo, no tuvo en cuenta la situacién nutricional ni el
IMC, que en un estudio previo si tuvo relacion con la
incidencia de fistula pancredtica (IMC > 25 kg/m?
como factor de riesgo de complicacién intraabdominal
en andlisis univariante)®.

En una publicacién reciente se analizan los factores
de riesgo de fistula pancredtica postoperatoria en pan-
createctomia distal en pancreatitis crénica, en 91
pacientes intervenidos entre 1995 y 2003%. El volumen
de drenado se asoci6 en andlisis multivariante a la crea-
tinina sérica, historia de intervencion intraabdominal,
dilatacion del conducto pancredtico en el lado derecho,
colecistectomia sincrénica y albtimina sérica. La con-

centracién de amilasa del drenaje se relacioné con la
creatinina, nitrégeno ureico sanguineo, nutricidn
parenteral preoperatoria y fosfatasa alcalina sérica.

El mismo grupo de trabajo tiene una publicacion
especificamente sobre el efecto de la malnutricién en la
mortalidad tras cirugia por pancreatitis crénica®'. Para
ello estudiaron 313 pacientes con pancreatoyeyunosto-
mia (PY) (152), duodenopancreatectomia (78) o pancrea-
tectomia distal (PD) (83). Se utilizaron el Subjetive Glo-
bal Assessment, Nutritional Risk Index e Instant
Nutritional Assessment para evaluar el estado nutricio-
nal. Estableciendo una media de los 3 indices clasifica-
ron los pacientes en bien nutridos (101), leve (91),
moderada (94) y gravemente desnutridos (27). La des-
nutricién se acompaiié de un aumento de frecuencia de
las complicaciones postoperatorias: PY(bien nutridos
14%, leve 25%, moderada 31%*, grave 50%%*), DP
(bien nutridos 44%, leve 44%, moderada 60%, grave
88%*), PD (bien nutridos 17%, leve 13%, moderada
30%, grave 55%*) (*p < 0,045 vs bien nutridos). Una
albimina sérica baja también aumenté la morbilidad
operatoria, y ésta se manifestd por una mayor frecuencia
de infecciones y estancia en UCI. El indice de masa cor-
poral y la pérdida de peso no contribuyeron al resultado.

Un trabajo californiano estudia especificamente la
influencia de la edad = 75 aflos en relacion con pancrea-
tectomia®’. Los pacientes mayores requirieron con
mayor probabilidad ingreso en UCI, tuvieron mads
complicaciones cardfacas y mayor compromiso nutri-
cional y funcional. En un 48% fueron dados de alta con
yeyunostomia y reingresaron malnutridos en un 17%
de casos.

Manejo nutricional perioperatorio en cirugia
de via biliar y pancreas

En lineas generales, de la experiencia acumulada en
los tltimos decenios en el manejo perioperatorio de los
pacientes con cirugia gastrointestinal extensa se des-
prende la conveniencia del soporte nutricional en ciru-
gia pancreatobiliar. Trataremos de ver sin embargo en
qué pacientes estd indicado, en relacién con su situa-
cién nutricional previa y cudl puede ser el tipo de nutri-
cién mas aconsejable.

Se han llevado a cabo pocos estudios metabdlicos en
pacientes con trastornos pancredticos, y se utiliza poco
tiempo en corregir la malnutriciéon preoperatoria®. No
hay gran cantidad de publicaciones sobre el soporte
nutricional en el tratamiento de las neoplasias pancreato-
biliares, y las conclusiones que se extraen pueden resul-
tar conflictivas. El campo de la pancreatitis aguda, mds
especifico, se ve en otro capitulo de este mismo niimero.

Se ha comprobado que el gasto energético basal en
pacientes con cdncer pancredtico es un 33% mayor del
normal®. En el cdncer hay trastornos del metabolismo
graso y de carbohidratos, dificiles de corregir a menos
que se controle el tumor®. La administracién de calo-
rias por si sola no corrige la situaciéon®. Sin embargo, la
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nutricién perioperatoria parece recomendable para pre-
venir complicaciones®, como la translocacién bacte-
riana” y las infecciones®, y existe cierto consenso
sobre su conveniencia®.

En nuestro pais, ya en 1990 encontramos un estudio
retrospectivo sobre 33 pacientes™ en relacién con el
uso de nutricién parenteral tras DP, comparando su uso
rutinario con el de necesidad. Hubo menor morbilidad
(38 vs 75%), mortalidad (0 vs 7) y estancia hospitalaria
en el grupo de uso rutinario. Los autores concluian que
el uso de NPT es necesario para mejorar la morbi-mor-
talidad y disminuir la estancia. Un trabajo posterior
retrospectivo de Crucitti y cols., en Italia” sobre 101
pacientes con reseccidn pancredtica en los que se estu-
diaron factores prondsticos, no pudo demostrar rela-
cidén entre estado nutricional preoperatorio y resulta-
dos. Por la misma época, Di Carlo y cols.” publican un
trabajo en el que comparan 3 pautas de nutricién post-
operatoria en 100 pacientes: enteral estandar, inmuno-
nutricién enteral (enriquecida con arginina, dcidos
grasos omega-3 y RNA) y parenteral. Hubo complica-
ciones en 40%, 33% y 59% de pacientes respectiva-
mente. La gravedad de las complicaciones infecciosas
fue significativamente mayor en el grupo de parenteral.
La estancia hospitalaria fue de 17,8/16,3/19,3 dias,
también con diferencia estadisticamente significativa.
Los autores concluian que con nutricion enteral se
podia conseguir el objetivo nutricional en pacientes
con duodenopancreatectomia, y que la inmunonutri-
cién parecia mejorar los resultados.

De un modo similar, Shirabe y cols.”, en 1997, com-
pararon tras aleatorizacion NE y NP en pacientes con
reseccion hepdtica, sin encontrar diferencias en para-
metros nutricionales (RBP, transferrina, prealbimina,
3-metilhistidina). Pero si las hubo en pardmetros inmu-
nolégicos como el recuento linfocitario, respuesta a
PHA y actividad “natural-killer”. Y la incidencia de
complicaciones infecciosas fue del 3% en el grupo de
NEy31% enelde NP.

Un estudio canadiense’™ posterior compara mediante
un modelo de pancreatectomia parcial los efectos de la
nutricién yeyunal con una férmula elemental y otra
polimérica inmuno-mejorada sobre la funcién pancred-
tica exocrina. Para ello se utiliz6 un catéter de nutricién
yeyunal y un stent pancredtico exteriorizado para
extraer las secreciones pancredticas en los pacientes
pancreatectomizados, que fueron aleatorizados. El test
de estimulacion con secretina demostro reserva pan-
credtica significativa en todos los pacientes. Hubo un
ligero aumento de la secrecién con ambos tipos de
nutricién en comparacién con el estado basal e infusién
de dextrosa. Pero no hubo diferencias significativas en
la secrecion con ambos tipos de nutricion.

En los tltimos afios también se estd estudiando el
papel de los probidticos y simbidticos en la nutricién
perioperatoria. Asumiendo que la fibra y los probidti-
cos son efectivos en prevenir la translocacidn bacte-
riana®”, se espera un efecto protector contra las infec-
ciones bacterianas postoperatorias. En un ensayo

prospectivo aleatorizado sobre 172 pacientes con ciru-
gia abdominal mayor o trasplante hepético™, se estudid
la incidencia de infecciones bacterianas segtin recibie-
ran nutricién enteral o parenteral convencional, enteral
con fibra y Lactobacillus plantarum 299 y enteral con
fibra y lactobacilos inactivados por calor (placebo). La
incidencia de infeccidn bacteriana fue de 31%, 4% y
13% respectivamente, en pacientes con cirugia hepa-
tica, gdstrica o pancredtica. La diferencia entre el pri-
mer y segundo grupo fue significativa, como también
lo fue el tiempo de tratamiento antibiético. Un estudio
japonés posterior compara la nutricién enteral estdndar
con la enriquecida con simbidticos en pacientes con
cancer biliar sometidos a hepatectomia’. La incidencia
de complicaciones infecciosas fue de 19% (4/21) en el
grupo de simbidticos y de 52% (12/23) en el control
(p<0,05).

En opinién de S. Bengmark®, hay 5 principios que se
deben respetar si se quiere que la NE sea inmunoestimu-
ladora: institucién inmediata (si es posible preoperato-
ria), inclusién de fibra, evitar grasas saturadas, preserva-
cién de flora comensal y considerar los antioxidantes
(vitamina C, glutation...).

Las guias clinicas de la ESPEN (European Society of
Parenteral and Enteral Nutrition) sobre NE en Cirugia
incluyendo Trasplante de Organos” intentan dar reco-
mendaciones basadas en evidencia y estdn desarrolla-
das por un grupo de expertos interdisciplinario sobre
estandares oficiales aceptados y se basan en las publica-
ciones relevantes desde 1980. Se discutieron y acepta-
ron en una conferencia de consenso, y se basan en la
“recuperacion facilitada postoperatoria” o ERAS
(enhanced recovery of patients after surgery): evitar
periodos prolongados de ayunas preoperatorios, reins-
tauracion de alimentacion oral temprana, integracion de
la nutricién en el manejo general del paciente, control
metabolico, correccidn de factores que exacerban el
catabolismo relacionado con el estrés o que afectan a la
funcién gastrointestinal y movilizacién precoz. La NE
estaria indicada incluso en pacientes sin evidente des-
nutricion, si se prevé que no podrd comer durante mas
de 7 dias, también si no pueden mantener una ingesta
por encima del 60% de la ingesta recomendada durante
mds de 10 dias. En estas circunstancias el soporte nutri-
cional deberfa empezar sin retraso. El retraso de la ciru-
gia por NE preoperatoria es recomendable en pacientes
con riesgo nutricional grave, definido como al menos
uno de los siguientes criterios: pérdida de peso > 10-
15% en 6 meses, IMC < 18,5 kg/m?, grado C de evalua-
cién global subjetiva, albimina sérica < 30 g/l (sin evi-
dencia de disfuncién hepatica o renal).

La variabilidad de protocolos nutricionales, objeti-
vos y resultados, y el escaso nimero de estudios hacen
inviable un meta-andlisis formal sobre la nutricién
perioperatoria en cirugia pancreatobiliar. Sin embargo,
tomando como paradigma de intervencién mayor en
este campo la DP si se puede efectuar una revision sis-
temadtica como recientemente han hecho Goonetilleke
y Siriwardena™. Para ello revisaron las bases de datos
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de MEDLINE y EMBASE, obteniendo 10 publicacio-
nes que estudiaban el soporte nutricional en pacientes
con PD. Obtuvieron 4 estudios sobre soporte nutricio-
nal en pacientes con DP y neoplasia, dos de ellos con-
trolados-aleatorizados™®, uno prospectivo observacio-
nal®' y otro retrospectivo®. En total agrupaban 571
pacientes, 22,4% con NPT, 35,2% con NE, 12,4% con
inmuno NE, y 29,9% controles. La pérdida de peso pre-
via ala cirugfa fue de 3,9-7,1%, y casi dos tercios de los
pacientes presentaron ictericia preoperatoria. La dura-
cion del soporte nutricional fue de 10,5-12,7 dias. No
habia uniformidad en la descripciéon de morbilidad
pero la NPT se asoci6 a una mayor mortalidad y estan-
cia hospitalaria. En un estudio®, la NE postoperatoria
retrasé significativamente el vaciamiento gdstrico en
comparacién con los controles.

Se estudiaron también 5 publicaciones sobre
soporte nutricional en pacientes con reseccion de
tumores gastrointestinales que incluian neoplasias
pancredticas, todas ellas estudios controlados aleatori-
zados**¥, 3 de ellos procedentes del mismo centro®>*’.
Incluian 671 pacientes, 217 (32,3%) con reseccién
pancredtica. El estudio de Heslin y cols.®, que inclufa
86 pacientes con neoplasias pancredticas y 11 de via
biliar, no encontré diferencias en morbilidad o estan-
cia hospitalaria entre el grupo control y el tratado con
inmunoEN. Daly y cols.* comprobaron una disminu-
cion de las complicaciones infecciosas con inmuno NE
en relacién con NE estdndar. El primer estudio de
Braga y cols.*, de 1996, con 28 pancreatectomias de
60 pacientes tumorales, encontré mejoria de pardme-
tros inmunoldgicos sin diferencias en complicaciones
infecciosas, utilizando 3 brazos de estudio (NPT, NE,
inmunoNE). En el segundo estudio®, 1999, con 22
neoplasias pancredticas de 171 casos, hubo una reduc-
cién del 16% de complicaciones infecciosas, con
menor estancia hospitalaria (inmunoNE pre- y post-
operatoria, NE pre- y postoperatoria). Por tltimo, en el
estudio de 2002%, con 3 brazos de estudio (pre- y post
inmunoNE, pre- inmuno NE y postNE, y postop NE),
hubo reduccién de complicaciones infecciosas y
estancia en el primer brazo del estudio. Un dltimo
estudio controlado® comparaba la NE postoperatoria
con NE ciclica, con parada de infusién de medianoche
alas 6 de la mafiana. El niimero de dias hasta una dieta
normal fue significativamente menor en la NE ciclica,
demostrdndose que ésta interfiere menos con el vacia-
miento géstrico.

Los resultados generales obtenidos fueron que el
porcentaje de pérdida de peso preoperatorio fue simi-
lar en todos los estudios, que la NPT postoperatoria
rutinaria se asoci6 a mayor incidencia de complica-
ciones, mientras que la NE redujo las infecciosas, y
que la NE ciclica se asocié a menor incidencia de
retraso de vaciamiento gastrico. Las conclusiones de
los autores eran que los pacientes sometidos a DP
estdn desnutridos al intervenirse, por lo que presen-
tan una ventana terapéutica preoperatoria, que la
NPT rutinaria no es beneficiosa y que la NE postope-

ratoria, de administracion ciclica parece ser la pauta
optima.

Un trabajo posterior no recogido en esta revision es
un ensayo aleatorizado sobre el uso de sonda de doble
luz de gastroyeyunostomia en pacientes con PD¥. En €1
se comprobé su seguridad, disminucién de la estancia
media y también de los gastos de hospitalizacién.
Sobre 36 pacientes, 12 de ellos controles, hubo gastro-
paresia en 25% de los controles y ninguno de los
pacientes con sonda de doble luz.

Encuesta sobre nutricién postoperatoria
en cirugia pancreatobiliar

Se envié una sencilla encuesta con 18 preguntas en
relacién con hébitos en el soporte nutricional periope-
ratorio en cirugia pancreatobiliar y casuistica, a 33 uni-
dades en Espafia. Contestaron 25 de ellas (ver lista en
agradecimientos), siendo los resultados mds aprecia-
bles los siguientes:

La mediana de cirugias pancredticas realizadas en un
afio por los diferentes servicios de cirugia encuestados
fue de 20 (IC 95%: 19,2-30,7), de cirugias biliares
malignas fue de 12 (IC 95%: 10,28-15,99) y de cirugias
biliares benignas fue 30,64 (IC 95%: 6,3-54,9).

En un 69,6% no utilizaban ningtin soporte nutri-
cional previo a la cirugia. Un 26,1% si lo utilizaban a
veces (pacientes muy desnutridos,...) y s6lo un 4,3%
utilizaban la nutricién preoperatoria de forma habi-
tual.

El tiempo medio de ayuno preoperatorio era de 8,35
horas (DE: 3,89) con un rango entre 6 y 24 horas.

Respecto a la nutricion postoperatoria tras cirugia
pancredtica el 78,3% de los encuestados utilizaban
algun tipo de soporte nutricional postoperatorio, siendo
la NPT la mds empleada (82,6%). Por el contrario, la
nutricién enteral postoperatoria, bien mediante sonda
nasoyeyunal o yeyunostomia, fue utilizada tan sélo por
el 21,7% de los servicios quirirgicos.

Similar situacién encontramos en relacién con el uso
de soporte nutricional postoperatorio tras cirugia biliar
maligna (el 52,2% de los encuestados utilizaban algtin
tipo de soporte nutricional postoperatorio, siendo la
NPT la mds empleada (81%). Por el contrario, la nutri-
cion enteral postoperatoria, bien mediante sonda naso-
yeyunal o yeyunostomia, fue utilizada tan sélo por el
20% de los servicios quirdrgicos).

Por el contrario, tras la cirugia biliar benigna sélo el
18,2% de los encuestados utilizaban algtn tipo de
soporte nutricional postoperatorio siendo la NPT la
mads empleada (50%). La nutricién enteral postoperato-
ria, bien mediante sonda nasoyeyunal o yeyunostomia,
fue utilizada tan sélo por el 5,4% de los servicios qui-
rirgicos.

En latablalse recoge el tiempo de administracion de
NE y NPT en las distintas indicaciones. En la tabla II se
expresa el tiempo de inicio de la tolerancia a liquidos y
solidos tras las cirugfa.
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Tabla I
Soporte nutricional postoperatorio (dias de administracion)

N enteral NPT
Media DE rango Media DE rango
Cirugia pancreas 59 0,876 5-7 6,68 2,102 2-12
Cx biliar maligna 5.4 1,236 3-7 6,47 2,71 3-15
Cx biliar benigna 35 2,258 0-6 4,83 1,472 3-6
Tabla II
Inicio tolerancia oral tras cirugia biliopancredtica (dias)
Liquidos Solidos
Media 1C 95% Mediana Media 1C 95% Mediana
Cirugia pancreas 4,14 3,3-4.9 4 6,05 5,2-6,8 6
Cx biliar maligna 3,6 2,8-4.4 35 5,09 4,1-6,0 5
Cx biliar benigna 2,8 2,2-3,4 3 4,09 3,4-4,7 4
Conclusiones pital de Navarra, Pamplona), S. Lépez Ben (Hospital

— Un alto porcentaje de pacientes con cirugia pan-
creatobiliar grave estdn desnutridos, por lo que se
beneficiardn de soporte nutricional.

Las alteraciones anatomo-fisiolégicas derivadas
de la cirugia pueden ocasionar una malabsorcién,
fundamentalmente de grasas. En estos casos,
habrd que utilizar enzimas pancredticas para
mejorar la situacion.

Los trabajos publicados muestran un mayor
nimero de complicaciones con el uso de NPT
rutinaria en duodenopancreatectomia.

La experiencia reciente con NE apunta a una
reduccién de las complicaciones infecciosas. La
NE ciclica parece asociarse a menor incidencia de
retraso de vaciamiento géstrico.

En Espaiia, en este momento, la NPT es el soporte
mds utilizado en cirugia pancreatobiliar. La nutri-
cion enteral sélo se utiliza en la cuarta parte de los
centros.
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Resumen

Los pacientes con pancreatitis aguda sufren con fre-
cuencia un acusado deterioro de su estado nutricional. En
algunos éste es ya anterior a su ingreso hospitalario, como
ocurre en muchos casos de etiologia alcohélica. En otras
ocasiones la desnutricion se manifiesta posteriormente en
el seno de una pancreatitis de larga evolucion o compli-
cada, que impide una correcta alimentacién por un tiempo
prolongado. A todo ello hay que sumar el hipercatabolismo
proteico y el estrés que presentan estos enfermos.

Es norma habitual en el tratamiento de la pancreatitis
aguda mantener al enfermo en ayuno absoluto. En las
pancreatitis leves este estado solo es necesario durante
muy pocos dias, iniciandose la realimentacion por via oral
progresivamente, y no se requieren especiales cuidados
nutricionales, salvo que presenten una desnutricion pre-
via. Ahora bien, en los pacientes con pancreatitis mode-
rada y/o grave en los que se prevé un ayuno prolongado
por mas de una semana, debemos siempre recurrir a un
soporte nutricional artificial, que preserve el estado
nutricional de estos enfermos, ya que no es suficiente la
habitual reposicién hidroelectrolitica.

En este capitulo realizaremos una revision actualizada
del tratamiento nutricional en estas situaciones, inten-
tando responder a diferentes preguntas entre las que se
incluyen el tipo de soporte nutricional indicado, cuando
hay que instaurarlo y hasta qué momento.

(Nutr Hosp. 2008;23:52-58)

Palabras clave: Pancreatitis aguda grave. Nutricion ente-
ral. Nutricion parenteral.

Introduccion

El pancreas es una viscera retroperitoneal situada en
la parte superior de la cavidad abdominal, entre el
marco duodenal y el bazo. En esta gldndula distingui-
mos tres zonas: la cabeza, el cuerpo y la cola.
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NUTRITIONAL MANAGEMENT OF PATIENTS
WITH ACUTE PANCREATITIS: WHEN THE
PAST IS PRESENT

Abstract

Patients with acute pancreatitis usually present nutri-
tional status impairment. In alcoholic pancreatitis this
impairment is usually presented before hospital admis-
sion. In patients with long-term complicated pancreatitis,
malnutrition develops during the course of the disease.
Besides, these patients present an increased stress and
protein hypercatabolism.

Treatment of acute pancreatitis usually maintains
patients in a short period of starvation. In mild pancreati-
tis, starvation is needed for a few days, beginning pro-
gressively oral feeding. These patients don’t need special
nutritional support, unless they were previously malnou-
rished. Patients with severe acute pancreatitis should
always receive artificial nutritional support in order to
preserve the nutritional status as starvation will be main-
tained for more than one week.

In this paper, we review the nutritional treatment in
these situations, trying to answer some different ques-
tions: type of nutritional support, when it should be star-
ted and when it is indicated to withdraw.

(Nutr Hosp. 2008;23:52-58)

Key words: Severe acute pancreatitis. Enteral nutrition.
Parenteral nutrition.

El pancreas exocrino estd constituido por los acinos
y los canaliculos. Cada acino, con su correspondiente
canaliculo, forma una unidad funcional. Las células
acinares constituyen el 80% del pancreas exocrino
adulto. Estas células acinares segregan las distintas
enzimas del jugo pancredtico: lipoliticas, glucoliticas,
proteoliticas, nucleasas...

