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RESUMEN

Se realizd un estudio observacional, Prospectivo y
longitudinal en 70 pacientes con diversas hepatopatfas (31
pacientes con citrosis, 27 con heparitis C, 4 con hepatomas,
6 con insuficiencia hepdtica, 1 con hemangioma hepdtico y
finalmente 1 con sindrome de Budd-Chiari). Todos ellos
fueron tratados con la coenzima pirofosfato de Hamina
(PPT), también conocida como cocarboxilasa durante 24
raeses. Fl objetivo fue corregir la actividad metabéiica de fos
hepatocitos con esta coenzima que participa de manera
fundamental en los ciclos de Krebs y de las pencosas. Sc
valoré periddicamente la evolucién clfnica y las pruebas de
funcionamiento hepdtico de cada paciente. En los resultados
se enconerd que el 87% de cllos presentaron una gran mejorfa
clinica, asi como en los resultados de laboratorio en donde las
bilirrubinas, transaminasas y la fosfatasa alcalina llegaron a
normalizarse en menos de 24 meses. Los resultados
dependieron de la etiologia de la disfuncién hepdtica, asi
como del tiempo de establecide el padecimiento y del tipo de
terapia administrada previamente. En  conclusién, el
tratamiento con el PPT en las disfunciones hepdticas s una
terapia adecuada, suaplicacidn no

produce efectos secundarios y le proporciona al paciente una
mejor calidad de vida a corto 0 alargo plazo.

Palabras clave: coenzima, pirofosfatc de rtiamina,
cocarboxilasa, hepatopatias, cirrosis.

INTRODUCCION

El higado es un érpano que almacena tiamina en una alta
proporcién {mds de 200 ugf100 gr.). Por ser un tejido
metabélicamente muy activo, sus células ocupan el segundo
lugar en cuanto a velocidad y cantidad de incorporacién de
tiamina (1), lo que demuestra el gran requerimiento de esta
vitamina y por lo tanto de su forma activa o coenzimdtica: el
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SUMMARY

A longieudinal, prospective and observational study was
made of 70 patients with diverse liver discases (31 patients
with cirthosis, 27 with hepatitis C, 1 patient with liver
hemangioma and one with Budd-Chiari syndrome). Alt of
them were treated with the coenzyme thiamin
pyrophosphate (TPP) also known as cocarboxylase over a
period of 24 months. The proposition of the study was to
correct merabolic activity of the hepatocyres with this
enzyme which plays a fundamental rof:: in the Krebs cycle
and the pentose cycle. Clinical evolution and liver function
were tested perioclicary. lt was found thar 87% showed
notble clinical and laboratory improvement. In these
patients billirubin, transaminases, and alkaline phosphatase
reached normal levels in less than 24 months. Results
depended on the ethiology of liver dysfunction,
chronicity and previous therapy. In conclusion, the use of
TPP in liver disease is an appropriate form of therapy. It does
not produce adverse side e&gcts and offers the patient 2 berter
quality oflife in the shertand long term.

Key words: coenzyrne, thiamin pyrophosphare, cocarboxylase ,
liver disease, cirrhosis

las céulas el PPT forma parte indispensable del complejo de la
piruvato deshidrogenasa (2,3), interviniendo directamente en la
descarboxilacitn del 4cido piriivico y en la del alfa cetoglurararo
(glucélisis y ciclo de Ksebs respectivamente). Ademds, actda
junto conla transcetolasa en el ciclo de las pentosas, Por le tanto,
la presencia del PPT en el merabolismo del hepatocito es
indispensable, ya que en el se realizz el merabolismo de los
carbohidratos, lipidos, protelnas v el de los dcidos nucleices,
elementos necesarios para sintetizar sus propias moléculas
estructurales. EI higado depende wotalmente del PPT para su
4ptimo funcionamiento, si esta coenzima disminuye, el higado
no es capaz de recuperar su metabolismo a menos que se le
administre de manera exégena. Se ha demostrado que en las
patologfas generadas por desnutricién, infecciones vitales,
administracidn de firmacos hepatotéxicos o en patologfas
inducidas en forma experimental, la actividad de la glucosa-6-



