Revisiones

El higado es la primera “estacién” que se
encuentran los alimentos tras ser absorbidos;
por tanto, este 6rgano se transforma en el
gran regulador de la nutricion en cualquier
sujeto. La desnutricion acompafia a casi un
70% de los pacientes con cirrosis, influyendo
esta situacion en la morbimortalidad
postrasplante. La valoracion nutricional de
estos pacientes es dificil, la medicion del
pliegue tricipital y la circunferencia muscular
del brazo han demostrado ser dos
parametros Gtiles. En los pacientes con
trasplante hepatico, una de las pruebas de
mayor fiabilidad es el test de valoracion
subjetiva global (Subjective Global
Assessment Test, SGA). Algunos de los
pardmetros antropométricos se han
relacionado directamente con la mortalidad,
la circunferencia muscular del brazo (por
debajo del percentil 25 demuestra ser un
marcador de mortalidad con una
supervivencia del 87% de los pacientes,
frente a un 100% cuando el percentil es
superior a 25).

La utilidad del soporte nutricional
pretrasplante ha sido escasamente
investigada. Se ha demostrado que la
utilizacién de preparados enriquecidos en
aminoacidos ramificados disminuye la
estancia hospitalaria. Existen trabajos en los
que se ha comparado la nutricién enteral
mediante yeyunostomia frente a la nutricion
parenteral tras el trasplante, que demuestran
que el grupo de nutricion enteral inicio el
aporte nutricional de forma méas temprana,
sin hallarse diferencias significativas en otros
parametros.

Por tanto, el soporte nutricional, antes y
después del trasplante hepético, debe
convertirse en tratamiento prioritario en este
grupo de pacientes.
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NUTRITION IN LIVER TRANSPLANTATION

Liver is the first station in the way of nutrients, it is the regulator of
nutrient homeostasis. Undernutrition is present in 70% of cirrhotic patients,
with a main role in liver transplantation. Tricipital skinfold and midarm
circumference are two useful parameters in the nutrition assessment of
these patients. In liver transplantation one of the most accurate test is
Subjective Global Assessment T est (SGA). Some parameters have been
related with mortality in these patients, midarm muscle circumference under
25 percentil with a survival rate of 87% against 100% in patients with
percentil > 25.

The utility of nutrition support before liver transplantation is an unknown
area with few studies. In some patients, supplementation with branched-
chain amino acid-enhanced formulas decrease hospital stays. After liver
transplantation enteral nutrition by jejunostomy tube may introduce early
caloric intake than parenteral nutrition, without differences with others
outcomes.

In conclusion, nutritional support, before and after liver transplantation,
must be a main point in the treatment of these patients.
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HiIGADO Y NUTRICION

El higado es la primera “estacién” que se encuentran los alimen-
tos tras ser absorbidos; por tanto, este 6rgano se transforma en el
gran regulador de la nutricién en cualquier sujeto.

A continuacion analizaremos los diferentes principios inmedia-
tos y el papel del higado en la utilizacion de la glucosa absorbida.
Una cantidad directamente proporcional a su concentracién es
captada por el higado. La hexocinasa es responsable de la capta-
cién de glucosa por los tejidos periféricos, con una saturacion de
concentracién de 5 mg/dl. En el higado, este papel lo desempefia
la glucocinasa, enzima que tiene unas caracteristicas especiales
que le permite manejar de una manera mds eldstica que la hexoci-
nasa la sobrecarga de glucosa que recibe tras la ingesta. De este
modo, presenta una saturacién a unas concentraciones muy supe-
riores a las fisiolégicas (72.000 mg/dl); ademds, su actividad se in-
crementa con los cambios de glucemia postingesta y también pre-
senta una estrecha relacion con la enzima glucégeno sintetasa, que
sintetiza moléculas de glucégeno cuando la glucosa sobrepasa los
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150 mg/dl'.

El papel del higado en el metabolismo de las grasas
es también importante. Asi, los 4cidos grasos y el gli-
cerol que se forman tras la digestién generan los quilo-
micrones (Qm) que pasan al torrente linfatico. Estos
Qm liberan dcidos grasos en los tejidos periféricos gra-
cias a la apoproteina C sintetizada en el higado. Una
vez completada esta primera extraccién en los tejidos
periféricos, los Qm regresan al higado. Este 6rgano
también regula la produccién de cLDL, en funcién de
las concentraciones existentes de colesterol libre.