Los canaliculos producen el agua y los electrolitos,
sobre todo bicarbonato, sodio, potasio y cloro, necesa-
rios todos para movilizar los enzimas hasta la luz intes-
tinal.

Diariamente el pancreas produce entre 1 y 2,5 litros
de jugo pancredtico (tabla I)'. La secrecion de los dis-
tintos componentes del jugo pancredtico estd regulada



por un doble control, neuronal y hormonal, sometidos
ambos a muy variadas y complejas interrelaciones (fig. 1).
Gracias a ello la composicion de la secrecion pancred-
tica no es uniforme, sino que se adapta a la dieta consu-
mida, y son las grasas y algunos aminodcidos como la
fenilalanina, el triptéfano y la valina los que mads esti-
mulan la secrecién, mientras que los hidratos de car-
bono tienen una accién menos potente. También
influye el lugar de infusidn de los nutrientes: cuanto
mds lejos se realice en el intestino delgado, menor es el
efecto estimulador.

La pancreatitis aguda (PA) es un proceso inflamato-
rio del pancreas que cursa con distinto grado de afecta-
cion, tanto en la gldndula como en los tejidos vecinos o
en otros 6rganos distantes, y que en los casos mds gra-
ves puede condicionar un fallo multiorganico. La pre-
valencia es de 5,4-78,8 casos por 100.000 habitantes y
la edad mas frecuente se concentra entre los cincuenta
y los setenta afios.

La gravedad es muy variable: segtn los criterios de
Atlanta?, el 75% de los episodios son formas leves, con
una mortalidad entre el 1%-2%. Sin embargo, en las
presentaciones graves-necrotizantes la mortalidad
puede alcanzar entre el 20%-40%, generalmente por un
fallo multiorgdnico’.

Las etiologias mads frecuentes de las pancreatitis
agudas son la litiasis biliar y el consumo de etanol, que
representan en conjunto entre el 60% y el 85% de los
casos. Otras causas pueden ser la hiperlipidemia, los
diuréticos tiazidicos el hiperparatiroidismo, etc. Un
10% son idiopaticas.

El diagnéstico se basa en la clinica que presenta el
enfermo (dolor abdominal, nduseas, vomitos...), en
datos analiticos (elevacion de los enzimas pancredti-
cos) y en técnicas de imagen, de las que la TAC es la
prueba de eleccién, ya que, como indicara Balthazar?,
la existencia de necrosis pancredtica y de colecciones
liquidas mediante este procedimiento indica en si
mismo un criterio de gravedad.

El tratamiento general de la pancreatitis aguda
incluye sueroterapia, analgesia, y con frecuencia, anti-
bidticos o tratamiento insulinico. Con respecto al trata-
miento nutricional, en este capitulo vamos a plantear
varias cuestiones. En primer lugar, ;es necesario?; en
caso afirmativo, ;qué tipo de soporte nutricional esta
indicado?, ;cudndo debemos comenzarlo?, y ;hasta
cudndo lo mantendremos?

Tratamiento nutricional
Indicaciones del soporte nutricional

Con el fin de conseguir el reposo pancredtico, es
norma habitual mantener al enfermo en ayuno. En la
mayor parte de los casos de pancreatitis edematosa este
ayuno solo es necesario durante muy pocos dias, ini-
cidndose pronto una alimentacién oral progresiva. Por
tanto, en estos casos no estd indicado de forma rutinaria

instaurar un soporte nutricional, salvo que el paciente
esté previamente desnutrido o que, por alguna compli-
cacion afiadida, el ayuno se deba mantener por mds
tiempo del previsto.

De hecho, la Sociedad Americana de Nutricién
Parenteral y Enteral® (ASPEN), en las guias del afio
2002, sefialaba con un grado de recomendacién B que
el soporte nutricional no debe emplearse de rutina en
enfermos con pancreatitis aguda leve-moderada. Sin
embargo insiste con un grado de recomendacién tam-
bién B, que los enfermos con pancreatitis estdn en
riesgo nutricional y se les debe realizar siempre un cri-
bado para detectar quiénes necesitan una valoracién
posterior y un soporte nutricional.

La Sociedad Europea de Nutricién Enteral y Paren-
teral®” (ESPEN) también estd de acuerdo en que las
pancreatitis leves tienen poco impacto sobre el estado
nutricional, aunque no esta claro si esto es cierto en
pacientes con desnutricidn previa.

En la pancreatitis necrotizante grave el gasto energé-
tico basal® y el catabolismo proteico estdn claramente
aumentados, de hecho las pérdidas de nitrégeno pue-
den alcanzar mds de 30 g/dia’. Por todo ello es reco-
mendable instaurar un soporte nutricional, dado que
serd necesario mantener un ayuno Superior a una
semana en estos enfermos®’.

Con el tratamiento nutricional podemos conseguir
tres objetivos. En primer lugar, mejorar la evolucion de
la enfermedad. Recordemos que el ayuno prolongado y
la desnutricién incrementan la morbi-mortalidad en
cualquier patologia y la pancreatitis no escapa a esta
premisa. De hecho en distintos trabajos se demuestra
una clara disminucién de la mortalidad en pancreatitis
severas atribuible fundamentalmente al soporte nutri-
cional®. En segundo lugar hacemos un tratamiento
etioldgico. Sabemos que en la etiopatogenia de la pan-
creatitis aguda juega un papel muy importante el incre-
mento de la permeabilidad vascular. El mejor medio de
que disponemos para mejorarla es mantener la albu-
mina sérica en un nivel adecuado, por encima de 3,4
g/dl, y con ello la presién oncética. Un adecuado estado
nutricional del enfermo también nos asegura esta
opcioén. En tercer lugar, en los pacientes que necesiten
posteriormente una intervencidn quirdrgica evitamos
el elevado riesgo de complicaciones que supondria la
desnutricion'".

No debemos olvidar, sin embargo, que el soporte
nutricional no estd exento de complicaciones, y ade-
mads en los pacientes con pancreatitis aguda corremos
el riesgo de estimular la secrecion pancreatica, si aquél
no es el adecuado. Con el fin de evitar algunos de estos
efectos deletéreos es fundamental un calculo correcto
de los requerimientos nutricionales de estos enfermos.

La calorimetria indirecta es el método de eleccion,
pero cuando no se dispone de ella se debe tener en cuenta
que los requerimientos que estima la ecuacién de Harris-
Benedict deben incrementarse alrededor de un 130-
150%*"12. En cuanto a las proteinas, un aporte entre el
1,0-1,5 g/kg/dia®™ 2 suele ser suficiente. En cuanto a la
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Fig. 1.—Control de la seccion pan-
credtica.

distribucion de los otros macronutrientes, los hidratos de
carbono deben representar el 50% del valor caldrico
total (VCT) de la dieta y su aporte nunca debe ser supe-
rior a 4 mg/kg/min. Los lipidos deben corresponder al
30% del VCT y se debe vigilar estrechamente que los tri-
glicéridos plasmaticos no sobrepasen nunca los 400
mg/dl®" 2. Especial cuidado hay que tener en aportar
cantidades suficientes de algunos micronutrientes como
calcio, tiamina y folato, dadas las deficiencias que de
ellos pueden presentar estos enfermos®’'2.

Tipo de soporte nutricional: nutricion parenteral
Vs nutricion enteral

Conviene comenzar diciendo que ambas opciones
no son excluyentes y que muchas veces es necesario
comenzar con nutricién parenteral total (NPT) y des-
pués se puede instaurar paulatinamente una nutricién
enteral (NE). A veces, incluso si la tolerancia a la NE
no es del todo satisfactoria, el enfermo puede estar con
los dos tipos de soporte nutricional.

Hay que decir sin embargo que durante afios la NPT
fue considerada como una indicacién tnica y absoluta en
los enfermos con pancreatitis aguda de larga evolucidn.
Por el contrario, la NE estaba formalmente contraindi-
cada en estas situaciones. El motivo era que con la NPT
se consigue un reposo pancredtico similar o mayor que
con el ayuno, manteniéndose por tanto una estimulacion
pancredtica inhibida. Pero no debemos olvidar que la
NPT conlleva una serie de riesgos, a veces muy graves,
derivados la mayoria de las veces de la falta de utiliza-
cién del aparato digestivo y de las complicaciones inhe-
rentes a la utilizacion de accesos venosos de corta o de
larga duracion. Se ha descrito incluso que la incidencia
de sepsis en enfermos con NPT es mayor en aquellos que
presentan una pancreatitis aguda'.

Ademds, hay datos experimentales y clinicos que
revelan que la NPT conlleva una hipoatrofia y disfun-
cion en la morfologia y fisiologia del pancreas'*. Uno
de los factores implicados seria la inhibicién de la cole-
cistoquinina (CCK), debido a la falta de estimulacién
de los nutrientes en el tracto digestivo. Recientes estu-
dios'® apuntan a que otras hormonas gastrointestinales,
ademads de la CCK, estarian también directamente
involucradas en el mantenimiento de la estructura pan-
credtica y que todo ello estaria mediado por la presen-
cia de nutrientes en la luz intestinal. Por todo ello, y con
el fin de obviar estos riesgos, en los afios 80 se
comenz? a utilizar la NE, mas fisiol6gica y con menos
complicaciones que la NPT, pero los resultados fueron
muy dispares.

Creo que debemos mencionar al Dr. Abraham Gar-
cia Almansa como uno de los pioneros en este campo.
En 1990 realizo su tesis doctoral, titulada “Nuevas
indicaciones de la nutricién enteral en patologia diges-
tiva”'e. La segunda parte de la misma se dedica integra-
mente al tratamiento de treinta y cinco enfermos con
pancreatitis aguda grave o de larga evolucién con nutri-
cién enteral, con dietas oligomonoméricas, mediante
sonda nasoyeyunal en treinta y tres pacientes y con
yeyunostomia en dos de ellos, que tuvieron que ser
sometidos a cirugia. Los resultados con respecto a la
tolerancia a la nutricién enteral y con respecto a la evo-
lucién de la pancreatitis aguda fueron excelentes. Este
estudio no figura en las revisiones sistemadticas que se
realizan en este campo, dado que nunca pudieron ser
publicados en ninguna revista cientifica debido al falle-
cimiento del autor inmediatamente después de acabar
dicha tesis.

Desde entonces, numerosos trabajos han corrobo-
rado estos resultados. De hecho, en 2002 la ASPEN?
ya recomendaba con un grado A que la NE es la via
preferente de soporte nutricional en los pacientes con
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pancreatitis aguda. También sefalaba que la NPT se
debe en enfermos con PA, si el soporte nutricional
estd indicado y no toleran la NE, con un grado de
recomendacién B. No cabe duda de que en la evolu-
cién del tratamiento de las PA el meta-andlisis publi-
cado por Marik y Zaloga'” en 2004 ha marcado un
antes y un después en este terreno. Estos autores
demuestran que la NE se asocia a una menor inciden-
cia de infecciones, a un menor ndmero de intervencio-
nes quirdrgicas y a una menor estancia media frente a
la NPT. No se demostraron diferencias significativas
en cuanto a mortalidad u otras complicaciones no
infecciosas. Otras revisiones han ratificado estas con-
clusiones'®.

Todo ello ha llevado a que en 2006 la ESPEN” haya
recomendado con un grado de recomendacion A que en
la PA grave necrotizante la NE debe indicarse si es
posible; con un grado B, que en las PA leves la NE es
innecesaria si el paciente es capaz de consumir alimen-
tacion oral tras 5-7 dias de ayuno; con un grado A, que
la NE puede ser suplementada con una NPT si fuese
necesario; y, por ultimo, con un grado C, que en las PA
complicadas con fistulas, ascitis, pseudoquistes, etc.,
se puede utilizar la NE con éxito.

Mais recientemente, en una revision sistematica de la
literatura', en los enfermos con PA se demuestra quela
NE, cuando se compara con la NPT, estd asociada a un
mejor control de la glucosa.

También es importante desde el punto de vista cli-
nico definir cuando se debe comenzar con la NE, en el
caso de que esté indicado. A este respecto, las guias de
la ESPEN’ especifican con un grado de recomendacion
C que en las PA graves la NE precoz mejora el curso de
la enfermedad. En una revision posterior, McClave®
demuestra que el inicio de la NE dentro de las cuarenta
y ocho horas siguientes al ingreso en el hospital, dismi-

nuye las infecciones y la estancia media de estos
pacientes, asi como los dias de terapia nutricional.

Nuticion enteral: tipo de acceso

Una vez que existe consenso en que la NE puede ser
eficaz en la PA frente a la NPT, el intento de elegir la via
de administracién 6ptima de esta NE ha dado lugar a
multitud de trabajos publicados. Ello es debido a que
dependiendo del lugar de infusion de los nutrientes en el
tracto digestivo y de la calidad de los mismos, la estimu-
lacién pancredtica va a ser muy diferente. Continda
todavia en discusion cudl de las dos vias de administra-
cién — gdstrica o yeyunal — puede ser més eficaz ala hora
de disminuir la secrecién pancredtica. No hay uniformi-
dad de criterios porque los estudios no son homogéneos
en cuanto a situacion clinica de los pacientes, es decir, en
cuanto al grado de gravedad de la PA. Tampoco son
comparables en cuanto a las dietas empleadas, ya que
son diferentes la osmolaridad de las mismas, el pH, etc.

No obstante, parece que la via yeyunal es la que
menos estimula la secrecién enzimadtica al eliminarse
las fases cefdlica y géstrica de la misma. De hecho, en
2006 la ESPEN’ recomienda con un grado C que la NE
se debe infundir en yeyuno, con bomba de perfusion
continua durante veinticuatro horas. Igualmente y con
el mismo grado de recomendacion, insiste en que en
caso de cirugia se debe realizar una yeyunostomia
intraoperatoria a estos enfermos.

Sin embargo, la controversia contintia y varios auto-
res?2 recomiendan los accesos nasogastricos frente a
los nasoyeyunales. No cabe duda de que en la practica
clinica los accesos nasogdstricos son mds féaciles de
colocar. En general, en la literatura mds reciente, estos
accesos se consideran como seguros en los pacientes
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con PA, si no es posible el acceso yeyunal y siempre y
cuando no existan problemas de residuo géstrico.

Como en otras muchas situaciones, se necesitan mas
estudios al respecto y siempre hay que individualizar.
La situacién clinica del paciente y el grado de gravedad
de la pancreatitis han de ser determinantes a la hora de
elegir uno u otro acceso.

Nutricion enteral: nutrientes

La mayoria de los estudios realizados con NE en
pacientes con PA estdn basados en dietas oligomono-
méricas. La razén es que, por su composicion y osmo-
laridad, la estimulacién de la secrecién pancredtica es
menor que con dietas poliméricas. De hecho, la
ESPEN indica, con un grado de recomendacion A, que
las dietas peptidicas pueden ser utilizadas con seguri-
dad en los enfermos con PA. Esta misma sociedad solo
reconoce con un grado de recomendacién C la utiliza-
cion de férmulas poliméricas.

Sin embargo, hay algtn trabajo*en el que han sido
utilizadas, con buenos resultados, las dietas poliméri-
cas frente a las oligoméricas, aunque algunos de estos
resultados han sido criticados* por el escaso nimero de
pacientes incluidos en el estudio. No obstante, y aun-
que se necesitan mds investigaciones, es probable que
en algunas circunstancias las dietas poliméricas pue-
dan ser utilizadas si son bien toleradas”>.

Con respecto a la utilizacién de dietas inmunomodu-
ladoras, existen varios trabajos*>? en enfermos con PA.
Sin embargo, y a la luz de los conocimientos actuales,
no se debe recomendar su utilizacién rutinaria en dicha
patologia, dado que algunos de estos inmunonutrientes
como la arginina pueden incluso tener efectos deleté-
reos sobre el pancreas®. En otros estudios estas dietas
no han demostrado efectos beneficiosos frente a dietas
isocaldricas e isonitrogenadas®.

Con respecto a la glutamina, varios trabajos***> han
evaluado los beneficios que tiene afiadir este amino-
dcido en NPT. Aunque en todos ellos se encuentra que
la glutamina puede tener efectos en la prevencién de
complicaciones en los enfermos con PA, en la actuali-
dad no existe una evidencia cientifica clara para reco-
mendar la utilizacidn sistemadtica de glutamina en estos
enfermos'®*. Serfa interesante comprobar la eficacia
de la glutamina por via enteral.

En pacientes con PA grave también se han realizado
estudios con probidticos y simbidticos™**, y los prime-
ros resultados fueron alentadores en tanto en cuanto
demostraban menos infecciones en el grupo control.
Sin embargo, en febrero de 2008 se han publicado en la
revista Lancer*® los resultados del estudio PROPA-
TRIA, demostrando que en el grupo de pacientes con
probidticos no solo no se disminuia el riesgo de infec-
cion sino que también habia un incremento en la morta-
lidad.

De todo lo descrito se deduce que en la actualidad, y
siempre y cuando la situacion clinica del paciente y su

tracto digestivo no lo contraindique, se puede instaurar
una NE en yeyuno o en estdmago si se retinen las con-
diciones antes mencionadas. En ambos casos la admi-
nistracion de la nutricién debe ser continua —durante
veinticuatro horas, mediante una bomba de infusion
y comenzando a ritmo muy lento (20 ml/h)— e ir
aumentando progresivamente segin la tolerancia del
paciente''. Si no se lograra alcanzar el total de los
requerimientos del paciente con la NE, se suplementa-
ria ésta con una NPT. En cuanto a la dieta enteral, no
hay ningtin problema en cuanto a la utilizacién de die-
tas oligomonoméricas y se precisan mds estudios para
la recomendacion de dietas poliméricas y sobre todo
para la suplementancién rutinaria con nutrientes como
la glutamina, arginina, omega-3 y probidticos entre
otros.

La pregunta que surge en la préctica clinica es hasta
cuando se mantiene la NE y cémo y cudndo se reanuda
la dieta oral en estos enfermos.

Dieta oral

Hay muy pocos estudios™*” que hagan referencia a
este apartado, sin embargo en general se acepta que la
via oral se puede reanudar cuando la motilidad intesti-
nal sea normal, exista ausencia de dolor abdominal
durante al menos cuarenta y ocho horas, los niveles de
amilasa y lipasa se encuentren dentro de su rango nor-
mal, y no existan complicaciones afiadidas. El mante-
nimiento de las alteraciones morfologicas en la TAC
no impide la reanudacion de la via oral, ya que pueden
permanecer por bastante tiempo, sin que ello signifique
una reagudizacion del cuadro.

No hay consenso en la forma de iniciar la dieta oral,
como normal general se comenzard muy lentamente,
incrementando progresivamente la cantidad y calidad
de los nutrientes, a la vez que se va disminuyendo el
aporte de la NE segtn la tolerancia'!>!°. Teniendo en
cuenta la fisiologia de la secrecion pancredtica, parece
l6gico empezar primero con hidratos de carbono para
posteriormente aiadir proteinas y mantener una dieta
baja en grasas. Por supuesto se recomienda la abstinen-
cia absoluta de alcohol.

Se debe vigilar en cada momento la aparicién de
dolor o el aumento de las enzimas pancredticas. En
muchos casos es necesario completar la dieta con
suplementos nutricionales orales™3.

Como guia prictica de actuacién ante un enfermo
con PA, adjuntamos un algoritmo de decisién® (fig. 2).

Conclusiones

1. Todos los enfermos con pancreatitis aguda preci-
san una valoracion de su estado nutricional.

2. El soporte nutricional es imprescindible en todos
los pacientes con pancreatitis aguda de larga evolucién
o complicada.
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3. La nutricién enteral se tolera de forma ade-
cuada en estos enfermos, en ausencia de ileo parali-
tico u otra complicacién que la contraindique. Con
ella se consigue un “reposo pancredtico” igual que
con la nutricién parenteral, pero evitando los riesgos
de la misma.

4. Es conveniente que la dieta se infunda en yeyuno
para evitar el estimulo de la secrecion biliar y pancredtica.

5. Las férmulas peptidicas pueden utilizarse con
seguridad en estos enfermos.

6. La nutricion enteral debe ser precoz, en las 48 h
siguientes al evento. Durante este periodo puede ser
util comenzar con nutricién parenteral total.

7. Se necesitan mds estudios para recomendar con
seguridad la utilizacién de nutrientes inmunomodula-
dores.

“In memoriam”

Con este articulo hemos querido rendir un
pequeiio homenaje al Dr. Abraham Garcia Almansa,
teniendo en cuenta que fue un cientifico que ya a
finales de los afios 80 comenzd a tratar a los enfer-
mos con pancreatitis aguda grave con nutricion ente-
ral. En aquella época, esta patologia era una indica-
cién absoluta de nutricién parenteral y él demostrd
que la nutricién enteral infundida a yeyuno y con
dietas oligomonoméricas eran una alternativa eficaz
y segura. Su trabajo quedd tinicamente plasmado en
su tesis doctoral del aflo 1990 y nunca en ninguna
publicacién cientifica, ya que su prematuro falleci-
miento asi lo impidi6.

No obstante, dicha visidn del tratamiento nutricional
de estos enfermos cred escuela, tanto, en los profesio-
nales que tuvimos la oportunidad de conocerlo como
en generaciones posteriores. Todo ello mucho antes de
que las actuales guias de actuacién en este campo
hayan venido a ratificar lo que el Dr. Abraham Garcia
Almansa promulgaba ya en los afios 80. Fue por tanto
una persona claramente adelantada a su tiempo.