tosfato deshidrogenasa disminuye. impidiendo el
tuncionamiento de la via de las pentosas-fosfato (4). También
s¢ ha comprobade la disminucidn de la actividad de las
enzimast glucosa-O-tosfatasa, de la fructosa 1.6 difosfatasa y de
la fostoenolpiruvato carboxicinasa, o que indica el bloqueo de
la gluconcogénesis (5), Ademds se altera la biosineesis de las
bilirrubinas y de las gammaglobulinas (6), se acumula el deido
pirtvico y ol dcido lacrico en la sangre como consecuencia de la
éstasis hepdrica y de la descompensacidn globa4 lo que puede
llevar al coma o a la muerte, En las disfunciones hepiticas
producidas por la hepatids viral, se genera galacrosemia en
forma caracteristica, entre otras alteraciones hepiricas (7). En
los alcohélicos rambién se presentan éstas alteraciones como
cansecuencia de la deficiencia de ésteres de la riamina, asi como
por las disfunciones hepdticas (8), esto mismo ocurre en los
pacientes que han desarrollado cirrosis y/o hepatomas. Todas
dstas disfunciones se corrigen con la adrinistracién del PPT, lo
que nos habla de las ventajas de utilizar esta coenzima para
tratar alteraciones hepiticas.

Conrando con estos antecedentes, se desarrollé un estudio
clinico tendiente a demostrar que el traramiento de fas
disfunciones hepdricas con PPT es adecuado para superar
este tipo de patologius. * experiencia de mds de 40 afios
rratando a este tipo de pacientes, nos pern-fite asegurar que
¢l rratan-ento con el PPT en cualquier clase de disfuncién
hepirica mejora la calidad de vida a corto y a largo plazo.

MATERIAL Y METODOS

Se desarrollé un estudio observacional, prospectivo y
longitudinal, en el que se rrataron 70 pacientes de 13 a 65 afios
de edad de ambos sexos, quienes presentaban las siguientes
hepatopatias: 31 de cllos presensaban cirrosis (44 o), 27
hepaitis por virus ripo C (38 /o), 4 cdncer hepitico (6 Ofo), 6
insuficiencia hepdtica (S 'fo), una paciente presentaba
hemangioma hepitico y una paciente se encontraba
desahuciada con sindrome de Budd-Chiari (tabla 1}, a cada uno
s¢ le evalud clinicamente y se les realizaron  pruebas de
funcionamiento hepdtice (PFIH) antes, durante y después
de haber administrado el PPT.

Dentro de las PFH se comentaran los resultados  de las
determinaciones de: bilirrubinas tatales determinadas por <l
método de Roche (cardloge 1-489-194), aspartato
aminotransferasa (AST) dererminada por el método de Bayer
{catilogo TQI1-1746-85), alanina aminotransferasa (ALT)
también utilizando un kit de Bayer (catdlogo TO1-1756-85),
v fosfatasa  alcalina (FA)  cuantificada por un mérodo
colorimérrico {Roche, catdlogo 1040677).

E! tratamiento consistié en aplicar por via intramuscular 3
il del PPT (concensracién 40 mg/mL) estable en solucién de
la siguiente manera: diaric  por dos semanas, cada tercer dia
por un mes, tres veces por semana durante un mes, dosveces
por semana durante un mes y una vez por semana hasta
cumplir los 24 meses. De acuerdo a la evolucién  de los
pacientes, s¢ continud el tratamiento variando la frecuencia
de la  aplicacién de la coenzima.

RESULTALTADOS

Los pacientes mostraron come principates sintomas y signos
antes de la aplicacion del PPT: astenia y adinamia severas,
malestar general, nerviostsmo, irritabilidad, depresién,
ictericia, prurito generalizado, ascitis y dolor abdominal de
diferente intensidad. A la exploracién fisica, la mayoria de los
pacientes presentaron: ictericia generalizada, deshidratacién de
mucosas y tegumentos, distensién abdominal debida al liquido
de asciris, hepatomegalia, signos de hipertensién portal, godere
importante en extremidades y dificultad para la deambulacidn.