En el metabolismo nitrogenado, el higado también
representa un érgano clave para mantener una correcta
homeostasis interna. Evita las elevaciones importantes
en las concentraciones plasmaticas de aminodcidos,
tanto secundarias a la ingesta como a la degradacién
de proteinas internas. Existe un equilibrio perfecto en
el periodo de ingesta entre los aminodcidos proceden-
tes de la dieta, originados por la degradacion proteica
y la sintesis de urea; de este modo, dependiendo de la
cantidad de sustrato existente, son utilizados para la
produccién de glucosa, urea o energia, teniendo como
paso clave la enzima carbamil fosfato sintetasa?.

El higado no sélo cumple funciones importantes
tras la ingesta, sino que en situaciones de ayuno se
produce una disminucién en la pérdida de nitrégeno
en forma de urea y un aumento en la sintesis de cuer-
pos cetdnicos, que pasan al torrente sanguineo siendo
utilizados preferentemente en el cerebro. La situacién
de ayuno también modifica el metabolismo de los hi-
dratos de carbono, produciéndose un aumento en las
tasas circulantes de catecolaminas y glucagén que ge-
neran una degradacién de las reservas de glucégeno
hepdtico, liberdndose asi glucosa al torrente sangui-
neo, gracias a la presencia de la enzima glucosa-6-fos-
fatasa; estas reservas pueden mantener las necesidades
energéticas del individuo, siendo limitadas a un ayuno
corto. Los valores de glucosa hepdtica pueden regene-
rarse utilizando grasas y proteinas. La conversion de
grasas a glucosa es menos eficiente que la conversion
de proteinas a glucosa, que constituye la principal via
de la neoglucogénesis. Los diferentes aminodcidos,
tras la rotura de las proteinas endégenas, pueden ser el
sustrato de la neoglucogénesis, exceptuando la leuci-
na. Es necesario tener en cuenta que el mayor porcen-
taje de amino4cidos libres lo constituyen la glutamina
y la alanina (70-80%). La glutamina es transformada
en alanina por la mucosa intestinal, convirtiéndose
este sencillo aminodcido (piruvato mds un grupo ami-
no) en el principal sustrato de la neoglucogénesis.

Por tanto, el higado es un 6rgano regulador de la ho-
meostasis nutricional, tanto en periodos postingesta
Como en ayunas.

REPERCUSION DE LA HEPATOPATIA CRONICA EN
LA NUTRICION

La desnutriciéon acompaiia a casi un 70% de los pa-
cientes con cirrosis?®, influyendo esta situacién en la
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morbimortalidad postrasplante. En la enfermedad he-
patica crénica, sobre todo de origen alcohdlico o viral,
la ingesta escasa junto a una dieta muy restrictiva, su-
mado a una disminucién del apetito, favorece la des-
nutricién®.

En las enfermedades en las que predomina la coles-
tasis, se produce una disminucién de la eliminacién de
sales biliares necesarias para la correcta absorcién de
vitaminas liposolubles, con aparicién de esteatorrea’.

Ademads de estas alteraciones en la ingesta y en la
absorcién, también se han descrito alteraciones en el
transporte de nutrientes; las apoproteinas para el trans-
porte de grasas estan alteradas, asi como la albumina,
uno de los transportadores mds importantes para el
cinc. Otros nutrientes dependen del higado no para su
transporte, sino para su almacenamiento, como las vi-
taminas A y B,,, existiendo ademds una disminucién
de la activacion de la vitamina D con las consecuentes
alteraciones del metabolismo 6seo, asi como una dis-
minucién del almacenamiento de las vitaminas hidro-
solubles®. En el caso de la hepatopatia alcohdlica es
necesario sumar una mayor utilizacién de las vitami-
nas del grupo B. El déficit de vitamina K produce al-
teraciones en la hemostasia, al existir una disminucion
en la sintesis de los factores II, VI, IX y X.

Ademas de esta profunda alteracion en el metabolis-
mo de las vitaminas, existen algunos nutrientes que se
convierten en esenciales en los pacientes con hepato-
patia crénica, como la colina y la tirosina’. Existe un
aumento del catabolismo proteico en los pacientes con
cirrosis, posteriormente secundario a un deterioro en
las reservas de glucégeno que generaria una activa-
cidén de la neoglucogénesis.

VALORACION NUTRICIONAL EN EL PACIENTE CON
HEPATOPATIA CRONICA

Esta tarea es dificil de realizar debido a las altera-
ciones antropométricas generadas por la retencion hi-
drosalina que presentan estos pacientes, asi como al
deterioro en la cinética de las proteinas. En estos en-
fermos, el peso corporal es un mal indicador del esta-
do nutricional, por la ya referida retencién hidroelec-
trolitica, y se han considerado la medicién del pliegue
tricipital y la circunferencia muscular del brazo como
dos pardmetros mds fiables en la valoracion nutricio-
nal de los pacientes cirréticos®.