Por este motivo, ha sido para nosotros un honor
haber podido colaborar con este articulo, en la divulga-
cion de sus investigaciones en el tratamiento nutricio-
nal de los enfermos con pancreatitis aguda grave. Ya
que como dijo el dramaturgo Bertolt Brecht, “hay hom-
bres que luchan un dia y son buenos; hay otros que
luchan un afio y son mejores; hay quienes luchan
muchos afios y son muy buenos, pero hay los que
luchan toda la vida: esos son los imprescindibles.”
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Resumen

El pancreas es un érgano retroperitoneal que segrega
agua, bicarbonato y enzimas digestivos a través del con-
ducto pancreatico principal (CPP) al duodeno. La pan-
creatitis cronica (PC) esta causada tipicamente en el
adulto por abuso crénico de alcohol, y, con menor fre-
cuencia, hipertrigliceridemia, hiperparatiroidismo pri-
mario o fibrosis quistica. La disfuncion exocrina ocasiona
malabsorcion grasa y la consiguiente esteatorrea. El dafio
en la funcién endocrina es un hallazgo tardio que se pre-
senta como hiperglucemia o diabetes mellitus franca. El
cuidado de pacientes con PC conlleva, de forma primor-
dial, el tratamiento del dolor. Un cambio significativo en
su patrén o la aparicion sabita y persistente de otros sin-
tomas obligan a descartar otras entidades, incluyendo
dlcera péptica, obstruccion biliar, pseudoquistes, cancer
de pancreas, estenosis de conductos pancreaticos o litia-
sis. Por tanto es importante asegurar el diagnéstico. El
manejo del dolor debe realizarse de forma escalonada y
prudente tratando de evitar la dependencia de opiaceos.
Debe advertirse a los pacientes que interrumpan la
ingesta de alcohol. El tratamiento de la malabsorcion
grasa comienza con pequeias tomas de alimento y
restriccion grasa. El uso de suplementos de enzimas
pancreaticos puede mejorar los sintomas y reducir la
malabsorcion en pacientes que no respondan al trata-
miento dietético. Deben usarse dosis elevadas de enzimas
con cada comida. Se recomienda tratamiento supresor de
la acidez gastrica para evitar la inactivacion de los enzi-
mas. Puede ser necesaria la suplementacion con triglicéri-
dos de cadena media (MCT) y vitaminas liposolubles. El
manejo de otras complicaciones (como pseudoquistes,
obstruccion biliar o duodenal, ascitis pancreatica, trom-
bosis de la vena esplénica y pseusoaneurismas) con fre-
cuencia requiere maniobras agresivas manteniendo al
paciente bajo nutriciéon parenteral para minimizar la
estimulacion pancreatica.

(Nutr Hosp. 2008;23:59-63)
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NUTRITIONAL REPERCUSSIONS AND
MANAGEMENT OF CHRONIC PANCREATITIS

Abstract

The pancreas is a retroperitoneal organ that releases
water, bicarbonate and digestive enzymes by the main
pancreatic duct (MPD) into the duodenum. Chronic pan-
creatitis (CP) is typically caused, in adults, by chronic
alcohol abuse and, less frequently hypertriglyceridemia,
primary hyperparathyroidism or chystic fibrosis. Exo-
crine dysfunction results in malabsorption of fat and sub-
sequent steatorrhea. Damage to pancreatic endocrine
function is a late finding in CP and results in hyperglycae-
mia or overt diabetes mellitus. Care of patients with CP
principally involves management of pain. A significant
change in the pain pattern or the sudden onset of persis-
tent symptoms suggests the need to rule out other poten-
tial etiologies, including peptic ulcer disease, biliary
obstruction, pseudocysts, pancreatic carcinoma, and
pancreatic duct stricture or stones, then is important to
establish a secure diagnosis. Management of pain should
then proceed in a judicious stepwise approach avoiding
opioids dependence. Patients should be advised to stop
alcohol intake. Fat malabsorption and other complica-
tions may also arise. Management of steatorrhea should
begin with small meals and restriction in fat intake. Pan-
creatic enzyme supplements can relieve symptoms and
reduce malabsorption in patients who do not respond to
dietary restriction. Enzymes at high doses should be used
with meals. Treatment with acid suppression to reduce
inactivation of the enzymes from gastric acid are recom-
mended. Supplementation with medium chain triglyceri-
des and fat soluble vitamin replacement may be required.
Management of other complications (such as pseu-
docysts, bile duct or duodenal obstruction, pancreatic
ascites, splenic vein thrombosis and pseudoaneurysms)
often requires aggressive approach with the patient kept
on total parenteral nutrition to minimize pancreatic sti-
mulation.

(Nutr Hosp. 2008;23:59-63)

Key words: Pancreas. Chronic pancreatitis. Fat malab-
sorption.
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Objetivos de aprendizaje

e Revisar la funcién pancredtica normal y el papel
que juega la disfuncién exocrina y endocrina en la
pancreatitis crénica.

* Describir las etiologias mds comunes, las complica-
ciones, las manifestaciones clinicas principales y la
metodologia diagndstica en la pancreatitis cronica.

e Exponer los principios del tratamiento en el
paciente con pancreatitis crénica, con especial
énfasis en los aspectos nutricionales.

Introduccion
Anatomiay fisiologia pancredtica

El pancreas es un 6rgano retroperitoneal de dificil
acceso, situado detrds del estémago. El lado derecho
del pancreas o cabeza se encuentra intimamente en
relacién con la primera y segunda porciones del duo-
deno (fig. 1). Esta localizacién es 6ptima para liberar
enzimas digestivos desde su conducto principal o de
Wirsung, a través de la papila de Vater a la luz duode-
nal. A la porcién izquierda del pancreas la conocemos
como cola pancredtica. Numerosos conductillos intra-
pancredticos conectan todo el 6rgano pancredtico con
el conducto principal y, tipicamente, estdn daiados en
la pancreatitis crénica (PC). El plexo celiaco es el res-
ponsable de la transmision del dolor abdominal.

El pancreas exocrino, conectado a los conductillos pan-
credticos, segrega 1-2 litros de agua, bicarbonato y enzi-
mas digestivos al dia. Los enzimas digestivos como trip-
sina, quimotripsina y carboxipeptidasas son responsables
de la degradacion de las proteinas y permanecen inactivos
hasta que alcanzan el duodeno. La amilasa es un enzima
que actda sobre los carbohidratos complejos. La lipasa,
las esterasa y las fosfolipasas ayudan en la digestién de las
grasas. Los enzimas digestivos que se encargan de la
degradacion de carbohidratos y grasas son activados por
la tripsina al llegar al duodeno. La disfuncién pancredtica
exocrina ocasiona malabsorcion de nutrientes.

El pédncreas endocrino forma islotes de células no
conectadas a los conductillos pancredticos (islotes de
Langherhans). Estas células estdn encargadas de la pro-
duccién de hormonas que vierten directamente a la san-
gre y controlan el metabolismo de la glucosa, proteinas y
lipidos. La insulina favorece el almacenamiento de ener-
gia en forma de glucégeno y grasa y juega un papel clave
en la sintesis proteica. El glucagén inhibe la secrecion de
insulina, facilita la produccién de glucosa mediante la
gluconeogénesis y la glucogendlisis y activa la lipasa de
los adipositos. La somatostatina, una hormona menos
abundante en los islotes, inhibe la secrecion de insulina y
de glucagdn. La disfuncién pancreética endocrina puede
ocasionar diabetes mellitus'.

Pancreatitis cronica

La pancreatitis crénica (PC) es una enfermedad
inflamatoria crénica que causa de forma progresiva un
dafio estructural y funcional en el pancreas. El dolor
crénico, los déficit nutricionales ocasionados por la
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Fig. 1.—Relaciones anatémicas del pdncreas.

mala digestién de los nutrientes y, con frecuencia, la
hiperglucemia, ocasionan un gran niimero de consultas
e ingresos hospitalarios, constituyendo una carga
importante para el sistema sanitario. A pesar de los
avances en el conocimiento de la PC, una buena parte
del proceso patolégico permanece oscuro. La pancrea-
titis cronica sigue siendo una enfermedad que, progre-
sivamente, debilita al paciente y frustra al médico®.

El abuso crénico del alcohol es responsable del 80%
de los casos de PC?, otras causas mucho menos frecuen-
tes incluyen anomalias genéticas, pancreatitis tropical,
hipertrigliceridemia severa, hiperparatiroidismo, obs-
truccion de los conductos pancredticos y fibrosis quis-
tica*’. En todas ellas, el resultado final es fibrosis, infiltra-
dos inflamatorios y pérdida de células pancredticas®.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones mds comunes de la PC son el
dolor abdominal, la esteatorrea y la diabetes®® en grado
variable, a veces con presentacion poco expresiva
durante largos periodos. El paciente tipico es un varén,
entre 40 y 70 afios, con historia de ingesta excesiva de
alcohol de larga evolucién®”#!°. El consumo excesivo
de cigarrillos y una alimentacién deficitaria suelen ser
factores presentes en el paciente con PC™.

En todo paciente en el que sospechamos PC debe-
mos investigar en profundidad su habito endlico, el uso
de analgésicos y otros farmacos, las caracteristicas del
dolor abdominal, la pérdida de peso, las caracteristicas
de las deposiciones y la presencia de sintomas de dia-
betes. El dolor abdominal es la manifestacién mds
comin y precoz referida por mas del 80% de los
pacientes y, normalmente, aparece tras un prolongado
periodo subclinico o paucisintomatico”®!. El dolor se
describe tipicamente localizado, de forma mas o menos
difusa, en el drea epigdstrica con irradiacién a la
espalda y empeora con la flexiéon. Puede aparecer des-
pués de una comida o en relacién con la ingesta de
alcohol” y durar horas o dias con periodos de remision.
En ocasiones, disminuye a medida que avanza la dis-
funcién exocrina® .

Las pacientes con disfuncién pancredtica severa no
pueden digerir adecuadamente los alimentos, lo que pro-
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voca malabsorcién de nutrientes. Mds del 30% de los
pacientes con PC presentan esteatorrea, lo que suele indi-
car la destruccion irreversible del 90% de la glandula. La
esteatorrea suele preceder al déficit proteico dado que la
actividad lipolitica disminuye mds rapidamente que la
protedlisis'’. El fallo en la capacidad digestiva ocasiona
diarrea con heces voluminosas y grasientas y pérdida de
peso’. La malabsorcién de vitaminas liposolubles no es
infrecuente y, aunque rara vez ocasiona manifestaciones
clinicas relevantes'?, se ha descrito un notable aumento de
enfermedad metabdlica ésea y de alteracion en la visién
nocturna en pacientes con PC". Por otra parte, la altera-
cién en el pH duodenal puede causar déficit de vitamina
B, por dificultades en la transferencia desde la proteina R
al factor intrinseco'.

La destruccién progresiva del pancreas afecta tam-
bién a su parte endocrina, particularmente cuando exis-
ten calcificaciones extensas (fig. 2)". La diabetes es
mds probable en pacientes con antecedentes familiares
de diabetes tipo 2 o en pacientes sometidos a cirugia
pancredtica, dando lugar a sintomas cardinales — poliu-
ria con nicturia, polidipsia y polifagia— en la cuarta
parte de los pacientes, normalmente en estadios avan-
zados de la enfermedad™'°.

Complicaciones

Las complicaciones mds frecuentes de la PC son los
pseudoquistes, la ascitis pancredtica, el derrame pleural,
la estenosis de los conductos, el cancer de pancreas y la
hipertensién portal con varices esofdgicas. Muchas com-
plicaciones se manifiestan con un cambio en las caracte-
risticas del dolor®. La complicacion més grave de la PC es
el cancer de pancreas, que afecta al 5% de los pacientes
con PC de mds de 20 afios de evolucién y es, practica-
mente siempre, fatal a corto plazo**'*". Mds de la cuarta
parte de los pacientes desarrollan pseudoquistes, que
pueden romperse, dando lugar a infecciones o comprimir
estructuras vecinas’”*'®. La obstruccién de la vena esplé-
nica puede causar hipertension portal y varices esofagi-
cas". La ascitis pancredtica o el derrame pleural pueden
desarrollarse por rotura de los conductos o de un pseudo-
quiste a la cavidad correspondiente, en algunas ocasio-
nes, con caracteristicas quilosas®.

Diagnéstico

Suele ser claro en las fases avanzadas y dificil en
estadios precoces. El diagndstico de PC se basa en los
datos clinicos, pruebas de laboratorio y estudios de
imagen. Cuando se presenta el cuadro completo de
dolor epigastrico, esteatorrea y diabetes; el diagndstico
no suele presentar dificultades, pero la mayoria de las
veces la tinica queja del pacientes es el dolor. El diag-
néstico diferencial incluye al cdncer de pancreas, la
pancreatitis aguda, la colecistitis, la obstruccion intes-
tinal y el infarto de miocardio.

En el estudio inicial del paciente con sospecha de PC
deben emplearse pruebas poco invasivas y baratas
como la demostracion de maldigestion en el andlisis de
heces y la ecografia abdominal®. Una radiografia sim-
ple de abdomen puede demostrar calcificaciones en el

Fig. 2.—Rx. simple del abdomen. Calcificaciones en el drea pan-
credtica.

drea pancredtica en el 30% de los pacientes. La practica
de un TAC abdominal puede ser ttil para descartar
pancreatitis aguda y otras anormalidades intestinales.
Cuando el TAC no es concluyente, debe considerarse
la realizacién de una ecoendoscopia y/o la colangio-
pancreatografia endoscépica (CPRE), esta tiltima con
mds complicaciones'®®. En casos aislados, una prueba
de estimulo con secretina, puede emplearse para objeti-
var la disminucién de la funcién pancredtica exocrina,
aunque su uso en la practica diaria es cada vez menor?'.

Tratamiento

Los objetivos del tratamiento en la PC son el alivio del
dolor, la correccién de la insuficiencia pancredtica y el
manejo de las complicaciones. La prioridad debe ser el
tratamiento el dolor. Aunque debe probarse inicialmente
con AINES, la mayoria de los pacientes con PC precisan
analgésicos mds potentes, generalmente opidceos de libe-
racion prolongada o transdérmicos’. El control de la dis-
pensacion y el uso concomitante de moduladores como la
gabapentina o los inhibidores de la recaptacién de seroto-
nina son importantes para evitar el abuso y la adiccién’.
Con frecuencia, hemos de valorar remitir al paciente a
una clinica especializada en el tratamiento del dolor”.

Tratamiento nutricional
Alcohol

Una vez controlado el dolor que; acompaiiado de
nduseas y vomitos, puede limitar la ingesta de alimentos
y contribuir a la pérdida de peso, la primera medida
debe ir encaminada a suprimir el consumo de alcohol.
En un estudio realizado en la Clinica Mayo se siguié a
largo plazo a 372 pacientes con PC clasificando a los
pacientes en funcién de su hdbito endlico. Tanto los
antecedentes de consumo de alcohol previo al diagnds-
tico, como la persistencia en dicho consumo durante el
curso de la enfermedad acelera el curso de lamisma y se
asociaron de forma independiente con mayor severidad
del dolor, mds esteatorrea, mayor porcentaje de diabe-
tes, incremento en el nimero de complicaciones y de
mortalidad, incluso con ingestas de alcohol inferiores a
50 g/d*. La deshabituacién del alcohol es un problema

Manejo de la pancreatitis crénica
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complejo, que suele requerir un abordaje multidiscipli-
nar, en ocasiones con técnicas poco convencionales®.

Dietoterapia

El tratamiento dietético de la esteatorrea puede
intentarse con comidas de poco volumen, frecuentes y
con bajo contenido en grasa (unos 25 g/d) pero su efica-
cia es variable>”®, El tratamiento con antioxidantes,
incluyendo vitamina C, metionina, selenio o alopurinol
ha demostrado beneficios en un estudio con un nimero
limitado de pacientes, pero los resultados no han
podido reproducirse en otros>*.

Enzimas pancredticos

Ademds de su efecto directo sobre los alimentos, el uso
de enzimas pancredticos, permite regular la liberacién
duodenal de colecistoquinina (CCK), hormona que esti-
mula la secrecién de enzimas digestivos pancredticos, al
favorecer la protedlisis de sus factores de liberacion en el
duodeno, permite el reposo pancredtico y puede reducir
el dolor asociado a la estimulacién pancredtica®. Algunos
ensayos clinicos controlados que estudian el uso de enzi-
mas pancredticos han presentado resultados variables
que pueden ser debidos al uso de diferentes preparados de
enzimas pancredticos (de liberacion retarda, con recubri-
miento entérico o sin el, etc.) que alcanzan concentracio-
nes duodenales muy variables y al planteamiento de
“end-points” dispares?-2.

El tratamiento inicial puede hacerse con formulacio-
nes conteniendo dosis altas de enzimas (16.000 UI de
lipasa, 30.000 UI de proteasa y 30.000 UI de amilasa)
sin recubrimiento entérico. Existen varios preparados
con formulaciones distintas, en ocasiones expresadas en
unidades de medidas diferentes (una Ul equivale a 2-3
USP), que aseguren, al menos, 30.000 UI de lipasa con
cada toma de alimento. Existen formulaciones microen-
capsuladas con mayor contenido en lipasa, pero pueden
ser menos eficaces en casos con alteraciones en el vacia-
miento gastrico” (Ej.: Billroth IT) (tabla I).

El objetivo se dirige a intentar controlar los sintomas
(esteatorrea, dolor), con cantidades de lipasa que se
acercan al 10% de la produccién pancredtica normal,
mads que a conseguir la normalizacion de la digestion de

grasas. La dosis dependera del grado de déficit pancrea-
tico y de las caracteristicas de la comida consumida
(10-30 caps/d). Debe afadirse siempre al tratamiento
un anti H, o un inhibidor de la bomba de protones para
evitar la degradacion gastrica de los enzimas.

Vitaminas

La suplementacion de vitaminas liposolubles (A, D,
E, K) y, en ocasiones, B,, debe ser tenida en cuenta en
la esteatorrea refractaria y sus niveles monitorizados en
pacientes en los que no se consigue recuperacion del
peso. El uso de calcifediol (25-OH-vit D), més polar
que los preparados de vitamina D estdndar, es preferi-
ble en pacientes con malabsorcion grasa®.

Triglicéridos de cadena media (MCT)

Los MCT pueden aportar calorias “extra” en pacientes
con pérdida de peso y mala respuesta a la dieta y los enzi-
mas pancredticos. A diferencia de los triglicéridos de
cadena larga, que requieren sales biliares y lipasa, los
MCT se absorben directamente por la mucosa intestinal,
son poco estimulantes de la secrecion pancredtica y trans-
portados como los dcidos grasos libres al higado por la
vena porta. Por tanto, una dieta pobre en grasa suplemen-
tada con MCT reduce la produccién y el flujo del quilo®.
Los MCT se comercializan en envases de 200 y 20 ml. La
dosis inicial para un adulto es de 30-40 ml al dia repartida
en tres o cuatro tomas. Como efectos adversos, cabe des-
tacar nduseas y vomitos ocasionales, molestias abdomi-
nales y diarrea. El aceite MCT puede mezclarse con
zumo, afiadirse a ensaladas, verduras, sopas o salsas
(puede cocinarse sin sobrepasar la temperatura de 160°) y
no debe usarse en cirrosis avanzadas.

Suplementos nutricionales

La suplementacién con férmulas enterales enrique-
cidas en MCT y péptidos parcialmente hidrolizados
puede ser beneficiosa. En un estudio piloto con 8
pacientes con PC y dolor postprandial, la administra-
cién de dichos suplementos durante 10 semanas
mejoro los sintomas. El mecanismo de accién parece
relacionarse con el minimo estimulo de CCK*.

Tabla I
Preparados de enzimas pancredticos en el mercado espariol
Nombre Kreon 10.000 Pankreoklaft Pankreoklaft granulado
Composicién 8.000 UPS de Amilasa Amilasa 6.000 UF Amilasa 6.000 UF
10.000 UPS de Lipasa Lipasa 6.000 UF Lipasa 6.000 UF
600 UPS de Proteasas Proteasa 400 UF Proteasa 400 UF
Pancreatina 150 mg Pancreatina 172 mg Pancreatina 180 mg
Dimeticona 80 mg Dimeticona 80 mg
Forma farmacéutica Cépsulas de gelatina con Grageas Sobres
microesferas gastrorresistentes
Presentacion (envases) 100y 250 cépsulas 20y 50 grageas 20 sobres

Laboratorio Solvay Pharma S. A

Solvay Pharma S. A Solvay Pharma S. A
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Hiperglucemia

El manejo de la diabetes en las fases avanzadas de la
PC puede ser problematico, particularmente si el
paciente continda con el hdbito endlico y, general-
mente requiere insulina®®; sin embargo, el tratamiento
difiere del de la diabetes tipo 1 tipica por el hecho de
que las células alfa, productoras de glucagén, también
estan afectadas, lo que resulta en una mayor probabili-
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Resumen

La nefropatia es una grave y frecuente complicacion de
la diabetes, cuyo tratamiento, en una fase terminal,
implica la necesidad de efectuar dialisis, y de ser posible,
un trasplante renal. El trasplante simultaneo de rifién y
pancreas se considera en la actualidad como el trata-
miento de elecciéon en los pacientes con diabetes mellitus
tipo 1 e insuficiencia renal terminal si no existe una con-
traindicacion. El trasplante de pancreas es un procedi-
miento complejo, inicialmente asociado a una mayor
morbilidad que el trasplante de riiién aislado, pero con el
que hoy en dia se obtiene una buena supervivencia del
paciente y de los injertos. Esto implica una total nor-
malizacion del control metabélico, permitiendo que el
paciente desarrolle una vida normal sin necesidad de
administrarse insulina, con los consiguientes beneficios
que todo ello tiene para su calidad de vida y para la evolu-
cion de las complicaciones de la enfermedad.