La respuesta clinica de los pacientes se calific como buena
en la mayoria de los casos, a los pocos dias de iniciado el
tratamiento con respecto a la astenia y ala adinamia, e} malestar
general, nerviosismo, irritabilidad y a la depresién. La
respuesta positiva se obscrvd en diferentes tiempos, en los
pacientes con insuficiencia hepdtica v en el paciente con
hemangioma (10 'fo) estos respondieron entre 1 y 3 meses
despuds de que se inici6 el tratan-iienta, el 90 % restante
respondio encre 6 y 24 meses como méximo, tietpo en que se
observé la ren-@sién de los sintomas y signos cinicos referidos.

{Tabla 1)

la paciente con sindrome de Budd-Chiari presentaba
iceericia, hepatomegalia, caquexia y ascicis; la biopsia hepdtica
reporto: cirrosis porral irregular de ldbulos mixtes con
moderado grado de actividad, fibrosis severa de sinusoides y
fibrosis severa de venas eferentes compatibles en conjunto con
enfermedad veno- oclusiva. Despuds de 20 meses de
tratamiento tuvo una buena evolucidn y actualmente después
de casi 30 afios de tratamiento con el PPT, no ha vuelto a
presentar ninguin ripo de alteracién clinica ni de laboratoria,
lievando una vida completamente normal. Fn el caso de la
paciente con hemangioma, esta se encuentra en muy buenas
condiciones dinicas y los resultados de los estudios de
ultrasonografia muestran mfnimaalteracién.

En forma general se observé en las PFH, que los rangos de la
AST de los pacientes fluctuaron desde 100 U/L a 1250 U/L
{valores normales: 5-400 UT/L); los rangos de concentracién
para la ALT fuctuaron de 70 U/L a 1200 U/L (valores
normales: 7-56 U/L), en las concentracionses mids altas
registradas antes de la aplicacién del PPT. Los valores
mencionados disminuyeron en la generalidad de los pacientes a
concentraciones normales « 50 U/L) después de la aplicacién
del pirofosfate de damina, con excepcién de 6 pacientes (la
concentracién fue de 80 hasta 210 U/L).

Con relacién a la bilirrubina toral, ésta se encontrd elevada en
muchaos de los pacientes antes de iniciar el tratan-iienco. Las
concentraciones fluctuaron de 2 2 11.4 mg/dl, una vez
aplicado el PPT estas disminuyeron. En los pacientes la
bilirrubina total sélo disminuysé por debaje del 50 % de la
concentracién inicial.

Las pruebas de funcionamiento hepdtico demostraron que la
actividad de la FA se encontré encre las 200 UVL a las 600 U/L
antes de la aplicacién del PPT y posteriormente estos valores
disminuyeron por debajo del {fmite mdximo normal (<135

U/L).



en un gran ndmero de pacientes, a excepcidn de seis cuyos
resultados mostraron concentraciones entre 150 hasta 510
UiL Por los resultados obrenidos, se puede mencionar que en
general se normalizé el 87% de los pacientes que mostraban
alterados sus valores de AST, ALT, bilirrubinas totales y FA
después de recibir el tratamiento del PPT.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los hepatocitos Hlevan a cabo una amplia gama de reacciones
bioquitnicas del metabolismo intermediario como: glucélisis,
glucogénesis, lipogénesis, gluconcogénesis, sintesis de
nucléotidos, etc. Producen moléculas que forman parte
estructural y funcional de la n-dsma célula e intervienen en la
transformacién y distribucién de los nucrientes necesarios a
orros tejidos por medio de la circulacién. Para todas estas
actividades metabdlicas, el hepatocito requiere de la presencia
del complejo de la piruvato deshidrogenasa, molécula
multimérica de la cual forma patte el pirofosfato de tiamina
(PPT) como coenzima necesaria para activar a todo el
complejo {9, 10}, Estos antecedentes explican en gran parce la
dependencia de las actividades hepdticas del PPT, ademds se
sabe que el PPT desarrolla otras funciones no coenzimdricas,
Encl presente trabajo, se demuestra la respuesta clinica positiva
que los pacientes han obtenido con la administracién del PPT
y se demuestra la impottancia de su participacién en el
metabolismo del higado, hecho comprobado rambién en
algunos modelos experimentales (S}, Con estos resultados y los
de trabajos previos, se demuestra la actividad del PPT en las
principales rutas y cielos metabdlicos mencionados antes, los
cuales intervienen en la siticesis de energia, en la destoxificaddn
de moléculas extrafias al organismo (1 1), en la sintesis de ADN
y ARN (1 2}, en la sintesis de protefnas (13), en la sintesis de
NEUOLTANSITISOIes, elc,

Al administrasse el PPT exégeno estable en solucion (X-2) no
requiere de fosfararse por medio det ATP, actuando sobre sus
sustratos directamente, regulando ¢l metabolismo celular,
eliminando la éstasis hepdtica, ahorrando y proporcionando
energia.