En los pacientes con trasplante hepatico, una de las
pruebas de mayor fiabilidad es el test de valoracién
subjetiva global (Subjective Global Assessment Test,
SGA)’. Por tanto, parece que es mds ttil un indice que
retina varios pardmetros nutricionales, como la explo-
racion fisica, la anamnesis y los pardmetros antropo-
métricos, que utilizar de manera aislada sélo uno de
estos pardmetros. También existen otras técnicas de
estudio de la composicién corporal que permiten reali-
zar una correcta valoracion nutricional, como la ab-
sorciometria de rayos X dual (DEXA), las técnicas de



dilucién o la impedanciometria bioeléctrica; no obs-
t a n t e ,
la impedanciometria con una sola frecuencia es poco
recomendable debido a las alteraciones en fluidos que
existen en estos pacientes!?.

Algunos de estos pardmetros nutricionales han de-
mostrado un claro valor predictivo en los pacientes so-
metidos a trasplante hepatico. De este modo, Harrison et
al'! evidenciaron que la circunferencia muscular del bra-
zo por debajo del percentil 25 demostraba ser un marca-
dor de mortalidad, con una supervivencia del 87% de
los pacientes frente a un 100% cuando el percentil era
superior a 25. Otro pardmetro con valor propio es la
masa celular total estimada a través de la impedancio-
metria; en otro trabajo'? se demostraba que un valor in-
ferior al 35% se asociaba a una mayor mortalidad.

Hasta este momento hemos analizado la repercusion
de la desnutricién sobre el paciente con cirrosis y/o
trasplante hepatico. No obstante, la obesidad también
puede afectar de manera negativa al paciente con tras-
plante hepdtico. Los estudios realizados en este grupo
de pacientes han demostrado una mayor tasa de infec-
cién de la herida quirtrgica'®, y uno de ellos ha conse-
guido demostrar un aumento de la mortalidad en los
pacientes obesos trasplantados'*; no obstante, la obesi-
dad no se considera en estos momentos una contrain-
dicacion formal para el trasplante hepatico.

IMPORTANCIA DEL SOPORTE NUTRICIONAL
ANTES DEL TRASPLANTE HEPATICO

Los pacientes con indicacion para trasplante hepati-
co, una vez que entran en el protocolo de pretrasplan-
te, pueden sufrir un deterioro nutricional importante;
por ello, su estado nutricional debe ser optimizado du-
rante el periodo de espera para recibir el érgano.

La utilidad del soporte nutricional pretrasplante ha
sido escasamente investigada. Hasse et al'’, en un en-
sayo con 3 grupos de estudio (grupo I, sélo con dieta;
grupo II, suplementado con un preparado con un por-
centaje elevado de aminodcidos de cadena ramificada,
y grupo III, suplementado con un preparado estandar),
demostraron que los pacientes de los grupos suple-
mentados aumentaron la ingesta caldrica y proteica,
aunque so6lo en el grupo II se consiguié disminuir el
nimero de dias de ingreso pretrasplante. También se
ha realizado un estudio en nifios antes del trasplante
hepitico'®, demostrandose que la suplementacién con
una dieta enriquecida en aminodcidos ramificados
frente a una suplementacién con un preparado estin-
dar aumentaba la ganancia de peso de una manera
estadisticamente significativa. Como ya hemos co-
mentado, los estudios sobre este tema son escasos, y
recientemente, en una encuesta realizada en 16 unida-
des de trasplante europeas, se demuestra la escasa ex-
periencia en el soporte nutricional pretrasplante en los
diferentes grupos de trabajo'’.

Tampoco estdn claras las recomendaciones nutricio-
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nales para este grupo de pacientes; de este modo, los
requerimientos caldricos para mantener el peso se es-
timan en 1,2-1,3 veces los valores del gasto energéti-
co basal, determinados por la formula de Harris-Bene-
dict o en una recomendacién de 30 kcal/kg'®. En los
pacientes donde el objetivo es aumentar el peso se re-
comienda 1,5 veces el gasto energético basal o 35-
40 kcal/kg, y en los pacientes con obesidad se reco-
mienda una disminucién de 500-1.000 kcal/dia. Las
recomendaciones proteicas son, en los casos de man-
tenimiento, de 1-1,2 g/kg/dia, y en las situaciones de
replecion en pacientes estables, de 1,5 g/kg/dia. En los
pacientes con encefalopatia instaurada se recomienda
0,5 g/kg/dia de proteinas, aumentandose el porcentaje
de aminodcidos de cadena ramificada'.