El trasplante de pancreas aislado, ofrece unos resulta-
dos algo peores a los del trasplante combinado de pan-
creas y rifion. No obstante, son lo suficientemente satis-
factorios como para que se considere como una buena
opcion de tratamiento en pacientes portadores de un tras-
plante de rifién previo. Otra cuestion, es el trasplante de
pancreas aislado en pacientes diabéticos sin insuficiencia
renal y no trasplantados de riiién previamente. A pesar
que seria el trasplante ideal, hoy en dia, quedaria restrin-
gido a pacientes con una diabetes labil, que precisan de
repetidos ingresos hospitalarios por descompensaciéon
metabdlica y/o episodios hipoglicémicos severos que se
acompaiian de pérdida de conciencia.

(Nutr Hosp. 2008;23:64-70)

Palabras clave: Diabetes. Pdncreas. Trasplante.

Introduccion

Dentro de las complicaciones crénicas de la diabe-
tes, la nefropatia es una de las que tiene una de las que
tiene una mayor repercusién crénica y social. La
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DIABETES AND PANCREAS TRANSPLANTATION

Abstract

Kidney disease is a severe and frequent complication in
diabetes. In the terminal phase, treatment requires dialysis
and, if possible, kidney transplantation. Provided that
there are no contraindications, simultaneous kidney/pan-
creas transplantation is currently considered the treat-
ment of choice in patients with type 1 diabetes mellitus and
terminal kidney disease. Pancreas transplantation is a
complex process initially associated with a greater morbi-
dity than kidney transplant alone. At present, however,
patient and graft survival is good thereby leading to total
normalization of metabolic control and allowing the
patient to carry out a normal life without the need to admi-
nister insulin and with the consequent benefits in quality of
life and the evolution of the complications of the disease.

The results of pancreas transplant alone are somewhat
worse than those with combined kidney/pancreas trans-
plantation. They are, however, sufficiently satisfactory to
be considered a good therapeutic option in patients who
have previously received a kidney. Nonetheless, the trans-
plantation of the pancreas alone in diabetic patients wit-
hout renal insufficiency or previous kidney transplant is
another question. Although this type of transplantation
would be ideal, it currently remains restricted to patients
with a labile diabetes who require repeated hospital
admission due to metabolic decompensation and/or
severe hypoglycemic episodes accompanied by loss of
consciousness.

(Nutr Hosp. 2008;23:64-70)

Key words: Diabetis. Pancreas. Transplantation.

nefropatia diabética (ND) terminard afectando, en
mayor o menor grado, a una tercera parte de los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2)' y al
20% de las personas con diabetes mellitus tipo 1
(DM1)2 Dado el incremento en la incidencia y preva-
lencia de la DM2 la cifra de pacientes con ND estd
adquiriendo proporciones dramadticas, de tal manera,
que se considera que en el afo 2025 habrd 48 millones
de personas con ND en el mundo, de los cuales una
cuarta parte tendrdn insuficiencia renal terminal
(IRT)>. De hecho, a pesar de disponer hoy en dia de un
mejor arsenal terapéutico no hemos conseguido dis-
minuir la incidencia de nuevos casos de IRT que en
Europa ha pasado de 79,4 personas por millén de



habitantes en el periodo 1990-1991 a una cifra de
117,1 en 1998-1999.

La historia natural de la ND se entiende como la pro-
gresion desde etapas iniciales, donde solo existen alte-
raciones funcionales, hasta etapas avanzadas donde
existe insuficiencia renal, pasando por una situacién
intermedia en la que se detecta microalbuminuria o
proteinuria. La llegada a la IRT plantea la necesidad de
iniciar un tratamiento renal substitutivo. Generalmente
en un principio es la didlisis, aunque lo ideal serfa ya
realizar un trasplante, dado el mal prondstico que el tra-
tamiento dialitico tiene en las personas con diabetes.
Sin embargo, la evolucién a medio y largo plazo del
trasplante renal en el paciente con diabetes mellitus
tipo 1 (DM1), y por tanto relativamente joven, es desfa-
vorable, tanto por lo que respecta a la mortalidad como
ala progresion del resto de las complicaciones crénicas
de la diabetes. Esto hizo que se plantease la asociacion
de un trasplante de pancreas (TP) a uno de rifién.

El TP es un tratamiento muy complejo, desde el
punto de vista quirtdrgico y de la inmunosupresion utili-
zada, que se aplica en general, como hemos dicho, aso-
ciado al trasplante de rifién, es decir, en pacientes que
se encuentran en una situacién clinica muy delicada.
Por tanto, no es de extrafiar que los resultados iniciales
no fueran muy buenos, llegando incluso a generarse
una viva polémica sobre la propia eficacia de este tipo
de trasplante. Han pasado ya 42 afios desde que Lille-
hei realizé el primer TP en la Universidad de Minne-
sota* y desde entonces se han efectuado més de 23.000
de estos trasplantes. La evolucion de los resultados ha
sido espectacularmente positiva, alcanzandose en 3.842
trasplantes simultdneos de rifién y pancreas practica-
dos entre el afio 2000 y el 2004, segtin datos del dltimo
Registro Internacional de TP (IPTR), unas superviven-

cias al afio del paciente, del injerto renal y del injerto
pancredtico del 95%, 93% y 87%, respectivamente’. En
nuestro hospital la actividad en TP se inici6 en 1983.
Desde entonces se han realizado un total de 341 tras-
plantes simultdneos de rifién y de pancreas, con unos
resultados que mimetizan los del IPRT, ya que de los
136 trasplantes llevados a cabo entre el afio 2000 y el
2006 la supervivencia actuarial del paciente, del rifién
y del pancreas al afio ha sido del 97,8%, 95,6% y
89,7%, respectivamente (fig. 1).

Tipo de trasplante de pancreas y su indicacién

Al igual que ocurre con el trasplante de cualquier
otro 6rgano sélido, el TP implica la realizacién de una
cirugia, no exenta de riesgo, asi como la administracién
de un tratamiento inmunosupresor de forma mante-
nida, por tanto su indicacién y la valoracién del posible
receptor deberdn ser cuidadosas.

Trasplante simultdneo de rifion y pdancreas (SPK)

Se plantea en pacientes menores de 50 afios, a partir
de injertos procedentes de donantes jovenes. Inicial-
mente solo se aceptaban dérganos procedentes de
donantes de menos de 45 afios, pero actualmente es
habitual aceptar donantes de hasta los 50 afios (espe-
cialmente cuando la causa de la muerte no ha sido de
origen vascular).

Este tipo trasplante estd indicado fundamentalmente
en los pacientes con diabetes DM tipo 1, aunque
recientemente, se ha sugerido que algunos pacientes
con una DM tipo 2, funcionalmente similar a la de los
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pacientes con DM1 (edad < 50 afios, IMC < 30, necesi-
dad de tratamiento con insulina, y niveles bajos de pép-
tido C), podrian también beneficiarse del mismo. Este
tipo de trasplantes solo representan el 6% del total de
los trasplantes realizados en los dltimos afos® y, aun-
que los resultados a corto plazo parecen satisfactorios y
superponibles a los obtenidos en la DM tipo 1, se hace
imprescindible una mayor experiencia para valorar en
un futuro los beneficios que el trasplante puede aportar
aeste colectivo.

Entre las posibles complicaciones asociadas a la dia-
betes la presencia de vasculopatia severa puede condi-
cionar la decision de practicar el trasplante. A pesar de
que en ocasiones las contraindicaciones para SPK o
trasplante de rindn aislado pueden ser las mismas desde
el punto de vista de la enfermedad cardiovascular, la
implantacién de dos érganos requiere de una cirugia
mayor; un tiempo de anestesia mas prolongado; y una
mayor probabilidad de presentar algin tipo de compli-
cacidn o reintervencion quirtrgica. Por otra parte, la
presencia de severas calcificaciones en los vasos ilia-
cos, donde habitualmente se realizan las anastomosis
vasculares de los 6rganos, asi como la existencia de
una vasculopatia periférica severa, puede permitir
desde el punto de vista técnico la implantacién de un
injerto, pero puede hacer desaconsejable la implanta-
cién de los dos. En estos casos, siempre se da prioridad
al trasplante renal.

TP en pacientes con un trasplante
de riiion previo (PAK)

Se considera fundamentalmente indicado en pacien-
tes con DM1 que por algin motivo, en su momento,
fueron trasplantados solo de rifidn, en pacientes con un
SPK previo en el que fracaso el injerto pancredtico, o
bien en pacientes que tienen la oportunidad de trasplan-
tarse de un rifidn procedente de donante vivo emparen-
tado. El nimero de pacientes que escogen esta opcion
tiende a incrementarse.

La supervivencia del injerto pancredtico con esta
modalidad de trasplante, que ha ido aumentando en los
dltimos afios, es solo algo inferior a la que se obtiene
con el SPK. Ademds, en estos pacientes no se plantea el
dilema de decidir entre el riesgo-beneficio del trata-
miento con insulina o del tratamiento inmunosupresor,
ya que por su condicion de trasplantados, todos lo reci-
ben.

TP aislado (PTA)

Este tipo de trasplante en pacientes no urémicos se
ha planteado cuando la labilidad de la diabetes com-
porta una muy mala calidad de vida con frecuentes
ingresos hospitalarios por cetoacidosis y/o hipoglice-
mias. Los resultados del TP aislado siempre han sido
peores que los del trasplante doble, pero dltimamente

Tabla I
Supervivencia del paciente y del injerto en las diversas
modalidades de trasplante de pdncreas.
(2006 OPTN/SRTR Annual Report)

1 ario 3 arios 5 aiios

SPK

Paciente 95% 91% 86%

Pancreas 85% 79% 71%

Rinén 92% 85% 76%
PAK

Paciente 96% 90% 84%

Pancreas 79% 68% 56%
PTA

Paciente 95% 92% 90%

Pancreas 73% 58% 53%

SPK: trasplante simultdneo de rifién y pancreas.
PAK: TP en pacientes con un trasplante de rifion previo.
PTA: TP aislado.

determinados grupos con una elevada actividad tras-
plantadora, estdn consiguiendo unos resultados lo sufi-
cientemente buenos como para que pueda plantearse el
riesgo-beneficio de esta técnica. En la indicacién de
este tipo de trasplante debe ponderarse adecuadamente
el riesgo de la intervencion, asi como el de la inmuno-
supresion a la que el paciente debera ser sometido de
por vida, frente a las hipotéticas ventajas de conseguir
la completa normalizacién del control metabdlico.

En la tabla I se muestran las supervivencias del
paciente y de los injertos segun datos del OPTN/SRTR
Annual Report de 2006 para cada modalidad de tras-
plante®.

Técnica quirirgica e inmusupresion

Para realizar el trasplante pancreas existen diferen-
tes opciones técnicas, cuya eleccion dependerd de cada
equipo quirurgico.

Organo completo o segmentario

Actualmente existe un acuerdo undnime en que el
TP de caddver debe hacerse con el pancreas completo,
incluida la segunda porcién duodenal. El pancreas
completo aporta un mayor nimero de islotes y dismi-
nuye la incidencia de trombosis. Sin embargo, cuando
se extrae el pancreas junto con el higado, que es lo
habitual, ya que el tronco celiaco permanece general-
mente con el injerto hepatico, deberd reconstruirse la
circulacién arterial pancredtica. Esto puede realizarse
mediante un injerto de la bifurcacién ilfaca del
donante, o mediante una anastomosis esplenomesenté-
rica término-terminal. El injerto pancredtico segmenta-
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rio se utiliza en algin centro cuando excepcionalmente
se efectda un TP de donante vivo, o ante la existencia
de una anomalia vascular que hiciera inviable mante-
ner bien vascularizada la cabeza pancredtica.

Drenaje urinario o intestinal de la secrecion exocrina

El drenaje urinario de la secrecién exocrina pancred-
tica contribuyd extraordinariamente a consolidar el TP.
La anastomosis duodenovesical es una técnica segura,
y permite monitorizar el rechazo mediante la deteccién
de enzimas pancredticos en orina. Sin embargo, la ele-
vada incidencia de complicaciones urolégicas (cistitis,
uretritis, hematuria), metabdlicas (deshidratacion y
acidosis), asi como pancreatitis del injerto por reflujo,
obligan a la reconversidn a drenaje entérico en el 15-
30% de los casos’. Por ello, hoy en dia, el drenaje enté-
rico, con la realizacién de una duodenoyeyunostomia,
con o sin “Y de Roux”, es la técnica m4s utilizada para
el trasplante de rifién-pancreas. En el SPK la supervi-
vencia del pancreas, es similar con ambas técnicas. No
obstante, y segin datos del registro internacional
cuando se analizan los resultados del PAK o del PTA,
la supervivencia del injerto es algo superior con el dre-
naje vesical. Esta ultima opcidn, sigue pues siendo
vélida para estas modalidades de trasplante.

Drenaje venoso portal o sistémico

El drenaje venoso portal seria el mds fisiologico, sin
embargo, el mas utilizado es el drenaje venoso sisté-
mico, que técnicamente es mds sencillo®. La supervi-
vencia de los injertos y el control metabdlico son simila-
res con ambos métodos. Las ventajas tedricas del
drenaje portal serfan la ausencia de hiperinsulinemia,
por mantener el paso hepatico de la sangre, y un mejor
perfil lipidico. Con todo, la hiperinsulinemia post-tras-
plante es multifactorial y en ella tiene un papel determi-
nante la inmunosupresion con corticoides. De hecho en
estudios prospectivos valorando el drenaje sistémico
frente al drenaje porta no se han observado diferencias’.

Inmunosupresion

Un elemento bésico en la mejoria de los resultados
es el cambio que ha experimentado la inmunosupre-
sion, que al igual que todo tipo de trasplante es ahora
mads efectiva y con menor morbilidad. El tratamiento
inmunosupresor de induccidn se efectiia con anticuer-
pos monoclonales (OKT3) o policlonales (ATG,
ALG), prednisona, tacrélimus y micofenolato-mofetil,
dejdndose estos tres tltimos farmacos como terapia de
mantenimiento'.

En relacién a los corticoides, para evitar su efecto
diabetogénico, en algunos estudios se ha planteado su
supresion, observandose que esto no induce una mayor

tasa de rechazos''. Los farmacos inhibidores de la cal-
cineurina, han representado el pilar fundamental, en la
inmunosupresién en el TP. El tacr6limus es el mas uti-
lizado en la actualidad, ya que diferentes estudios han
observado una menor incidencia de rechazo agudo y de
rechazos corticorresistentes, al compararlo con la
ciclosporina, siendo estas diferencias mds evidentes,
en el TP aislado que en el trasplante combinado de
rifién y pancreas. El efecto diabetogénico del tacrdli-
mus, podria tener una mayor relevancia en estos tras-
plantados pero, por lo general, se trata de un efecto
reversible con la reduccién de las dosis.

Al tratamiento con tacrélimus y corticoides, se aso-
cia generalmente el micofenolato-mofetil. La inciden-
cia de rechazo agudo, asi como de rechazos refractarios
a los corticoides, es inferior en los pacientes que reci-
ben ademds este farmaco, por lo que forma parte de la
mayoria de los protocolos de inmunosupresiéon en el
TP. Recientemente, ha sido también utilizada la rapa-
micina, en lugar del micofenolato-mofetil. La expe-
riencia es todavia limitada, aunque algunos estudios
clinicos han demostrado su efectividad en el TP. La
administracion de rapamicina, puede también ser con-
templada en situaciones clinicas que aconsejen supri-
mir o evitar el tacrélimus o el micofenolato-mofetil.
No existe experiencia, al dia de hoy, en la combinacién
de rapamicina y micofenolato-mofetil, sin un farmaco
inhibidor de la calcineurina, como tratamiento de base
y de mantenimiento en estos receptores, pero probable-
mente, y al igual que ha ocurrido con el trasplante
renal, esta combinacion podrd tener en un futuro sus
indicaciones.

Complicaciones del TP

Las principales complicaciones del TP son la trom-
bosis del injerto, las fistulas, las pancreatitis, las infec-
ciones y el rechazo.

La trombosis representa una de las causas mds fre-
cuentes de pérdida precoz del pancreas (5-6%). Acos-
tumbra a ser una trombosis venosa y a presentarse en
los primeros dias de evolucién del trasplante. Las cau-
sas que la producen no son bien conocidas, pero se han
relacionado con problemas técnicos en la realizacién
de las anastomosis vasculares, lesiones microvascula-
res producidas durante el periodo de extraccién y pre-
servacion del injerto, asi como a alteraciones hemodi-
ndmicas que reduzcan el flujo intrinseco del 6rgano, ya
de por si bajo. También se ha asociado a factores rela-
cionados con el donante, como la edad y la causa del
fallecimiento, o un periodo de isquemia prolongado.
Para prevenir su aparicion, es habitual instaurar una
profilaxis con heparina y/o antiagregantes plaquetarios
a partir del momento de la intervencion.

Las fistulas se presentan habitualmente a nivel de la
linea anastomotica o del segmento duodenal. Su inci-
dencia ha disminuido de forma considerable en los ulti-
mos afios, y actualmente menos del 1% de los injertos,
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se pierden por esta causa. Las fistulas precoces, se atri-
buyen generalmente a isquemia o fallos técnicos,
mientras que las fistulas mds tardias acostumbran a
estar causadas por infecciones (citomegalovirus) o
rechazo agudo. Habitualmente requieren reparacién
quirdrgica, ademds del tratamiento médico, si es el
caso, de la posible etiologia.

La pancreatitis del injerto puede ocurrir en el post-
operatorio inmediato, ya sea como resultado del dafio
sufrido por el pancreas durante el periodo de preserva-
cion o isquemia fria, o por la manipulacién del érgano
durante la cirugia. No obstante, son generalmente auto-
limitadas y no acostumbran a tener una repercusion
sobre el funcionalismo del érgano. Las pancreatitis que
aparecen en las primeras semanas del trasplante, suelen
ser secundarias a un rechazo agudo, o bien a infeccio-
nes. Pueden también atribuirse a reflujo de la orina a
través del conducto pancredtico, en el caso de utilizar el
drenaje urinario de la secrecién exocrina.

La diabetes, junto a la cirugia y la inmunosupresién
que reciben son factores que claramente predisponen a
la infeccién'. Para su prevencion, es habitual instaurar
una amplia profilaxis (frente a infecciones bacterianas,
viricas y flingicas) a partir del momento de la interven-
cién. A pesar de ello se hace imprescindible una estre-
cha monitorizacién del paciente con la realizacién de
cultivos y serologias de forma seriada, asi como prue-
bas de imagen ante cualquier episodio febril en las pri-
meras semanas del trasplante.

El rechazo agudo del injerto se presenta en el 15-
25% de los trasplantados. Acostumbra a responder de
forma satisfactoria al tratamiento, si éste se instaura en
una fase precoz (valores de glicemia normales). En el
SPK, menos del 2% de las pérdidas de injerto, a lo
largo del primer afio del trasplante, son por esta causa.
Enel PAK y PTA, el representael 5 % y 6% respectiva-
mente, de las pérdidas del injerto durante este periodo.

En el curso de un TP un problema que puede presen-
tarse es la recidiva de la diabetes. A pesar del intenso
tratamiento inmunosupresor que reciben estos enfer-
mos se ha podido demostrar la reaparicioén de la enfer-
medad. Esto puede estar precedido por la recidiva de
marcadores de inmunolégios de diabetes tipo 1 y por
tanto su determinacion es recomendable en el segui-
miento de estos pacientes®.

Efecto del TP sobre la evolucion del paciente
con diabetes

Control metabdlico

Para evitar la aparicién y progresion de las complica-
ciones microangiopaticas de la diabetes es fundamental
que las personas con diabetes mantengan unos niveles
glicémicos similares a los de las personas que no pade-
cen esta enfermedad. Desgraciadamente esto no puede
obtenerse con la administracion de insulina subcutanea,
ya sea en inyeccién o con infusor y solo el TP permite
alcanzar este objetivo. Tras la practica del TP se obtie-
nen niveles plasmadticos, tanto basales como postpran-
diales, normales y adecuados para que el paciente aban-
done el tratamiento con insulina, siendo a las pocas
semanas los valores de hemoglobina glicosilada compa-
rables a los de los sujetos no diabéticos. En la figura 2 se
representan los valores de hemoglobina glicosilada, en
un grupo de 80 pacientes trasplantados en el Hospital
Clinic de Barcelona durante un periodo de tiempo supe-
rior a 1 aflo (media de seguimiento de 58 + 29 meses).
Cuando a estos enfermos se les practica una prueba de
tolerancia oral a la glucosa en un 80% de los casos es
normal®. Cabe resaltar que la mayoria de los trasplanta-
dos presentan un hiperinsulinismo asi como un cierto
grado de insulin-resistencia, mantenido de forma estable
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Fig. 2.—Valores de hemo-
globina glicosilada tras el
trasplante de riiion y pdn-
creas. (Hospital Clinic.
Barcelona.)
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a lo largo de los afios de evolucidn del trasplante. Esta
secrecion de insulina mds elevada puede atribuirse, tal y
como ya se ha comentado previamente, al drenaje
venoso sistémico de la secrecion exocrina pancredtica,
pero también al tratamiento con corticoides, asi como a
la obesidad desarrollada con los afios de trasplante en
algunos pacientes.

Complicaciones cronicas de la diabetes
y calidad de vida

A pesar de que los resultados obtenidos en los estu-
dios iniciales fueron muy cuestionados, hoy en dia
podemos afirmar que la situacién metabdlica de nor-
malidad obtenida con un injerto pancredtico funcio-
nante, tiene un impacto claramente positivo sobre
alguna de estas complicaciones. No obstante, al enjui-
ciar el efecto que el trasplante de pancreas tiene sobre
las complicaciones diabéticas, es importante conside-
rar la magnitud que éstas tienen cuando el enfermo
llega al trasplante, con evoluciones muy largas de la
diabetes y frecuentemente también, con prolongados
periodos de uremia. En algunos casos estas complica-
ciones habrdn llegado a un estadio demasiado avan-
zado como para que el trasplante de pancreas pueda
influir en su regresion o frenar su progresion.