Es importante sefialar que en los pacientes con disfuncién
hepitica, los niveles de dcido pirtivico y de dcido lictico en
sangre aumentan, csto indica que el efecto Pasteur es
bloqueado por el efecto Craburee y es necesario el PPT para
desbloquearlo y poner a funcionar nuevamente el ciclo de
Krebs. Este bloqueo repercute en la alteracidn de las PFH y en
los sintomas y signos presentes en los pacientes estudiarlos,
sobre todo en la astenia y adinamia, en el malestar general, el
nerviosismo y la depresion, la ictericia y la ascitis. La presencia
de estos sintomas y signos tienen su origen en alteraciones
bioquimicas o en el bloqueo de alguna via merabolica
importante. De  aqui la importancia de no dirigir ¢l
tratamiento terapéutico tnicamente hacta el sintomao signa,
sing  a restaurar la via metabélica alterada asi como a la
recuperacidn de la enetgla.

La administracién por via parenteral del PPT estable en
solucién, favorece que el dcido pindvico sea descarboxilado para
dar un acetaldehido activo que junto con la coenzima A (CoA),
forman fa acet! CoA para dar inicio al ciclo de Krebs, y con
é alaproduccién de energia quimica en forma de ATD. La
descarboxlacidn  oxidativa  del dcido pirdvico y del
alfacetoglutarato  la realiza directamente el PPT.  Asi, la
participacion del PPT en la regulacién  del merabolismo
energético tiene como consecuencia la desaparicién  de los
sintomas y signos clinicos mencionados previamente. El PPT
tamnbién activa otras enzimas coma la cranscetolma enla via
de las pentosas para la sintesis de la ribosa-S-fosfato
(14,15,16) , pentosa que forma parte de la estructura de los
dridos nucleicos y es necesaria  para  la obrencién  del
NADPH  (dinucledtido de  nicotinamida y

TABLA 1

Ressultadoss clinicos generales

. No. De pacientes que Tiempo minimo en

Patologta No. De casos mus;;a:gré :fnrz:;gn de el cudl sc observé mejoria
Cirrosis biliar primaria 31 29 6 meses cn adelante
Hepatitis tipo C 27 25 6-12 meses
Hepatoma 4 0 24 meses
Insuficiencia hepdtica 6 6 3 meses
Hemangioma 1 0 3meses
Sindrome de Budd-Chiari 1 1 20 meses
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adenina fostato reducido) necesario para ¢l Funcionamienio del
citocromo p-450. ¢l cual parricipa en el higado en la
destoxilicacion de meléeulas quimicas exdgenas cxirafias al
organismo. El PPTy el NADPH, son indispensables para la
sinresis de neureransmisores (1 7) v de algunas hormonas (1
&), entre otras actividades.

5S¢ ha comprobado que el hepatocito es capaz de regenerar su
estructura y por lo tanto de recuperar su fundién, en ambos
casos la participacién del PFLT es definitiva. La disminucién de
las clevadas cifras de AST, ALT y FA, asi como la reduccién en
I+ cancentracidn de las hilirrubinas (6), nos demuestra la
actividad intrahepitica del PPT que se manifiesta dinicamente
a dox pocos meses. Consideramos que la recuperacion del
hepatocito esid duda por la obtencién directa de energia al
desbloquearse ol efecto Pasteur. al pasar la célula de la
anaerobiosis a laaerobiosis graciasa la parricipacion del PPT.

La variacion en el dempo de respuesta de los pacientes al
tratamiento se puede relacionar con e grado, etiologia de la
disyuncién hepidrica y con la rerapia adiministrada previamenre
al paciente. En esce dltimo caso, observamos que los pacientes
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