IMPORTANCIA DEL SOPORTE NUTRICIONAL TRAS
EL TRASPLANTE HEPATICO

Una vez que el paciente ha sido trasplantado, el so-
porte nutricional continda siendo importante. Su pro-
posito es cumplir una serie de objetivos, como son el
correcto tratamiento de la situacidn catabdlica aguda
postrasplante inmediato, mantener un correcto equili-
brio hidroelectrolitico, mantener unos valores de glu-
cosa adecuados y promover un correcto proceso de ci-
catrizacion.

Tras el trasplante, en las primeras 6 h, el “combusti-
ble” preferido son los lipidos y, posteriormente, el me-
tabolito utilizado de manera preferente es la glucosa®.
Una de las alteraciones mas caracteristicas, tras el tras-
plante, es la hiperglucemia, secundaria al estrés quirtr-
gico, a las infecciones y al tratamiento con corticoides
y otros farmacos inmunomoduladores?'. La utilizacién
de corticoides se ha relacionado también con un au-
mento en el catabolismo proteico, demostrandose que
aportes de 1,2 g/kg/dia tras un trasplante no son capa-
ces de mantener un balance nitrogenado positivo?.

En general, los aportes recomendados son de 1,5 a
2 g/kg/dia de proteinas, teniendo en cuenta que pue-
de ser necesario aumentar estos aportes en funcién
de la existencia de fistulas y drenajes quirdrgicos. El
aporte caldrico se sitda entre 1,3 y 1,5 veces el gasto
energético calculado por la férmula de Harris-Bene-
dict, con un aporte del 50-70% de kcal no proteicas
en forma de hidratos de carbono, disminuyéndose a
200 g/dia de hidratos de carbono si existe hiperglu-
cemia. El aporte de lipidos debe representar un 30-
50% del aporte de kcal no proteicas, con un aporte
de fluidos de 1 ml/kcal, ajustandose el volumen de
liquidos, sodio y potasio en funcién de las necesida-
des individuales.

La via de eleccion para el aporte nutricional es la
enteral, debiéndose tener en cuenta que, en condicio-
nes normales, los pacientes inician la tolerancia oral
de manera temprana en 3 o 5 dias. Sélo existe un tra-
bajo* donde se ha estudiado directamente la eficacia
de la nutricién parenteral en el trasplante hepdtico. En
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€l se compararon tres tipos de pacientes: grupo I, que
recibié infusién de glucosa; grupo II, que recibi6
infusién de nutricién parenteral con un aporte estdndar
de aminodcidos, y grupo III, que recibid nutricion pa-
renteral y un aporte elevado de aminodcidos ramifica-
dos. El balance nitrogenado fue superior en los grupos
II y III, consiguiéndose una disminucién de los dias
de estancia en la unidad de cuidados intensivos en los
grupos II y III frente al grupo I, sin diferencias entre
los dos grupos con nutricién parenteral.

La mayor parte de los estudios en los pacientes con
trasplante hepdtico se han realizado con soporte ente-
ral. Existen trabajos en los que se ha comparado la nu-
tricion enteral mediante yeyunostomia frente a la nu-
tricién parenteral®*, demostrdndose que el grupo de
nutricién enteral inicié el aporte nutricional de forma
mds temprana, sin hallarse diferencias significativas
en otros pardmetros. Los hallazgos fueron similares en
el estudio de Wicks et al®, donde no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los
dos grupos en lo referente a infecciones, dias de respi-
rador, estancia media o pardmetros antropométricos.
En otro estudio, en el que también se comparé la nu-
tricién parenteral con la nutricién enteral, aunque ad-
ministrada mediante sonda nasoyeyunal®, el grupo
con nutricién enteral presenté un menor nimero de in-
fecciones virales.

Un estudio multicéntrico europeo?’, que evaluaba la
nutricién enteral, demostré una mayor eficacia en la
disminucién del nimero de infecciones en los grupos
con nutricién enteral suplementados con fibra y Lac-
tobacillus, frente a otro grupo con nutricién enteral
convencional.

CONCLUSIONES

Como hemos comentado en esta revision, la situa-
cién nutricional del paciente que recibe un trasplante
hepitico es fundamental?®. No obstante, los pardme-
tros que debemos utilizar para realizar una correcta
valoracidn en este grupo de pacientes no estdn claros,
manteniéndose el test SGA como el mejor de ellos. El
soporte nutricional por via enteral ha demostrado ser
mads util que el soporte parenteral, presentando tam-
bién un menor coste; no obstante, estdn por determi-
nar la via de acceso de eleccion y las férmulas entera-
les, y no existen ensayos clinicos en los que se utilicen
férmulas inmunomoduladoras.

Por tanto, uno de los objetivos en esta drea de traba-
jo es mejorar la valoracién nutricional pretrasplante,
asi como definir la utilidad de las diferentes férmulas
nutricionales existentes.
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