Retinopatia. La hiperglicemia crénica es el factor de
riesgo mds importante para el desarrollo y progresion
de la retinopatia. El primer estudio valorando el efecto
del TP sobre la retinopatia fue realizado por Ramsay y
cols. en la Universidad de Minnesota (1998)", ponién-
dose de manifiesto que, a los 3 afios del trasplante, la
progresion de la retinopatia era similar en pacientes
con o sin un pancreas funcionante. Sin embargo, des-
pués de los 3 afios, los receptores con un injerto funcio-
nante tenian una tendencia a la estabilizacion, y a los 5
aflos del trasplante, el 70% con fallo del injerto pro-
gresé notablemente. Otros estudios posteriores, reali-
zados con un menor nimero de pacientes y con un
tiempo de seguimiento mds corto, han observado una
tendencia a la estabilizacion, e incluso a la mejorfa'®!".
Hoy en dia, por tanto la informacién existente a este
respecto no es concluyente. Probablemente, la existen-
cia de una retinopatia proliferativa avanzada y panfoto-
coagulada hace que sean necesarios estudios con mas
enfermos y seguimientos mds prolongados si queremos
obtener resultados estadisticamente significativos.

Nefropatia. La evidencia inicial de que un trasplante
de pancreas puede influenciar el curso de la nefropatia
diabética viene de los estudios realizados por Bilious y
cols.”, a través de biopsias de injertos renales en
pacientes que reciben un PAK. En éstos, en el
momento del trasplante de pancreas (1 a 7 afios después
del trasplante de rifién), el volumen mesangial se
encontraba moderadamente incrementado, y la mem-
brana basal moderadamente engrosada. Estos mismos
enfermos fueron rebiopsiados mads tarde (2-10 afios),
observandose una regresion de estas lesiones glomeru-

lares. No obstante, los hallazgos mds sorprendentes
provienen del estudio realizado por Fioretto y cols.".
Este grupo realizé biopsias de rifiones nativos en
pacientes que iban a recibir un PTA, y se repitieron a
los 5y 10 anos de presentar un injerto funcionante. Se
trataba de 8 pacientes no urémicos, pero con lesiones
de nefropatia diabética en la biopsia antes del tras-
plante. A los 5 afios observa una leve mejoria, pero 10
aflos después del trasplante, el engrosamiento de la
membrana basal glomerular y tubular, asi como el
volumen mesangial del glomérulo, no solo habian dis-
minuido, sino que habian regresado a la normalidad.
Este estudio pone de manifiesto que, aunque son nece-
sarios mds de 5 afos de normoglicemia mantenida, el
pancreas trasplantado puede revertir las lesiones esta-
blecidas. Mds recientemente, Coppelli y cols.? obser-
van que, pacientes ya afectos de una nefropatia diabé-
tica manifiesta, un afio después de un trasplante de
pancreas exitoso, presentan una reduccion de la protei-
nuria y estabilizacion de la funcién renal.

Neuropatia. La mayoria de los estudios coinciden en
observar una mejoria lenta pero progresiva de la neuro-
patia periférica, con una significativa mejoria en los
indices de velocidad de conduccidn nerviosa sensitiva y
motora®. En relacién a la neuropatia autonémica, ha
existido una mayor controversia, ya que la mejoria no
parece tan evidente. No obstante, en pacientes con un
trasplante de pancreas funcionante se ha descrito que
una reduccion de la mortalidad, relacionada con mejoria
de la neuropatia autonémica, aunque esta sea minima?*.

Macroangiopatia. Es bien conocida la elevada inci-
dencia de eventos cerebrovasculares e infartos de mio-
cardio, asi como de complicaciones tromboembdlicas,
que presentan los pacientes diabéticos después del tras-
plante renal, lo cual puede atribuirse al importante
grado de ateroesclerosis ya existente antes del tras-
plante, asi como a la persistencia de determinados fac-
tores de riesgo cardiovascular después del mismo. En
los receptores de un trasplante de pdncreas, se ha
demostrado el impacto favorable que, el correcto con-
trol glicémico, tiene sobre determinados factores de
riesgo, como la hipertension arterial o el perfil lipidico.
También se ha observado una mejoria de la funcién
endotelial, funcién ventricular, asi como una menor
progresion del engrosamiento de la intima-media caro-
tidea medida por ultrasonografia. Todo ello no impide,
sin embargo, que el paciente portador de un TP pueda
presentar problemas cardiovasculares®. La mejoria de
estos factores puede traducirse en una menor mortali-
dad, tal y como ya ha sido observado en algunos estu-
dios, comparando la supervivencia de pacientes porta-
dores de un trasplante renal aislado o de un doble
trasplante-.

Calidad de vida

El TP claramente condiciona una mejoria de la cali-
dad de vida y estd fundamentada en la libertad de no

Trasplante de pdncreas
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depender de la administracién de la insulina, con lo que
ello comporta en cuanto a rigidez de horarios y dieta.
Cuando el TP se acompaiia de un trasplante renal la
mejoria de la calidad de vida es atin mayor dada la no
dependencia de la didlisis®.

Conclusiones

El trasplante simultdneo de rifién y pancreas se con-
sidera en la actualidad como el tratamiento de eleccion
en los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 e insufi-
ciencia renal terminal si no existe una contraindica-
cion. Es un procedimiento complejo, inicialmente aso-
ciado a una mayor morbilidad que el trasplante de rifiién
aislado, pero con el que se obtiene una buena supervi-
vencia del paciente y de los injertos. El correcto control
metabdlico permite al paciente la independencia del
tratamiento con insulina, pero ademads le evita la reci-
diva de la nefropatia diabética sobre el rifién trasplan-
tado, mejora la polineuropatia diabética y permite un
mejor control de los factores de riesgo cardiovascular,
con la consiguiente disminucién de la mortalidad a
largo plazo. Todo ello acompafado de una evidente
mejoria de la calidad de vida.

El trasplante de pancreas aislado, ofrece unos resulta-
dos algo peores a los del trasplante combinado de pan-
creas y rifion. No obstante, son lo suficientemente satis-
factorios como para que se considere como una buena
opcidn de tratamiento en pacientes portadores de un tras-
plante de rifién previo. Otra cuestidn, es el trasplante de
pancreas aislado en pacientes diabéticos sin insuficien-
cia renal y no trasplantados de rifién previamente. A
pesar que seria el trasplante ideal, hoy en dia, quedaria
restringido a pacientes con una diabetes 14bil, que preci-
san de repetidos ingresos hospitalarios por descompen-
sacion metabdlica y/o episodios hipoglicémicos severos
que se acompaiian de pérdida de conciencia.

Referencias

1. Esmatjes E, Castell C, Gonzélez T, Tresserras R, Lloveras G.
The Catalan Nephropathy Study Group. Epidemiology of renal
involvement in type II diabetics (NIDDM) in Catalonia. Diab
Res Clin Pract 1996; 32:157-163.

2. Esmatjes E en representacion ESTUDIO DIAMANTE. Renal
involement in type 1 (IDDM) diabetes in Spain. Diabetes Rese-
arch and Clinical Practice 1997, 38:129-137.

3. Parving HH, Mauer M, Ritz E. Diabetic nephropathy. En: Bren-
ner BM (ed.). The Kidney 7* edn, Saunders, Philadelphia, PA,
2004, pp. 1177-11818.

4. Kelly WD, Lillehei RC, Merkel FK, Idezuki Y, Goetz FC. Allo-
transplantation of the pancreas and duodenum along with the
kidney indiabetic nephropathy. Surgery 1967; 61:827-837.

5. International Pancreas Transplant Registry. 2004 Annual
Report. http://www.iptr.edu

6. OPNT/SRTR Annual Report 2006. http://www.ustransplant.
org/annual_reports

7. Blanchet P, Droupy S, Eschwege P, Hammoudi Y, Durrbach A,
Charpentier R y cols. Urodynamic testing predicts long-term
urological complications following simoultaneous pancreas-
kidney trasplantation. Clin Transplant 2003; 17:26-31.

10.

11.

12.

13.

15.

16.

17.

18.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Boggi U, Vistoli F, Signori S, Del Chiaro M, Campatelli ADi
Candio Gy cols. Surveillance and rescue of pancreas grafts.
Transpl Proc 2005; 37:2644-47.

Petruzzo P, Konan PG, Feitosa LC, Da Silva M, Touiti D,
Lefrancois N y cols. A randomized trial in simultaneous pan-
creas-kidney transplantation: portal versus systemic venous
drainage of the pdncreas allograft. Trasplant Proc 2000; 32:
2776-7.

Ming ChS, Klaus ZH. Progress in pancreas transplantation and
combined pdncreas-kidney transplantation. Hepatobiliary Pan-
creat Dis Int 2007; 6:17-23.

Kaufman DR, Leventhatl JR, Koffron AJ, Gallon LG, Parker
MA, Fryer JP y cols. Pancreas allograft biopsy: safety of percu-
taneous biopsy. Results of large experience. Transplantation
2002; 73:553-5.

Cervera C, Moreno A. Infecciones en el enfermo con trasplante
renal y pancredtico. Enferm Infecc Microbiol 2007; 25:345-55.
Esmatjes E, Rodriguez-Villar C, Ricart MJ, Casamitjana R,
Martorell J, Sabatrer L, Astudillo E, Ferndndez-Cruz L. Recu-
rrence of immunological markers for type 1 (insulin-depen-
dent) diabetes mellitus in immunosuppresed patients after pan-
creas transplantation. Transplantation 1998; 66:128-131.
Ferndndez-Balcells M, Esmatjes E, Ricart MJ, Casmitjamna R,
Astudillo E, Fernandez-Cruz L. Successful pancreas and kid-
ney transplantation: a view of metabolic control. Clinical
Transplantation 1998; 12:582-7.

Ramsay RC, Goetz FC, Sutherland DER, Mauer M, Robison
LL, Cantrill HL y cols. Progression of diabetic retinopathy after
pancreas transplantation for insulin-dependent diabetes melli-
tus. N Engl J Med 1990; 322:1031-1037.

Wang Z, Klein R, Moss S, Klein BE, Hoyer C, Burke K, Sollin-
ger HW. The influence of combined kidney-pancreas trans-
plantation on the progresion of diabetic retinopathy, a case
series. Ophthalmology 1994;101:1071-6.

Pearce IA, Ilango B, Sells RA, Wong D. Stabilization of diabe-
tic retinopathy following simultaneous pdncreas and kidney
transplant. Br J Ophthalmol 2000; 84:736-40.

Bilous RW, Mauer SM, Sutherland DER, Najarian JS, Goetz
FC, Steffes MW. The effects of pancreas transplantation on the
glomerular structure of renal allografts in patients with insulin-
dependent diabetes. N Engl J Med 1989; 321:80-85.

Fioretto P, Steffes MW, Sutherland DER, Goetz FC, Mauer M.
Reversal of lesions of diabetic nephropaty after pancreas trans-
plantation. N Engl J Med 1998; 339:69-75.

Coppelli A, Ginnardelli R, Boggi U, Del Prato S, Amorese G,
Vistoli F, Mosca F, Marchetti P. Disappearance of nephrotic
sindrome in type 1 diabetic patients following pancreas trans-
plant alone. Transplantation 2006; 81:1067-8.

Agudo R, Valls-Solé J, Recasens M, Fdbregat N, Ricart MJ,
Esmatjes E. Efectos del trasplante de rifién y pancreas en los
indices neurofisioldgicos de polineuropatia y funcién auté-
noma cardiorreguladora en pacientes diabéticos con insuficien-
ciarenal terminal. Med Clin 2002; 118:534-538.

Navarro X, Kennedy WR, Aeppli D, Sutherland DR. Neuro-
pathy and mortality in diabetes: influence of pancreas trans-
plantation. Muscle Nerve 1996; 19:1009-16.

Naf S, Ricary M*J, Recasens M, Astudillo E, Fernandez-Cruz
L, Esmatjes E. Macrovascular events after kidney-pancreas
transplantation intype 1 diabetic patients. Transplantation Proc
2003; 35:2019-20.

Smets YFC, Westendorp RGJ, Van Der Pijl JW, De Charro FT,
Ringers J, Fijter JW y cols. Effect of simultaneous pancreas-
Kidney transplantation on mortality of patients with type-1 dia-
betes mellitus and end-stage renal failure. Lancet 1999;
353:1915-1919.

Tyden G, Bolinder J, Solders G, Brattstréom C, Tibell A, Groth
CG. Improved survival in patients with insulin-dependent dia-
betes mellitus and end-stage diabetic nephropathy 10 years
after combined pancreas and Kidney transplantation. Trans-
plantation 1999; 67:645-648.

Esmatjes E, Ricart MJ, Fernandez-Cruz L, Gonzédlez-Clemente
IM, Séenz A, Astudillo E. Quality of life after succesful pancreas-
kidney transplantation. Clin Transplantation 1994; 8:75-78.

70 Nutr Hosp. 2008;23(Supl. 2):64-70

E. Esmatjes Momp6 y M. J. Ricart Brulles



Nutricidn
Hospitalaria

Nutr Hosp. 2008;23(Supl. 2):71-86
ISSN 0212-1611 « CODEN NUHOEQ
S.V.R. 318

Nutricion, fibrosis quistica y aparato digestivo

Gabriel Olveira'**y Casilda Olveira>?

"Unidad de Nutricion Clinica y Dietética. Servicio de Endocrinologia y Nutricion. *Servicio de Neumologia.*Unidad de Fibrosis
Quistica de adultos. Hospital Regional Universitario Carlos Haya. Mdlaga. *CIBER de Diabetes y Metabolismo (CB07/08) Insti-

tuto Carlos I11. Espana.

Resumen

La prevalencia de desnutricién en fibrosis quistica es
elevada aunque variable segtin los estudios. La deteccion
de la misma debe realizarse mediante la combinacion de
diferentes métodos, en funciéon de la disponibilidad de los
mismos. No obstante, el criterio mas sencillo y validado es
medir en cada visita el peso (y la talla en nifios) para calcu-
lar el indice de masa corporal y clasificar la desnutricién en
criterios absolutos; en adultos, con valores menores a 18,5
kg/m?y en nifios, con percentiles del indice de masa corpo-
ral menores a 10. El empeoramiento del estado de nutri-
cién guarda una relacién directa con el descenso de los
parametros de funcién pulmonar y se ha propuesto como
un factor predictor de morbilidad e incluso de mortalidad
en personas con fibrosis quistica, independientemente del
grado de disfunciéon pulmonar. La insuficiencia pancrea-
tica exocrina esta presente en aproximadamente el 70 al
90% de los pacientes con fibrosis quistica y la correlacion
entre genotipo y fenotipo es alta. La mayoria de los pacien-
tes con insuficiencia pancreatica exocrina toleran una dieta
alta en grasa si son tratados con enzimas pancreaticas a las
dosis adecuadas. La prevalencia de diabetes aumenta con
la edad alcanzando hasta el 40% de los casos en pacientes
mayores de 30 afos. La afectacion hepatica clinica es
menos prevalente (aproximadamente afecta a 1/3 de los
pacientes). Otras complicaciones intestinales como el ileo
meconial, el reflujo gastroesofagico, la obstruccion del
intestino distal o la colopatia fibrosante pueden condicio-
nar también malnutricién.

En los pacientes con fibrosis quistica se recomienda
que la ingesta habitual aporte entre el 120 y 150% de las
calorias recomendadas y que contenga alto contenido en
grasas. Si no consiguen alcanzar o mantener los objetivos
nutricionales previstos con las modificaciones de la dieta,
se pueden adicionar suplementos artificiales, si bien la
recomendacion de su empleo no esta avalado en eviden-
cias cientificas sélidas. Los preparados mas empleados
suelen ser poliméricos e hipercaléricos. Las indicaciones
de soporte nutricional enteral por sonda (especialmente
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NUTRITION, CYSTIC FIBROSIS AND THE
DIGESTIVE TRACT

Abstract

The prevalence of hyponutrition in cystic fibrosis is
high although it may vary according to the different
studies. Detection of hyponutrition should be done by
combining different methods, depending on their avai-
lability. However, the simplest and most validated cri-
terion is to measure at each visit the weight (and height
in children) in order to calculate the body mass index
and categorizing hyponutrition according to absolute
criteria: in adults < 18.5 kg/m?, and in children as per-
centiles of the body mass index. Worsening of the nutri-
tional status is directly related with the decrease in lung
function parameters and it has been proposed as a mor-
bidity (and even mortality) predictive factor in people
with cystic fibrosis, independently of the level of pul-
monary dysfunction. Exocrine pancreatic insufficiency
is present is approximately 70-90 % of the patients with
cystic fibrosis and the genotype-phenotype correlation
is high. Most of the patients with exocrine pancreatic
insufficiency tolerate a high-fat diet provided that they
are treated with pancreatic enzymes at appropriate
doses. The prevalence of diabetes increases with age,
reaching up 40 % of the cases in patients older than 30
years. Clinical liver involvement is less prevalent (it
approximately affects 1/3 of the patients). Other intes-
tinal complications such as meconial ileus, gastroesop-
hageal reflux, obstruction of the distal intestine, or
fibrosing colon disease may also condition malnourish-
ment.

In patients with cystic fibrosis, a usual high-fat diet
providing 120%-150% of the recommended calories is
advised. If the nutritional goals are not achieved or
maintained with diet modifications, artificial supple-
ments may be added, although the recommendation for
their use has not been endorsed by solid scientific evi-
dences. The most frequently used preparations usually
are polymeric or hypercaloric. The indications for ente-
ral (through a tube, especially gastrostomy) or parente-
ral nutritional support are similar to those used in other
pathologies.

Dietary and nutritional control should be included in
a multidisciplinary program allowing the improvement
of the functional capacity and the quality of life and
reducing, at least from a theoretical viewpoint, the mor-
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gastrostomia) o parenteral son similares a las empleadas
en otras patologias.

El control dietético y nutricional debe incluirse en un
programa multidisciplinar que permita mejorar la capa-
cidad funcional, la calidad de vida y reducir, al menos te6-
ricamente, la morbi-mortalidad asociada a la malnutri-
cion en estos pacientes.

(Nutr Hosp. 2008;23:71-86)

Palabras clave: Nutricion. Fibrosis quistica. Nutricion
enteral. Suplementos. Dieta.

Introduccion

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad genética
causada por la alteracién de un unico gen localizado en
el brazo largo del cromosoma 7 (gen RTFQ, regulador
de la conductancia transmembrana de la fibrosis quis-
tica). Es la enfermedad potencialmente letal, de heren-
cia mendeliana recesiva, mds frecuente en la poblacién
caucdsica. Se estima una prevalencia en esta poblacién
de 1 cada 2.500 individuos, siendo la frecuencia de por-
tadores de 1 cada 25. En Espaiia, se ha estimado una fre-
cuencia que oscila entre uno de cada 2.810 y uno de cada
3.743 recién nacidos'. La frecuencia de las distintas
mutaciones es muy diferente en funcién del drea geogra-
fica analizada, siendo la poblacién espafiola una de las
mas heterogéneas en cuanto a la frecuencia de aparicién
de las distintas mutaciones, con claras diferencias entre
el Sur, Norte y el drea mediterrdnea® (tabla I). La protei-
na que codifica el gen RTFQ se comporta como un
canal de cloro regulado por AMPc y las mutaciones de
este gen dan lugar a un defecto en el transporte del
cloro en las células epiteliales del aparato respiratorio,
hepatobiliar, gastrointestinal, reproductor, pancreas y
de las glandulas sudoriparas. Aunque al nacer los
pacientes con FQ tienen los pulmones normales, la
afectacion progresiva de las vias respiratorias es la
causa de muerte en mds del 90% de los casos. Sin
embargo, por la multiplicidad de érganos y sistemas a
los que afecta, la FQ es una enfermedad muy compleja
que requiere ser abordada de forma integral en su trata-
miento y seguimiento**. Por ello, es necesario que los
pacientes sean atendidos en centros de referencia y por
unidades multidisciplinares*.

Durante muchos afos se ha considerado a la FQ
como una enfermedad exclusiva de la edad pedidtrica.
Sin embargo, a lo largo de las dltimas décadas se ha
incrementado notablemente la supervivencia de las
personas con fibrosis quistica’®, pasando de ser una
enfermedad propia “de nifios y mortal” a convertirse en
una enfermedad “crénica multisistémica” de personas
que, en la mayoria de los casos, alcanzan la edad
adulta. Estas personas desean, no s6lo alargar la vida,
sino vivirla con suficiente calidad. Este cambio tan
radical se debe a multiples factores, entre los que desta-
can: 1) la mejora del diagndstico tanto en poblacion
pedidtrica (por la mayor sensibilizacion y el despistaje
neonatal implementado en algunos paises’ y comunida-
des autéonomas en Espafa)!, como adulta (con un

bimortality associated to malnourishment in these
patients.

(Nutr Hosp. 2008;23:71-86)

Key words: Nutrition. Cystic fibrosis. Enteral nutrition.
Supplements. Diet.

mayor diagndstico de formas leves con menor afecta-
cion digestiva)®; 2) el tratamiento integral en Unidades
de FQ*; 3) los avances recientes en la terapia antibidtica
(oral, inhalada e intravenosa) y en otros tratamientos
crénicos para mantener la funcién pulmonar®; 4) la
incorporacion de las enzimas pancredticas “dcidorre-
sistentes” en los afios 80, y 5) un correcto seguimiento
nutricional ™.

Hasta hace pocos afios se consideraba que “la FQ se
asocia a malnutriciéon” debido a que practicamente
siempre estaba presente en el momento del diagndstico
y a que la gran mayoria de los pacientes sufria un dete-
rioro de su estado nutricional en el curso de la enferme-
dad y fallecian muy desnutridos.

Tabla I
Prevalencia de las mutaciones del gen RTFQ
mads frecuentes en Esparia

Mutacion Exon/Intron N.°Chr (%)

p-F508del E.10 1.009 (51,74)
p-G542X E.11 159 (7,69)
p-N1303K E.21 57 (2,92)
c.1811 + 1,6kbA>G L.11 36 (1,84)
p-R334W E.7 35 (1,79)
p-L206W E.6a 32 (1,64)
c711+1G>T L5 31 (1,58)
p-Q890X E.15 28 (1,43)
p-R1162X E.19 25 (1,28)
c.2789+5G>A 1.14b 24 (1,23)
p-R1066C E.17b 23 (1,18)
p-1507del E.10 21 (1,07)
¢.1609delCA E.10 18 (0,92)
c.712-1G>T L5 18 0,92)
c.3272-26*>G 1.17b 18 0,92)
c.2183AA>G E.13 16 (0,82)
p-G85E E.3 15 0,77)
¢.2869insG E.15 15 0,77)
p-W1282X E.20 15 0,77)
p.V232D E6a 14 0,71)
p-A1006E E.17a 12 0,61)
c.2184insA E.13 11 (0,56)
p-K710X E.13 11 (0,56)
TOTAL (n=23) 1,634 (83,72)

Gen RTFQ: regulador de la conductancia transmembrana de la fibro-
sis quistica.

Modificada de: Alonso M, Heine D, Calvo M. Spectrum of muta-
tions in the CFTR gene in cystic fibrosis patients of spanish ancestry.
Annals of human genetics 2006; 7:194-201.
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La desnutricién en adultos se comporta como un fac-
tor de riesgo predictor de morbi-mortalidad, si bien es
dificil separar sus efectos de la gravedad de la afectacion
pulmonar'. Sin embargo, en trabajos recientes'* en adul-
tos, la desnutricion (expresada como porcentaje del peso
ideal) se comportd como predictor de mortalidad de
forma independiente de la funcién pulmonar. En nifios,
la estatura baja (equivalente de desnutricién) se com-
porta también como un buen predictor de la mortalidad a
largo plazo'. Asimismo, la desnutricién (indice de masa
corporal menor a 18,5 kg/m?) también es un factor que
incrementa el riesgo de mortalidad en pacientes con FQ
en lista de espera de trasplante pulmonar'. La interac-
cién entre estos dos factores, nutricién y funcién pulmo-
nar posee, por tanto, gran relevancia porque al descender
de forma paralela influirfan sobre la calidad de vida y el
prondstico de supervivencia del paciente. La interven-
cion nutricional podria, ademds de mejorar los pardme-
tros nutricionales, enlentecer el descenso progresivo en
la funcién pulmonar'® s,

La sociedad Sociedad Europea de FQ indica expre-
samente en su documento de consenso acerca de los
estandares asistenciales para las personas con FQ* que
el equipo multidisciplinar debe contar con un Dietista o
especialista en Nutricion que debe ser el responsable de
la educacion y de la asistencia nutricional. Esta funcién
debe incluir una valoracién nutricional completa inclu-
yendo la estimacién de la ingesta, mediciones antropo-
métricas y de la composicion corporal, la educacién y
el tratamiento nutricional, la valoracion del estado de la
funcion pancredtica y de la absorcion intestinal, del
desarrollo puberal y la evaluacién y tratamiento de las
alteraciones de la densidad mineral dsea. La alta preva-
lencia de alteraciones del metabolismo de los hidratos
de carbono aconseja, también, que los profesionales
estén adecuadamente formados en el campo de la dia-
betologia®?'.

Diagnostico de la malnutricion en FQ

Al igual que en otras enfermedades crénicas, la
deteccién de la desnutricion en los pacientes con FQ
debe realizarse mediante la combinacién de diferentes
métodos (en funcion de la disponibilidad de los mis-
mos)?. Como minimo la historia clinica debe recoger,
en adultos, el peso, el indice de masa corporal IMC) y
la pérdida de peso en el tiempo. Aunque el consenso
americano sobre el seguimiento de personas adultas
con FQ" incluye como método de clasificacién del
estado nutricional el porcentaje de peso ideal (junto
con el IMC), parece claro que es mejor emplear el crite-
rio del indice de masa corporal®* como recomienda el
consenso europeo' (tabla II). Esto es asi porque, en
hombres, el porcentaje del peso ideal (% PI) sobreesti-
maria la severidad de la malnutricién sobre todo en
pacientes de talla baja. Ademds, no estd claro qué valor
debe considerarse para el peso ideal (a partir de las
tablas de referencia poblacionales o del IMC ideal)*.
De hecho, en la Conferencia del aflo 2005 sobre Fibro-
sis Quistica de Norteamérica se recomend6 abandonar
el % PI para evaluar la desnutricion en adultos. Asi, es
mejor utilizar como criterio absoluto de desnutricién
valores de IMC menores a 18,5 kg/m? Un IMC menor
de 18,5 equivaldria a un porcentaje de grasa menor al
10% en varones y menor al 20% en mujeres®. Valores
de IMC de 22 kg/m? en mujeres y de 23 kg/m? en hom-
bres se asocian a una funcién pulmonar con afectacién
s6lo moderada (FEV, mayor al 60%) lo que implica
que, alcanzar y mantener este peso seria razonable y
nuestro objetivo terapéutico como nutricionistas*>.
En niflos también se ha empleado, cldsicamente, el por-
centaje del peso en relacion a la talla, peso en relacion a
la edad y la altura en relacién a la edad, para la evalua-
cioén nutricional, junto con los percentiles de IMC!!!
(tabla IT). Sin embargo, los criterios para clasificar la

Tabla II
Clasificacion de la desnutricion en pacientes con fibrosis quistica en los consensos europeo y americano
Niiios con FQ Adultos con FQ
Consenso
Crecimiento lineal Peso para latalla Peso para latalla
AMERICANO
Enriesgo No alcanzar talla diana IMC percentil 10-25

Desnutricién Longitud/Talla < percentil 5

9% P1<90% o
IMC < p 10 (2-20 afios)

% P1<90% o
IMC < 19 kg/m?

EUROPEO
Desnutricién Longitud/Talla < percentil 4 o

Talla para la edad < 90%

% P1<90% IMC < 18,5 kg/m?

IMC: Indice de masa corporal %PI: Porcentaje del peso ideal (en nifios peso para la talla en %).

Adaptada de:

— Sinaasappel M, Stern M, Littlewood J y cols. Nutrition in patients with cystic fibrosis: a European Consensus. Journal of Cystic Fibrosis 2002;

1: 51-75.

— Borowitz D, Baker RD, Stallings V. Consensus Report on nutrition for pediatric patients with cystic fibrosis. J Pediatr Gastroenterol Nutr

2002; 35:246-259.

— Yankaskas J, Marshall BC, Sufian B y cols. Cystic fibrosis adult care. Consensus conference report. Chest 2004; 125:1s-39s.
— Lai HJ. Classification of nutritional status in cystic fibrosis. Curr Opin Pulm Med 2006; 12(6):422-7.
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desnutriciéon mas empleados: % PI < 90% y un percen-
til del IMC menor a 10, no son equivalentes entre si.
Asi, el % PI infraestima la severidad de la desnutricion
en nifios de baja estatura (talla para la edad menor del
percentil®) y sobreestima la severidad de la misma en
nifios de talla elevada (talla para edad mayor al percen-
til 75). Ademas, el método de estimacion del peso ideal
en nifios (basado en la edad y la estatura) tampoco es un
método valido, siendo mucho mads fiable emplear los
datos de los percentiles de IMC obtenidos de los estu-
dios poblacionales**. En este sentido, en Espaifia y
concretamente en Andalucia, disponemos de unas
tablas completamente actualizadas que son representa-
tivas de nuestra poblacion (andaluza y espafiola)”’. Por
ello, en la actualidad, se recomienda clasificar la des-
nutricién en funcion de los percentiles (pc) del IMC
(menor al pc 10) para nifios de entre 2 y 19 afios. Sin
embargo, en nifios no existen puntos de corte tan claros
como en adultos que predicen valores de FEV en la
espirometria, variando en relacion a la edad®. Por ello,
a efectos practicos, se recomienda intentar alcanzar y
mantener pesos que correspondan a valores de percen-
tiles de IMC iguales o superiores al 50, que se asocia-
rian también a menor grado de afectacion pulmonar.

En los pacientes con FQ estd indicado realizar una
valoracion detallada de la dieta habitual (encuesta dieté-
tica de, al menos, tres dias) al diagndstico de la enferme-
dad, de forma anual en el paciente estable y siempre que
se produzca pérdida de peso, fracaso del crecimiento o
empeoramiento clinico®'*'*. Esta informacion nos resulta
muy ttil a la hora de modificar posibles hédbitos para
mejorar el estado de nutricién. En el caso de pérdidas de
peso en adultos o si el crecimiento se estanca en nifos (en
ausencia de reagudizaciones) se deberia incrementar la
ingesta habitual en un 20-30% aumentando el aporte de
grasas (sobre todo) y azicares, de manera flexible.

Respecto a la antropometria, la medicién de pliegues
y circunferencias (como minimo el pliegue tricipital y
circunferencia braquial) nos servirdn para estimar la
composicion corporal (masa grasa y masa magra). Es
interesante también estimar el indice de desnutricién
segin masa magra*2.

En el laboratorio de pruebas funcionales respirato-
rias se emplean procedimientos que valoran la fuerza
muscular. Asi, la fuerza de los midsculos ventilatorios
se mide mediante la Presién Inspiratoria Mdxima
(PIM) y la Presion Espiratoria Mdxima (PEM). En los
pacientes con desnutricién crénica pueden encontrarse
disminuidas y mejorar tras intervencidn nutricional o
de rehabilitacion®. El test de la marcha de 6 6 12 minu-
tos también es un método indirecto de funcionalismo
muscular que estd al alcance de la mayoria de los servi-
cios de Neumologia.

También se han empleado pruebas de fuerza muscular
de grupos musculares (como el cuddriceps) o estimula-
ci6én de musculos concretos (por ejemplo el abductor del
pulgar o la fuerza diafragmatica)*'. Por su simplicidad y
bajo coste, podemos emplear la dinamometria de mano
que es un marcador funcional de fuerza muscular que
correlaciona bien con otros pardmetros que estiman
masa magray es un buen marcador de renutricién. Noso-

tros hemos empleado este pardmetro en la préctica cli-
nica diaria observando buenas correlaciones con la masa
magra medida por impedanciometria o por pliegues® y
también como marcador de renutricion al elevarse (al
igual que la masa magra) tras suplementar la dieta habi-
tual con dcidos grasos omega 3*. Por su bajo coste, la
impedanciometria bioeléctrica es, también, un buen
método para estimar la masa magra corporal, y ha sido
empleado satisfactoriamente en FQ*.

Otros métodos ttiles para medir los compartimentos
corporales (pero menos empleados en la practica clinica
diaria por su mayor complejidad), son la DEXA, que
podria considerarse el “gold-estdndar” para la medicién
de la masa magra, y otras mucho mas complejas, tinica-
mente empleadas en investigacién, como la tomografia
computerizada, la ecografia o la resonancia magnética
para la valoracién de la masa grasa; los métodos de dilu-
cidn isotdpicos para valorar el agua corporal total; las
densitometrias para analizar la masa grasa y libre de
grasa; la medicion del potasio corporal total para valorar
la masa libre de grasa o la activacién neutrénica para
valoracion del contenido total de nitrégeno?’.

En pacientes con FQ se recomienda una monitoriza-
cién analitica una vez al afio en el paciente estable y siem-
pre que la situacién clinica lo indique. Aunque muy ines-
pecificas, la determinacién de proteinas viscerales puede
ayudar, especialmente en situaciones de reagudizacion, a
ampliar el diagndstico nutricional. Asf, la albimina es un
buen predictor de morbi-mortalidad en los pacientes con
FQ¥* aunque es poco sensible a modificaciones recien-
tes del estado nutricional. La prealbtimina y la transfe-
rrina son mejores marcadores de cambios nutricionales
agudos y han sido empleados en pacientes con FQ¥. En
sujetos con FQ se considera a la somatomedina C un
buen marcador del estado de nutricién (de la masa magra)
y de renutriciéon®. En FQ se han descrito niveles bajos de
diversos oligoelementos (zinc, selenio y cobre). No obs-
tante, sélo estd indicada la determinacién del Zinc, espe-
cialmente en pacientes con malabsorcion clara, siendo
mejor marcador el zinc contenido en los hematfes®.

En pacientes con FQ, es importante obtener una evi-
dencia objetiva de la malabsorcidn intestinal y de la
insuficiencia pancredtica exocrina (IPE) en todos los
pacientes, para identificar a aquéllos que requieren tra-
tamiento enzimatico y para monitorizar los efectos de
dicho tratamiento. Para diagnosticar la IPE, lo m4s util
es la determinacion de grasas y nitrégeno en heces (de
tres dias) junto con la estimacion concomitante de la
ingesta. Un coeficiente de absorcion < 93% se puede
utilizar para definir esteatorrea. Otras técnicas que
estudian de forma indirecta la funcién pancredtica son
las determinaciones en heces de enzimas pancredticas
no biodegradables, tales como la quimiotripsina y la
elastasa pancredtica fecal-1. De estos dos marcadores
es laelastasa 1 la que tiene mayor sensibilidad y especi-
ficidad para el diagnéstico, especialmente si se emplea
la técnica de ELISA (enzyme-linked immunosobent
assays) que utiliza anticuerpos monoclonales (ya que
no presenta reacciones cruzadas con la elastasa de ori-
gen porcino y, por tanto, solo mide la produccién endé-
gena). Un nivel menor de 100 microgramos/gramo de
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Tabla III
Suplementacion de vitaminas en fibrosis quistica

Vitamina Pacientes candidatos Dosis inicial Control
A IPE 4.000-10.000 Ul/dia Niveles séricos
(Retinol)

IPEy p Niveles séricos

b En baja exposicién solar 400-800 Ul/dia (25-OH-D)
. p Niveles séricos

E Todos los pacientes 100-400 UI /dia (Alfa-tocoferol)
K patopatia, = 1 mg dia a 10 mg/semana Tiempo de Protrombina **

Reseccion coldnica,

o - PIVKA-I#**

Antibioterapia prolongada
B, Reseccidn ileal 100 ug IM/mes Niveles séricos
Otras Segtin ingesta *

Factores de conversién: Ul a mg:Vitamina A: UI x 0,3 = ug; Vitamina D: Ul /40 = ug; Vitamina E: acetato de all-rac-alfa-tocoferol: Ul = mg;

Vitamina E:RRR-alfa-tocoferol: UI/1,49 = mg.
IPE: pacientes con insuficiencia pancredtica exocrina.

* El resto de vitaminas no son necesarias si la ingesta del paciente es normal.

** Marcadores muy poco sensibles en cuanto al déficit.

*#% “Protrombina inducida por la ausencia de vitamina K” o “protrombina Infra-carboxilada”, es un marcador mucho mds sensible pero mds caro.
Modificada de: Sinaasappel M, Stern M, Littlewood J y cols. Nutrition in patients with cystic fibrosis: a European Consensus. Journal of Cystic

Fibrosis 2002; 1:51-75.

grasa se ha propuesto como punto de corte para definir
la IPE?. Se debe tener en cuenta, también, que la qui-
motripsina puede servir como marcador de cumpli-
miento terapéutico en pacientes que toman enzimas
pancredticas ya que se detecta en heces?’.

El Consenso Europeo de Nutricién para pacientes
con FQ propone medir los niveles plasmadticos de las
vitaminas liposolubles al menos una vez al afio y siem-
pre que se produzcan cambios en el tratamiento de
suplementacion vitaminica o en el de la malabsorcién,
especialmente en pacientes con insuficiencia pancred-
tica exocrina 10 (tabla III).

En FQ es frecuente encontrar niveles anormales de ci-
dos grasos esenciales en suero, plasma y en las membra-
nas celulares de células sanguineas y en biopsias de teji-
dos por lo que puede ser ttil su medicidn, especialmente
en estudios de intervencién con suplementacion'®*. Los
hallazgos mads frecuentes (respecto a las personas sanas)
son el descenso en los niveles de dcido linoleico y de
docosahexaenoico (DHA)*. Estas alteraciones podrian
estar implicadas en la fisiopatologia de la enferme-
dad*#*-4% ya que son mds pronunciadas en los pacientes
con fenotipos mds graves. Por ello, algunos autores pro-
ponen, incluso, su determinaciéon como método de diag-
ndstico de la enfermedad en casos dudosos*.

Epidemiologia de la desnutricién en la FQ

La prevalencia de desnutricién en la FQ es elevada,
si bien presenta unos rangos muy variables de entre el

10y el 50% (o incluso mayores) dependiendo de nume-
rosos factores:

e Del grupo estudiado: pedidtrico, de adultos o
miXtOS,Z‘)AS.

¢ De la edad al diagndstico: la prevalencia es clara-
mente mayor si la FQ se diagnostica en la infancia
ya que condiciona fenotipos mds severos de la
enfermedad® 47,

¢ Del afio de estudio (menor a partir de la década de
los 90 con la implementacion universal de dietas
altas en grasas y con tratamiento enzimdtico ade-
cuado)>*.

e De la implementacién del cribado neonatal en
algunos grupos, ya que se ha demostrado que los
pacientes diagnosticados de esta manera frente al
diagnédstico convencional presentan mejor estado
nutricional durante la infancia y adolescenciay, lo
que es aun mds importante, mejoria de la funcién
pulmonar, de las complicaciones, de los costes y,
en algunos casos, de la mortalidad’.

e Del grado de afectacion de los diversos érganos y
del genotipo. Asi, a mayor gravedad, mayor dete-
rioro pulmonar y mayores tasas de insuficiencia
pancredtica exocrina, afectacion intestinal, hepa-
tobiliar, alteraciones del metabolismo hidrocarbo-
nato, etc.

* Del criterio empleado para su definicién, variando
notablemente en funcién de si se emplean sélo cri-
terios antropométricos (y del tipo empleado: IMC,
peso para la talla, talla en nifios, indices de desnu-
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triciéon de masa magra...) o bioquimicos, de compara-
cion con la ingesta tedrica, etc.®22 2474,

Patogenia de la desnutricion en la FQ

La génesis de la malnutricién estd motivada por un
disbalance entre el consumo energético y el gasto calé-
rico, determinado por tres factores: el aumento de los
requerimientos, el descenso en la ingesta y el aumento
de las pérdidas'® ' (fig. 1).

1. Pérdidas energéticas: como se comentard con
detalle posteriormente, la pérdida de nutrientes en
heces debida a la maldigestion/malabsorcion es una
causa conocida de disbalance energético. A pesar de
la mejoria en la potencia de las enzimas, muchos
pacientes persisten con esteatorrea incluso aunque
reciban las cantidades que se consideran adecuadas de
suplementos enzimdticos. Alteraciones en el pH
intestinal, en la secrecidn de sales biliares, cumpli-
mentacién inadecuada o incluso interferencias con el
moco intestinal, con propiedades fisicas alteradas,
pueden favorecer la malabsorcion. Ademads, la diabe-
tes relacionada con la FQ, si no se controla adecuada-
mente, puede aumentar las pérdidas caldricas por la
glucosuria acompafiante.

2. Ingesta: Los pacientes con FQ son especialmente
propensos a complicaciones que limitan el consumo
oral. La esofagitis por reflujo, el sindrome de obstruc-
cién intestinal distal, las alteraciones de la via biliar
extrahepadtica o la enfermedad hepatica avanzada, estdn
relacionados también con el bajo consumo caldrico.
Ademds, las reagudizaciones respiratorias normal-
mente producen restriccion dietética por la anorexia,

causando pérdida de peso aguda y, en estadios finales
de la enfermedad pulmonar la anorexia crénica es una
caracteristica constante. Ademds, los pacientes con
enfermedad crénica severa presentan con mas frecuen-
cia trastornos psiquidtricos como depresion clinica, los
cuales en adolescentes y adultos, pueden producir ano-
rexia severa.

3. Gasto energético y metabolismo: el gasto ener-
gético basal (GEB) de los pacientes con FQ esta
aumentado®. Existe mucha controversia sobre las cau-
sas de este aumento. Diversos estudios experimentales
y algunos clinicos, han sugerido que el genotipo
influirfa directamente aumentando el GEB, mayor en
homocigotos DF508. Sin embargo, otros autores no
encuentran esta relacion cuando se corrige por el
grado de funcién pulmonar. La enfermedad pulmonar
junto con las sobreinfecciones (la inflamacion crénica
asociada con liberacién de citoquinas) y el aumento
del trabajo respiratorio, aumentan el GEB. Coinci-
diendo con otros autores®, nuestro grupo ha descrito
mayor GEB en pacientes con fenotipo mds severo
(pacientes con IPE, desnutridos, con alguna alteracién
del metabolismo hidrocarbonado y colonizados por
Pseudomona) y en las mujeres*”. Por otro lado, parece
que en reposo, los pacientes con afectacion pulmonar
moderada pueden experimentar aumentos muy discre-
tos del GEB, mientras que, durante el ejercicio, se
incrementa drdsticamente el gasto energético total. Sin
embargo, en los pacientes con enfermedad pulmonar
severa, el GEB estaria aumentado también en reposo,
debido a la falta de reserva respiratoria. Posiblemente,
los pacientes con enfermedad pulmonar moderada se
adaptan al aumento del GEB reduciendo el nivel de
actividad, y asi mantienen el gasto energético total
diario en niveles similares a los controles®'.
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Afectacion del aparato digestivo en la FQ

La FQ afecta potencialmente todos los 6rganos
abdominales con funcién secretora. La funcién exo-
crina del pancreas y del intestino estdn frecuentemente
comprometidas, mientras que el higado suele estarlo
con menor frecuencia.

Afectacion pancredtica
Insuficiencia pancredtica exocrina

La insuficiencia pancredtica estd presente en apro-
ximadamente el 85 al 90% de los pacientes con FQ en
las poblaciones de raza blanca'®*2. No obstante, esta
afectacion puede descender hasta el 14% aproximada-
mente en los sujetos diagnosticados en la edad adulta
(mayores de 16 afios)®. Por ello en series de adultos,
como la nuestra, donde entre el 20 y el 30% de los mis-
mos han sido diagnosticados en edad adulta, la preva-
lencia de IPE es menor que la descrita previamente y
se encuentra alrededor del 70 al 80%**>%'. La presen-
cia de IPE condiciona, en nifios, fallo de medro espe-
cialmente en los pacientes sin diagnosticar donde
practicamente el 80% de la grasa de la dieta se excreta-
ria por las heces. Si el tratamiento con enzimas pancre-
aticas es inadecuado también contribuye a la malnutri-
cion en los adultos con FQ. Como se comentd
previamente, la determinacion de elastasa 1 debe reali-
zarse de manera periddica en personas con FQ (y con
mds motivo si existe sospecha clinica de IPE), aunque
inicialmente estuvieran catalogados de suficientes, ya
que el dafo pancredtico es progresivo. La IPE se suele
manifestar con deposiciones abundantes, fétidas, con
caracteristicas grasas —esteatorreicas— (hipocolore-
adas, brillantes y aceitosas). Ademads suelen aparecen
deficiencias de vitaminas liposolubles y otras mani-
festaciones como prolapso rectal (en cerca del 20% de

los pacientes con FQ menores de 5 afios de vida no tra-
tados, siendo un signo de enfermedad severa)'®'2.

Correlacién genotipo-fenotipo

Se han clasificado las mutaciones de FQ en diferen-
tes grupos (tabla IV)»3%,

1. Las que bloquean o reducen la sintesis de la pro-
teina RTFQ.

2. Las que alteran su maduracién y ubicacién
correcta.

3. Las que afectan su regulacion.

4. Las que modifican la conduccién y la especifici-
dad del canal.

5. Las que presentan una produccién o procesado
parcialmente defectuoso.

Otros autores proponen una nueva clasificacién en la
que se incluye el grupo VI, donde existe una ausencia
de la porcién C-terminal de la proteina RTFQ, hacién-
dola inestable™.

Los grupos I, I, IIT 'y VI incluyen mutaciones que,
generalmente, se asocian con formas clinicas mds
severas. El grupo IV y V incluirfa mutaciones modera-
das con un efecto menor sobre la funcién RTFQ y por
ello asociadas con unas formas clinicas més leves® %,

La correlacién entre genotipo y fenotipo es muy clara
para la presencia de insuficiencia pancredtica exocrina
(IPE)** y con menos fuerza, pero también evidente, para
el grado de severidad de la enfermedad pulmonar® en
adultos con FQ. Asi, la mutacién F508 del (la mas fre-
cuente en poblacion caucdsica) estd claramente relacio-
nada con la IPE. Kerem y cols.", tras revisar a 293
pacientes con FQ, objetivaron la mutacién F508 del en el
71% de los casos. Del 52% de homocigotos para esta
mutacion, el 99% tenian IPE, mientras que del 40% de
heterozigotos, el 72% también la desarroll6. Las muta-

Tabla IV
Ejemplos de mutaciones mds frecuentes en Espaiia y sus clases

Disfuncion molecular a nivel

Clase de la proteina RTFQ Mutacion

G542X T11+1G->T 1609delCA R1162X
I Defecto en la produccién 1717-8G->A W1282X 1782del A Q890X

1898+3A->G CFTRdele19 936delTA
Il Defecto en el procesado F508del NI1303K 1507del R1066C
I Defecto en la regulacion D1270N G551D

. L206W R334W R117H R347H
v Defecto en la conductancia D836Y P205S
\% Produccién o procesado parcialmente defectuosos 2789+5G->A 1811+1,6kbA->G 3849+10kbC>T
P P 3272426G->A

Modificada de: De Gracia J, Mata F, Alvarez A y cols. Genotype-phenotype correlation for pulmonary function in cystic fibrosis. Thorax 2005;

60(7):558-63.
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ciones G542X, R553X y W1282X, tanto con caracter
homo como heterocigético, equivalen a la FS08 del res-
pecto a la IPE; en cambio, la R117H suele presentar una
funcién pancredtica casi normal, incluso cuando estd en
combinacién con la F508 del (R117H/F508 del)*. Ade-
mds del genotipo del RTFQ existen otros muchos facto-
res que pueden modificar la evolucion de la enfermedad
como la respuesta inflamatoria del individuo, diversos
agentes ambientales y otros genes, distintos del RTFQ,
que actian como moduladores®’.

En los pacientes con funcién exocrina intacta, o par-
cialmente afectada, se han descrito pancreatitis aguda
recurrente y pancreatitis crénica con una incidencia
baja. Ademads, otros estudios han demostrado que los
pacientes con pancreatitis aguda recurrente y otros
tipos de pancreatitis crénica de causa idiopatica, tienen
una frecuencia significativamente mayor de mutacio-
nes del gen RTFQ que la poblacién general. Estos
pacientes tienen test del sudor con niveles variables,
desde valores similares a los de las personas sanas o de
heterocigotos, a niveles similares a los de pacientes con
FQ y fenotipo cldsico®.

Tratamiento con enzimas pancredticas

Los pacientes con IPE, toleran perfectamente una dieta
alta en grasa si son tratados con enzimas pancredticas a
las dosis adecuadas. Asi, en la mayoria, es posible alcan-
zar unos porcentajes de absorcion de grasa entre el 85 y el
95% de la ingesta con las nuevas formulaciones del mer-
cado’. Las enzimas estdn recubiertas por una cubierta
entérica que se disuelve en medio basico. Por tanto, no se
pueden mezclar con productos alimenticios con pH
basico (lacteos o antidcidos) y tampoco masticar o
machacar. Deben administrarse justo antes de las comi-
das y, en el caso de ser muchas, antes y durante las mis-
mas. Las enzimas realizan su maximo efecto hasta los 30
minutos de ser ingeridas. En lactantes o niflos pequefios
se recomienda abrir las cdpsulas inmediatamente antes de
darlas y mezclarlas con agua o bebidas ligeramente 4ci-
das (zumos o pulpa de fruta) en una cucharadita. Las
enzimas deberdn administrarse con las comidas que con-
tengan grasa (practicamente todas, salvo las que sélo
necesitan las enzimas del borde en cepillo de la mucosa
intestinal para su digestiéon como frutas, zumos de frutas,
ciertas verduras...). La dosis serd individualizada y flexi-
ble en relacion a la ingesta y, en todo caso, se intentard
alcanzar la minima dosificacién que sea eficaz®. En
nifios y adultos se suelen aportar entre 500 y 4.000 UI de
lipasa por gramo de grasa. Es, por tanto, muy importante
adiestrar a los pacientes y familiares en el contenido de
grasa de los alimentos. Se puede comenzar por la minima
dosis recomendada (500 UI de lipasa/gramo de grasa) e ir
subiendo progresivamente. No se debe sobrepasar la
dosis de 10.000 UI de lipasa/kg de peso/dia o las 2.500
unidades de lipasa/kg/dosis. Aunque no se conoce exac-
tamente el mecanismo, dosis superiores a las referidas se
han asociado a la presencia de colopatia fibrosante. Esta
es una entidad que consiste en una estenosis fusiforme de
un segmento del colon por engrosamiento de la submu-

cosa por tejido conectivo, sin reduccion significativa del
didmetro externo y que provoca cuadros oclusivos o
suboclusivos intestinales.

Las dosis de enzimas deben ajustarse segun la clinica
(dolor cdlico, peso, crecimiento), la frecuencia y las
caracteristicas organolépticas de las heces (textura, color,
olor). No obstante, ni la clinica ni la frecuencia de las
deposiciones correlaciona bien con la dosis de enzimas ni
con el grado de malabsorcion por lo que la determinacién
de grasa en heces (mejor de tres dias), junto con la
encuesta dietética, permite calcular con mayor precision
el porcentaje de absorcion de grasa de la dieta®. Si la
absorcidn de grasa es inadecuada y no se detectan proble-
mas en relacion a la distribucion, administracion o alma-
cenamiento de las enzimas o en la adherencia al trata-
miento, se puede intentar mejorar disminuyendo el pH
gastrointestinal mediante la administracion de inhibido-
res de la bomba de protones o anti H2!*%%, Las prepara-
ciones disponibles en Espafia se detallan en la tabla V.
Estan en investigacién nuevas formulaciones que mejo-
ren su eficacia y cumplimiento. As{ se han probado lipa-
sas de origen diferente al porcino (que es el que utilizan
en la actualidad las especialidades farmacéuticas disponi-
bles) o se han incluido moléculas de bicarbonato en la
formulacién. No obstante los resultados no son especta-
culares y son necesarios mds trabajos para implementar-
las en la préictica diaria®->.

Afectacion del pancreas endocrino

La alteracion de la funcién endocrina del pancreas es
una manifestacion tardia en el proceso de la enferme-
dad. Se presenta especialmente en aquellos con IPE
asociada, sobre todo en los pacientes portadores de
mutaciones graves (tipo I, II, IIT o VI) como la muta-
cion F508 del®. La diabetes mellitus de estos enfermos
no corresponde a ninguno de los tipos 1y 2 cldsicos y
se denomina “diabetes mellitus relacionada con la
fibrosis quistica”. Rdramente conduce a cetoacidosis
por lo que suele ser asintomdtica en dos tercios de los
pacientes en el momento del diagnéstico. Una minoria
desarrolla diabetes mellitus franca que requiere trata-
miento farmacolégico, pero las alteraciones subclini-
cas del metabolismo de la glucosa pueden detectarse en
un nimero considerablemente superior y aumenta pro-
gresivamente con la edad®'. El “gold estdndar” para el
diagnoéstico de la diabetes es el test de sobrecarga oral
de glucosa (tabla VI). La prevalencia aumenta con la
edad siendo mayor del 25% en sujetos mayores de 20
afios y del 43% en pacientes mayores de 30 afios®. En
nuestro grupo, la prevalencia de alteraciones del meta-
bolismo hidrocarbonado (con una edad media de 24 +
12 afios) fue de un 30%?* con un 19% de diabetes rela-
cionada con la FQ. Estas alteraciones se asocian a un
deterioro de la funcién pulmonar y aumento en la
morbi-mortalidad en la FQ, mds evidente en muje-
res®® y suponen un marcador mas de progresion de la
enfermedad®-*. Varios estudios han apuntado que el
deterioro de la funcién pulmonar y de pardmetros
antropométricos, se produce entre 2 y 4 afios antes del

78 Nutr Hosp. 2008;23(Supl. 2):71-86

Gabriel Olveira y Casilda Olveira



Tabla V
Preparados de enzimas pancredticas existentes
en Espaiia

Enzimas Kreon 10.000® Papine®
Lipasa 10.000%* 10.000%*
Amilasa (alfa) 8.000* 8.000*
Proteasa 600* 600*
Presentacion Envases de 100 Envases de 100

y 250 cépsulas y 250 cédpsulas

Recomendaciones de empleo en FQ:

No mezclar con productos alimenticios con pH bésico (ldcteos) o
antidcidos.

No masticar o machacar.

Administrarse justo antes de las comidas y, en el caso de ser
muchas, antes (2/3) y durante las mismas (1/3 restante).

En lactantes o nifios pequefios abrir las capsulas y mezclarlas con
agua o bebidas ligeramente dcidas (zumos o pulpa de fruta) en una
cucharadita.

Las enzimas deberdan administrarse con las comidas que contengan
grasa.

La dosis serd individualizada entre 500 y 4.000 UI de lipasa por
gramo de grasa comenzando por la minima dosis recomendada e ir
subiendo progresivamente.

Nunca sobrepasar la dosis de 10.000 UI de lipasa/ kg de peso/ dia o
las 2.500 unidades de lipasa/ kg/ dosis para evitar la colopatia
fibrosante.

Ajustar las dosis segtin la clinica y la determinacion de grasa en
heces junto con la encuesta dietética.

Si la absorcién de grasa es inadecuada y no se detectan problemas
en relacion a la distribucion, administracion o almacenamiento de
las enzimas o en la adherencia al tratamiento, se puede intentar
mejorar disminuyendo el pH gastrointestinal mediante la adminis-
tracion de inhibidores de la bomba de protones o anti H2 .

* Unidades de Farmacopea Europea. FQ: Fibrosis Quistica.

Nota: en la actualidad (febrero 2008) no existen las preparaciones con
alto contenido en enzimas (= 20.000 U de Lipasa) ni el Pancrease ®.
Modificada de: Olveira G, Lainez M. Importancia del soporte nutri-
cional en adultos con Fibrosis Quistica. Endocrinol Nutr 2006;
53(5):326-34.

diagnoéstico de estas alteraciones. De hecho, pérdidas
de peso rdpidas en el tiempo, o descensos en la funcién
pulmonar no explicadas por exacerbaciones respirato-
rias pueden indicar la presencia de una diabetes. La
adicién temprana de insulina (en concreto glargina)
parece que podria detener el deterioro general®. Tam-
bién debe tenerse en cuenta que, a largo plazo, la diabe-

tes relacionada con la FQ también puede ocasionar
complicaciones crénicas. Asi el 5-16% de los pacientes
con esta alteracion padecen retinopatia, el 3-16%
nefropatia y del 5 al 21% sufren neuropatia). Sin
embargo, la aparicién de complicaciones macrovascu-
lares tales como infarto agudo de miocardio o acciden-
tes cerebrovasculares, son excepcionales®.

Aunque hasta ahora no es una alternativa real en la
mayoria de los centros, el trasplante pulmonar es posi-
ble simultanearlo con el de pdncreas, aislado con dre-
naje entérico. Dado que la prevalencia de desnutricién
y de diabetes es muy elevada en los pacientes que se
van a trasplantar de pulmon, esta opcién puede dar res-
puesta a los tres problemas en un solo acto (deterioro
pulmonar severo, desnutricién y diabetes). De igual
forma es técnicamente posible el trasplante combinado
higado-pancreas®.

Afectacion hepatobiliar en la FQ

A diferencia de la patologia respiratoria, la afecta-
cion hepatica clinica es mucho menos prevalente y la
presentan aproximadamente 1/3 de los pacientes. La
incidencia de afectacién hepdtica se incrementa en la
nifiez tardia hasta la adolescencia, siendo rara la apari-
cién después de los 18 afios de edad (tabla VII). La
afectacidn patoldgica tipica es la cirrosis biliar focal
que, si progresa, puede desarrollar cirrosis biliar multi-
lobular e hipertension portal con sus complicaciones
subsecuentes™. El gen RTFQ se expresa exclusiva-
mente en la membrana apical de los colangiocitos y en
el epitelio de la vesicula biliar y no en los hepatocitos.
Al no regular adecuadamente el regulador de la con-
ductancia transmembrana el contenido en electrolitos y
los fluidos en la bilis se produce una colestasis ductal.
Esto, a su vez, provoca fibrosis periportal. La afecta-
cion hepdtica clinicamente significativa suele ocurrir
en pacientes con genotipos graves (con mutaciones I, I
o III, en ambos alelos), con insuficiencia pancredtica
exocrina, sexo masculino o historia de ileo meconial™.
No se conoce bien por qué unos pacientes evolucionan
a estadios finales, sugiriéndose que ciertos genes modi-
ficadores (determinados polimorfismos que regulan la
inflamacion, la fibrosis o el estrés oxidativo) podrian
favorecer su desarrollo. La esteatosis también se ha
descrito en hasta el 67% de los pacientes con FQ, gene-

Tabla VI
Clasificacion de los trastornos del metabolismo hidrocarbonado relacionados con la fibrosis quistica

Categorias Glucosa en ayunas (mg/dl) Glucosa tras sobrecarga oral (mg/dl)
Tolerancia normal a la glucosa <110 <140

Alteracion de la glucemia en ayunas > 110y<126 <140

Intolerancia hidrocarbonada <126 > 140y <200

DMRFQ sin hiperglucemia en ayunas <126 > 200

DMRFQ con hiperglucemia de ayunas > 126 Test de tolerancia oral a la glucosa no es necesario
FQ: Fibrosis Quistica.

DMREFQ: Diabetes Mellitus Relacionada con la FQ.
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ralmente asociado a desnutricion severa o a déficits
nutricionales especificos (de dcidos grasos esenciales,
carnitina o colina). Las transaminasas, aunque deben
medirse, no son instrumentos sensibles para identificar
pacientes con cirrosis multilobular ni predicen adecua-
damente la progresion a estadios finales de la enferme-
dad porque no correlacionan bien con la histologia.
Asi, casi la mitad de los pacientes pueden incrementar
intermitentemente los niveles de GGT, GPT o GGT
entre una y 2,5 veces los rangos normales. Por el con-
trario, pacientes con cirrosis pueden mostrar niveles
normales. La litiasis biliar es frecuente siendo en la
mayoria de los casos asintomdtica* ™. En los pacientes
con FQ se recomienda realizar una ecografia anual
abdominal que permite diagnosticar la esteatosis, litia-
sis, fibrosis, cirrosis, alteraciones del arbol biliar y/o
hipertension portal. La colangiorresonancia es una téc-
nica que parece detectar con mds precocidad la afecta-
cidén del drbol biliar intrahepatico.

La afectacién hepdtica clinica empeora la malnutri-
cion y constituye, ademads, un factor de riesgo para dia-
betes’. No obstante, la evolucion de la enfermedad
suele ser mds indolente que en otros tipos de cirrosis y
tras el primer episodio de sangrado por varices esofagi-
cas, la mediana de supervivencia es mayor (8,4 afios)
que en otras patologias.

En personas con FQ, el tratamiento con ursodesoxi-
cdlico a dosis elevadas (20 mg/kg de peso y dia), es
bien tolerado y parece mejorar los niveles de transami-
nasas, la histologia (en biopsias), la excrecion biliar e
incluso el patrén alterado de dcidos grasos. No obs-
tante, son necesarios mas trabajos para realizar reco-
mendaciones definitivas™™. En pacientes con cirrosis
avanzada, el trasplante hepdtico aislado o combinado
con el pulmonar es un opcién a considerar con tasas de
supervivencia razonables (al afio del 85% y a los 5 afios
del 64%)™. No obstante, todas las series no publican
resultados tan buenos por lo que existe discusién en la
literatura sobre la idoneidad de la indicacién y el
cuando hacerlo”. Algunos autores defienden realizar el
procedimiento precozmente (cuando exista evidencia
de hipertension portal pero antes de presentar descom-
pesaciones severas) frente a otros que prefieren esperar
a que exista disfuncién hepatocelular™.

Otras alteraciones digestivas

Aligual que la afectacién hepdtica clinicamente signi-
ficativa, las complicaciones intestinales suelen ser mas
frecuentes en pacientes con genotipos graves (con muta-
ciones I, IT o III, en ambos alelos). Aproximadamente el
5% de los pacientes nacen con ileo meconial, que es una
obstruccidn intestinal secundaria al espesamiento del
meconio en el {leo terminal. Ocurre en el 20-25% de los
pacientes con fenotipo cldsico y es un signo de enferme-
dad y genotipos graves*. Su tratamiento puede condicio-
nar resecciones intestinales que agravan el riesgo de mal-
nutricién, a largo plazo, en estos pacientes.

Los pacientes con FQ tienen una prevalencia aumen-
tada de reflujo gastroesofdgico (RGE). Hasta el 80%

Tabla VII
Complicaciones hepatobiliares en los adultos
con fibrosis quistica

Complicaciones Prevalencia (%)
Esteatosis hepdtica 20-60
Cirrosis biliar focal 11-70
Cirrosis Multilobular 5-7
Microvesicula 5-20
Distension vesicular 3-20
Colelitiasis y barro biliar 10-25

Modificada de: Wilschanski M, Durie PR. Patterns of GI disease in
adulthood associated with mutations in the CFTR gene. Gut 2007;
56(8):1153-63.

puede tener pirosis y el 56% dispepsia. En nifios mayo-
res o adolescentes, con sintomatologia respiratoria, se
ha descrito una incidencia de esofagitis severa del
76%, documentada por endoscopia. Su causa es multi-
factorial aunque es la sintomatologia pulmonar la que
la condiciona, principalmente por desequilibrios de las
presiones toracoabdominales, la persistencia de la tos
que facilita el vomito y el uso de medicamentos bron-
codilatadores (que relajan el esfinter esofdgico infe-
rior).

El sindrome de obstruccion intestinal distal (DIOS)
es una forma de obstruccion parcial crénica y recu-
rrente del intestino que ocurre frecuentemente en adul-
tos con FQ y casi exclusivamente con IPE*. En raras
ocasiones ocurre una obstruccién completa. Tiene una
prevalencia aproximada del 18% en adultos. Se pro-
duce por la obstruccién parcial (rara vez total) de la luz
por contenido intestinal mucofecaloideo viscoso en el
ileon terminal y/o colon proximal. Se asocia a dolor
intermitente y a la palpacién frecuente de masa en fosa
iliaca derecha. Suele asociarse a deshidratacion del
contenido intraluminal, inadecuada toma de enzimas e
historia de fleo meconial. Su tratamiento debe ser prin-
cipalmente conservador (mucoliticos endoluminales,
gastrografin y otros). Como se comentd previamente,
la colopatia fibrosante es una complicacion diferente al
DIOS, que afecta al colon, generalmente en nifios y
adolescentes, y que parece asociarse a la ingesta de
dosis elevadas de enzimas pancredticas.

Otras alteraciones descritas son la mayor incidencia
de tumores malignos de aparato digestivo™, incremento
de estado de portador de clostridium difficile (32-
50%), sobrecrecimiento bacteriano y otras enfermeda-
des intestinales (enfermedad inflamatoria, intolerancia
al gluten...)> 7.

Recomendaciones dietéticas en la FQ

A finales de la década de los 80 se publicé una compa-
racién entre los pacientes controlados en dos importantes
Unidades de FQ, la de Boston y la de Toronto y se
observoé que la supervivencia era claramente superior en
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Toronto (unos nueve anos de diferencia). Tras minucio-
sos estudios clinicos y demograficos se concluy6 que
eran poblaciones similares y que la tinica diferencia entre
ellas era su manejo nutricional”. Desde 10 afios antes en
Toronto se preconizaba una dieta normal (no hipograsa
como venia siendo habitual) y los suplementos enzimati-
cos que fueran necesarios para conseguir una esteatorrea
escasa, mientras que en Boston seguian recibiendo una
dieta hipograsa. La generalizacion de la propuesta de
Toronto en todo el mundo no se hizo esperar. Las diferen-
cias en cuanto a pardmetros antropométricos a finales de
la década de los 90 entre los pacientes con FQ de USA 'y
Canada son ahora mucho menores®.

Debido a que las personas con FQ tienen un riesgo
importante de desarrollar malnutricién como conse-
cuencia de balances energéticos negativos 18 se reco-
mienda que su ingesta habitual aporte entre el 120 y
150% de las calorias recomendadas para las personas
sanas de su misma edad, sexo y composicion corporal
(peso y talla)!**. Aunque lo ideal para estimar el gasto
energético basal (GEB) seria la calorimetria indirecta
(ya que las férmulas habitualmente empleadas para
personas sanas lo infraestiman sistematicamente)®, a
nivel préictico y para estimar los requerimientos caldri-
cos tedricos totales, solemos aplicar las férmulas con-
vencionales aplicando factores de correccion segin
la actividad fisica y grado de enfermedad. Las mas
empleadas son detalladas en la tabla VIII.

La distribucién de macronutrientes respecto al valor
caldrico total (VCT) propuesta es entre el 15y el 20%
en forma de proteinas; entre el 40 y el 50% de carbohi-
dratos y entre el 35 y el 40% de grasas'*'*. La propor-
cién de grasas es ligeramente superior a la recomen-
dada en Espana para la poblacién general (< 35% del
VCT)™. No obstante, en la practica, las recomendacio-
nes para la FQ son bastante realistas ya que se adecuan
a la ingesta real que realizan en nuestro medio tanto las
personas sanas como los pacientes con FQ¥. Respecto
a la distribucién de lipidos, nuestro objetivo inicial
debe ser educar en lo que es una dieta saludable (con
menos del 10% de grasas saturadas, menos del 1% de
dcidos grasos (AG) trans, menos del 10% en forma de
AG poliinsaturados y el resto a base de AG monoinsa-
turados). Esta distribucién es, potencialmente, facil de
conseguir en nuestro medio incrementando el consumo
de aceite de oliva (crudo y/o cocinado) y de frutos
secos. No obstante, en otras ocasiones, para alcanzar
los requerimientos energéticos estimados a base de ali-
mentos naturales, es necesario aumentar el consumo de
productos con alto contenido caldrico, ricos en grasas
saturadas o trans (natas, cremas, “snacks”, chucherias,
bolleria industrial...); a pesar de ello la gran mayoria
de los pacientes mantienen un perfil lipidico normal o
incluso descendido respecto a la poblacién sana” por lo
que no debe ser un motivo de inquietud. La ingesta de
fibra deberia ser la recomendada para la poblacién
general (unos 22 g dia en adultos)’.

En el tratamiento de la FQ el consejo dietético junto
con la fortificacion de la dieta habitual, utilizando ali-
mentos altamente energéticos (por ejemplo en forma
de batidos, chucherias, frutos secos, snacks, cremas,

fritos, aceite afiadido a las comidas elaboradas, etc.)
pueden ser eficaces en incrementar las calorias totales
ingeridas®*. La efectividad de los cambios conductua-
les ha sido demostrada en nifios pero ha sido menos
estudiada en adolescentes o adultos®?. No obstante, en
nuestra experiencia es posible alcanzar los requeri-
mientos estimados en mds del 75% de los pacientes
adultos sin necesidad de emplear (salvo de forma pun-
tual en reagudizaciones) suplementos dietoterapicos®.

Cuando coexiste la FQ con la diabetes mellitus (en
mayores de 20 afos la padecen mds del 25%), el objetivo
esencial debe ser mantener un buen estado nutricional®”-.
Por tanto y siguiendo las recientes directrices de la Aso-
ciaciéon Americana de Diabetes® no se debe restringir el
consumo de carbohidratos si no més bien contabilizar el
contenido total de los mismos en cada una de las tomas.
Los azicares simples no deben ser restringidos si son
necesarios en un individuo concreto para alcanzar los
requerimientos nutricionales. En estos casos habrd que
adecuar la medicacién hipoglucemiante (generalmente
insulina retardada o andlogos lentos mezclada con ultra-
rdpida) a la ingesta de los hidratos de carbono.

Suplementacion de micronutrientes
Vitaminas

Todos los pacientes con IPE deben recibir suple-
mentacion con vitaminas liposolubles A, D y E (tabla
III) en su presentacion liposoluble'*®. El aporte farma-
coldgico se ajustard en base a la medicién de los nive-
les plasméticos que deben medirse al menos una vez al
aflo y siempre que se produzcan cambios en el trata-
miento de suplementacién o en el de la malabsorcién.
No obstante, se propone para todos los pacientes (con 'y
sin IPE) la suplementacion con vitamina E debido a su
efecto protector sobre la oxidacion de las lipoproteinas
y sobre la peroxidacion lipidica. Los hallazgos recien-
tes acerca del posible efecto deletéreo del consumo de
dosis altas de vitamina E (mayor a 400 Ul dia) nos obli-
gan a ser prudentes en su uso®.

Para prevenir la osteoporosis y la osteopenia (eventos
también muy frecuentes en adultos con FQ) se reco-
mienda mantener niveles séricos de 25-OH-Vitamina D
en el rango alto de la normalidad (medidos al finalizar el
invierno) y suele conseguirse con dosis entre 400 y
2.000 de vitamina D sin provocar efectos secundarios®.

Existe controversia acerca de si se debe suplementar
con vitamina K a todos los pacientes, especialmente
porque su déficit, incluso subclinico, podria desempe-
fiar un papel en el desarrollo de osteoporosis. No obs-
tante, no estd claro qué marcadores son los mejores
para valorar su deficiencia. En cualquier caso, es obli-
gado suplementarla en pacientes con IPE no contro-
lada, hemoptisis, antibioterapia prologada, hepatopatia
severa o con resecciones colénicas amplias. Las dosis a
emplear para normalizar los niveles de protrombina
infracarboxilada (PIVKA-II ) (tabla III) no estan bien
definidas, no obstante su empleo a dosis muy elevadas
no provoca toxicidad!.
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Tabla VIII
Formulas para estimar los requerimientos caloricos en FQ

METODO 1 : Estimacion del GEB con ajuste con datos de actividad fisica'y gravedad de la enfermedad.: (adultos)

GET (requerimientos en FQ) =
Gasto Energético Basal (GEB) x factor de actividad fisica x factor de enfermedad

e GEB segtin formula de Harris-Benedict: kcal diarias es igual a:

H=66,47+ (13,75 x peso en kg) + (5 x alturaen cm) - (6,76 x edad)
M =665,1+ (9,6 x peso enkg) + (1,85 x alturaen cm) - (4,68 x edad)

e GEB segin férmula simplificada $

Desnutridos (IMC < 18,5): Normonutridos: Obesos (IMC >30):

Pesoreal (kg) x 35 Peso real (kg) x 30 Peso real (kg) x 25

* Factor de correccion segtin actividad fisica (AF)

Reposo cama Actividad ligera Actividad moderada Actividad intensa Actividad muy intensa
Sexo v m v m v m v m v m
Factor AF 1,3 1,3 1,6 1,5 1,7 1,6 2,1 1.9 24 2,2

* Factor de enfermedad: segtn severidad (valorar de forma subjetiva): desde 1,2 (casos leves) hasta 1,5 (casos graves).

METODO 2: Estimar directamente las calorias totales por kg de peso segiin actividad fisica y el dato resultante multiplicarlo
por el factor de enfermedad (adultos)

Reposo cama Actividad ligera Actividad moderada Actividad intensa Actividad muy intensa
Sexo v m v m v m v m v m
Kcal/kg/dia 31 30 38 35 41 37 50 44 58 51

METODO 3: Férmula de la Cystic Fibrosis Foundation* (Adultos y nifios)

GET =GER (Gasto energetico en reposo) x (Coeficiente de actividad + Coeficiente de enfermedad) x Coeficiente de absorcion de grasa

Gasto energético en reposo (Formulas de la OMS):

Edad Mugjeres Hombres
0-3 61 xp-51 60,9 x p-54
3-10 22,5xp+499 22,7 xp+495
10-18 12,2 xp+746 17,5xp+651
18-30 14,7 x p +496 153 %xp+679
30-60 8,7xp+829 11,6 xp+879
e Nivel de actividad.: Encama=1,3 Sedentario=1,5 Activo=1,7

* Coeficiente de enfermedad: Funcién pulmonar normal (FEV, = 80%) =0
Disfunciéon moderada (FEV 140-80%) = 0,2 Disfuncion severa (FEV, < 40%) =0,3-0,5

* Coeficiente de Absorcion de grasa: En pacientes sin IPE o con absorcién normal (es decir > 93%) no aplicar coeficiente de
correccién. En pacientes con % de absorcion menor del 93% aplicar el siguiente coeficiente: 0,93/% de grasa absorbida (expre-
sado en decimal). Ej. absorcién del 80% poner 0,80; es decir: 0,93/0,80 = 1,1625 (En caso de no disponer del dato aplicar 0,85).

FQ: Fibrosis Quistica; GET = Gasto energético total.

$: Olveira C, Olveira G, Dorado A y cols. Gasto energético en sujetos adultos con Fibrosis Quistica (FQ): concordancia entre la calorimetria indi-
recta y diferentes férmulas estimativas. Arch Bronconeumol 2007;43:366-372.

*: Modificado de: Ramsey BW, Farrel PM, Pencharz P and the Consensus Committee. Nutritional assessment and management in cystic fibrosis:
a consensus report. Am J Clin Nutr 1992; 55:108-116.

Minerales y oligoelementos Puede ser necesaria la adicion de preparados de magne-
sio en pacientes tratados con aminoglucdsidos durante

En muchos pacientes es necesario suplementar con largos periodos. El calcio se suplementard en caso de
sal (cloruro sédico) en situaciones de ejercicio intenso, que la dieta sea deficitaria o en presencia de osteoporo-
fiebre, hipersudoracién y/o con altas temperaturas. sis. El Hierro se debe prescribir segtin el hemograma y
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los niveles plasmaticos de Fe, ferritina y trasferrina. El
Zinc también debe suplementarse si los niveles se
encuentran bajos; no obstante, los niveles séricos nor-
males no siempre descartan un déficit, por lo que se
recomienda su uso en pacientes con IPE no controlada
y si existe déficit de vitamina A asociado™.

Acidos grasos

Se ha propuesto la suplementacién dietética con
diversos 4cidos grasos —DHA, Eicosapentaenoico
(EPA) y/o gammalinolénico (GLA)— como una forma
de modular la respuesta proinflamatoria en la FQ. Los
estudios en humanos han demostrado que es posible
mejorar el perfil de dcidos grasos en la FQ, disminuir
pardmetros inflamatorios y, en algunos casos, mejorar
pardmetros clinicos relacionados con el prondstico de
los pacientes™*. No obstante son necesarios mas estu-
dios para poder realizar recomendaciones clinicas
basadas en la evidencia®.

Nutricién artificial
Suplementacion oral

Si los pacientes no consiguen alcanzar o mantener los
objetivos nutricionales previstos, con las modificaciones
de la dieta, se pueden adicionar suplementos nutriciona-
les artificiales via oral. Desde la perspectiva de la medi-
cina basada en la evidencia podemos realizar recomenda-
ciones inicamente con un grado C. Esto se debe a que son
muy escasos los trabajos prospectivos, aleatorizados y
controlados®-*"*¥”. Por otro lado, no se han realizado (ya
que no seria ético) estudios en los que el grupo control no
recibiera intervencion nutricional (en pacientes que lo
necesiten) ni tampoco se ha comparado de forma ade-
cuada el empleo de terapia conductual (cambios de hdbi-
tos dietéticos) frente a la suplementacion oral.

Los hallazgos més relevantes en pacientes con FQ
Serl’an80.8].87,88.

1. Tanto en nifios como adultos con FQ, la suple-
mentacion nutricional oral parece incrementar la
energia total consumida sin reducir la ingesta
caldrica de alimentos naturales de forma signifi-
cativa. No obstante, el empleo de suplementos
que aporten gran volumen de alimentos y con
poca palatabilidad puede reducir el apetito.

2. Los suplementos orales no confieren beneficios
adicionales en el manejo nutricional de los suje-
tos con malnutricién moderada respecto al con-
sejo dietético simple y monitorizacion. Asien los
estudios realizados a largo plazo no se objetivan
cambios significativos en el peso u otros indices
antropométricos o auxolégicos. Por ello, aunque
los suplementos pueden emplearse, no deben
considerarse como una terapia esencial en este
tipo de pacientes. A corto plazo podrian ser mds
eficaces mejorando pardmetros antropométricos

(tanto en nifios como adultos) o ciertos aspectos
funcionales como pardmetros espirométricos, el
patrén de dcidos grasos o el nivel de actividad.

3. No existe una evidencia clara en la literatura
acerca de cudl es el momento idéneo para realizar
la suplementacién. No obstante, parece l6gico que
las tomas se realicen fuera de las comidas principa-
les para asegurar que no sustituyan a los alimentos
naturales. Es frecuente recomendar que se ingieran
a media mafana, media tarde o antes de dormir
(una o dos horas después de la cena).

En cualquier caso, su uso estd ampliamente extendido
con la intencién de mejorar el estado nutricional de las
personas con FQ. Los criterios para emplear la suplemen-
tacion oral, tanto en nifios como en adultos, son los que se
utilizan de forma general para la mayorfa de las patolo-
gias en las que existe desnutricién o riesgo de sufrirla®:

1. Son ttiles especialmente en personas con un indice
de masa corporal (IMC) menor de 20 kg/m>.

2. No suelen aportar beneficios en pacientes adultos
con IMC mayor de 20 kg/m? que mantengan un
peso y clinica estable. No obstante, si pueden ser
dtiles en personas con IMC mayor de 20 kg/m?
que estén perdiendo peso (ej. mds del 5% en los
tltimos dos meses 0 mas del 10% en los dltimos
seis meses). En el caso de la FQ estarian indica-
dos especialmente en las reagudizaciones de la
enfermedad durante periodos cortos.

3. La aceptacion de la suplementacion y su cumpli-
miento adecuado es claramente mejor cuando se
elige conjuntamente con el paciente o sus cuida-
dores el tipo (consistencia, sabor, enriquecedores
de alimentos naturales...) y el momento mds id6-
neo de su administracion.

Nutricion enteral por sonda

Los datos publicados que evaldan la terapia nutricio-
nal mediante sonda, en pacientes con FQ, se basan en
estudios no aleatorizados que no comparan este trata-
miento con el manejo clinico habitual ni con otras
opciones invasivas. En cualquier caso, de la revisién
sistemdtica de los estudios disponibles, se puede con-
cluir que el soporte nutricional por sonda (nasogastrica
o gastrostomia) en adultos con FQ podria tener los
siguientes efectos®-s2-%;

1. Mejora el aporte caldrico.

2. Mejora el peso en adultos y el crecimiento en
nifios, con ganancia de masa magray grasa.

3. Mejora, en algunos trabajos, pardmetros como la
funcién pulmonar (o, al menos, enlentece su des-
censo), la fuerza muscular o el balance nitroge-
nado y algunos subjetivos como la sensacion de
bienestar o la actividad. No obstante, su efecto
sobre la funcién pulmonar y, por ende sobre la
morbi-mortalidad a largo plazo, no ha sido eva-
luado adecuadamente.

Nutricién y fibrosis quistica
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Como sefiala la revision sistematica de la Cochrane®,
dado que es un método invasivo, caro, que podria tener
efectos negativos sobre la imagen corporal y la autoestima
de los pacientes y ante la ausencia de trabajos que evalien
su eficiencia, parece razonable reservarlo para casos indi-
viduales concretos, en los que se valoren claramente bene-
ficios versus riesgos. Asf, s6lo debe emplearse cuando los
métodos orales han fallado y se objetiva una desviacién
importante del peso o una detencién severa del creci-
miento. Por ello, en nuestra opinién, los criterios propues-
tos por los consensos (peso para la talla menor del 85%
persistentemente mantenido, la pérdida de peso > 10% en
los 6 meses anteriores en adultos)'"* serian, en muchos
casos concretos, excesivamente intervencionistas.

En la préctica, en la mayoria de las series, la pro-
porcién de pacientes que requieren este soporte es
bajo (3%-11%) y en muchas ocasiones durante la ado-
lescencia o en pacientes en lista de trasplante®'. Este
tratamiento puede ser usado de forma eficaz como
fuente tnica de nutrientes (raramente) o, mas frecuen-
temente, como complementario a la ingesta habitual.
En este caso, suele infundirse por la noche, durante 8-
10 horas, terminando 1-2 h antes de la fisioterapia res-
piratoria de la mafiana. Se suele aportar el 40-50% de
las calorias totales estimadas para todo el dia. En
general, las enzimas pancredticas deben adminis-
trarse antes y al final de la administracion. En el caso
de levantarse por la noche seria conveniente infundir
una dosis extra de enzimas a través de los sistemas de
nutricién enteral. Inicialmente se debe controlar la
glucemia y tratar la hiperglucemia si fuera necesario.
En caso de ingreso hospitalario y administracién con-
tinua, lo ideal es la administracion de las enzimas
cada 3-4 horas.

Dado que el soporte nutricional por sonda se debe
mantener durante largos periodos (generalmente meses
o0 afios) la mejor opcién es nutrir mediante una gastros-
tomia (generalmente colocada mediante endoscopia)
ya que son bien toleradas, conllevan escasas complica-
ciones y suelen ser mejor aceptadas que la sonda naso-
gastrica, ya que permite una relacion social mads satis-
factoria® 2.

Tipos de preparados a emplear en suplementacion
oral, nutricion enteral y lactancia

Los preparados mas empleados son los que aportan
una alta densidad energética (en férmulas liquidas de
1,5 a 2 kcal/ml). Son de eleccidn las dietas poliméricas
(aportan proteinas enteras). Los preparados pedidtricos
se pueden emplear hasta los 5 afios y a partir de esa
edad son adecuados los preparados para adultos.

No esta definido en la literatura cudl es la mejor pro-
porcién de macronutrientes en relacion al valor calérico
total'>!%2, De modo general, se pueden emplear dietas
con aporte de macronutrientes estdndar, normo o hiper-
proteicas (hidratos de carbono —HC—: 50-55%; lipidos
—L—:30-35%; proteinas: 15-20% del contenido calé-
rico total). No obstante, empiricamente parece razonable
emplear dietas con alto aporte de grasas en el caso de

insuficiencia respiratoria severa (ej. HC: 28%, L: 55%).
Si coexiste la FQ con diabetes mellitus, recomendamos
emplear férmulas “disefiadas para diabéticos” que apor-
ten un contenido en lipidos alto (entre el 38 y el 50% del
VCT) eligiendo, dependiendo del caso, una densidad
calérica normal o moderadamente hipercaldrica y una
proporcién proteica normal o elevada’.

En el caso de la nutricién enteral por sonda se apli-
can los mismos principios. Se ha descrito que la absor-
cién de una dieta oligomérica sin aportar enzimas es
similar a la de una dieta polimérica aportando las dosis
de lipasa necesarias. Se ha descrito, incluso, que dado
el bajo ritmo de infusion de la nutricién enteral, en
comparacién con la ingesta de alimentos naturales,
seria posible absorber las dietas poliméricas, sin nece-
sidad de aportar enzimas pancredticas. En cualquier
caso, cuando las dietas poliméricas no son bien tolera-
das o existe malabsorcién severa, se pueden emplear
dietas oligoméricas (aportan proteinas como oligopép-
tidos) o, raramente, elementales (aportan aminodcidos
libres) que suelen estar enriquecidas con triglicéridos
de cadena media (TCM) por su facilidad de absorcion,
sin necesidad de lipasa o sales biliares®.

Basdndose en los estudios comentados acerca del perfil
de 4cidos grasos en personas con FQ, asf como en los
mecanismos fisiopatolégicos que subyacen en la enfer-
medad, han aparecido en el mercado dietas “especifica-
mente disefiadas” para personas con FQ que incorporan
como fuente de 4cidos grasos, ademds de AG esenciales,
AG de la serie omega 3. Ademds, son hiperproteicas e
hipercaldricas, adicionan TCM y ciertos micronutrientes
a dosis mds altas que las habituales. Asimismo, la dieta
disefiada para el “sindrome de distres respiratorio del
adulto” (hipercaldrica, alta en grasa y enriquecida en AG
omega 3 y gammalinolénico) podria ser una opcién alter-
nativa. Asi, desde un punto de vista tedrico, ambos tipos
de dietas presentan un disefio muy atrayente, no obstante,
son necesarios estudios aleatorizados y controlados que
los comparen con dietas isocaldricas e isonitrogenas, para
poder realizar recomendaciones definitivas basadas en la
evidencia.

Nutricion parenteral

Solo estd indicada en las escasas situaciones en las
que el tracto gastrointestinal no estd funcionante o es
imposible acceder a €l y estd indicado el soporte nutri-
cional artificial. En casos excepcionales de pacientes
muy desnutridos, en espera de trasplante, en los que no
es posible alcanzar los requerimientos via enteral,
puede utilizarse la nutricién parenteral como fuente
complementaria®.
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