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Resumen

La desnutricion es una complicacion frecuente que
influye negativamente en el pronéstico del enfermo con
cirrosis hepatica. La disminucion de la ingesta junto con la
aparicion de diversas alteraciones endocrino-metaboélicas
condicionan un estado hipercatabélico que precisa de un
mayor aporte energético. Una de las complicaciones que
puede aparecer en la fase de cirrosis descompensada es la
encefalopatia hepatica. El reconocido papel del amonio en
la patogenia de la encefalopatia hepatica ha condicionado
durante muchos afios una restriccion en el aporte de prote-
inas de estos enfermos. Sin embargo, no existe evidencia de
que una dieta baja en proteinas mejore el curso de la ence-
falopatia hepatica y si de que empeore el estado nutricional
y favorezca la aparicion de distintas complicaciones rela-
cionadas con la desnutricion. En este trabajo, se revisa el
uso de aminoacidos ramificados y de proteinas de diferente
origen, probiéticos y simbioticos, antioxidantes, L.-Orni-
tina-L-Aspartato, acetil-L-carnitina en enfermos con ence-
falopatia hepatica.
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IMPORTANCE OF NUTRITIONAL SUPPORT
INPATIENTS WITH HEPATIC ENCEPHALOPATHY

Abstract

Protein calorie malnutrition is frequently a complica-
tion in the chronic liver disease patient and is considered
to be a negative prognostic factor. Anorexia and several
other endocrine metabolic complications produce an
hypermetabolic state that needs more caloric intake.
Hepatic encephalopathy is one of the developments possi-
ble in patients with descompensated cirrhosis. The well-
known role of ammonia in the pathogenesis of hepatic
encephalopathy has determined a restriction in dietary
protein along many decades. Nevertheless, there is no evi-
dence about a low protein diet being better in the outcome
of hepatic encephalopathy, it worsens, moreover, the
nutritional status and helps in the development of many
nutritional related complications. This article reviews the
use of oral branched-chain amino acids and proteins of
different sources, probiotics, synbiotics, antioxidants,
oral L-Ornithine L-Aspartate and acetyl-L-carnitine in
patients with hepatic encephalopathy.
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Introduccion

La desnutricién calérico-proteica es frecuente en
enfermos con cirrosis hepatica de diferente etiologia y
con distintos grados de insuficiencia hepatocelular'>.
La desnutricién puede aparecer en etapas precoces de
la cirrosis. Se ha descrito en el 60 al 100% de los enfer-
mos con cirrosis descompensada y en al menos el 20%
de sujetos con cirrosis compensada’. Es mds prevalente
en enfermos alcohdlicos y empeora el prondstico de la
enfermedad lo que se traduce en una disminucién de la
supervivencia, prolongacion de la estancia hospitala-
ria, mayor morbilidad postrasplante y empeoramiento
de la calidad de vida®¢. La desnutricién se asocia con
numerosas complicaciones en estos enfermos, como el
sangrado de varices, ascitis refractaria, peritonitis bac-
teriana espontdanea y sindrome hepatorrenal’.

La encefalopatia hepatica (EH) es un sindrome neu-
ropsiquidtrico de causa desconocida caracterizado por



disminucién del nivel de conciencia, alteraciones del
intelecto, cambios de la personalidad y modificacién
de la funcién neuromuscular, debido a la pérdida de la
funcién metabdlica hepdtica y que aparece en enfermos
con cirrosis descompensada. Aunque la prevalencia de
EH es variable, del 60 al 80% de los cirrdticos tienen
disfuncién cognitiva cuando se analiza ésta especifica-
mente y del 30 al 45% tienen EH franca®. El desarrollo
de EH es un indicador de cirrosis descompensada y
puede indicar la necesidad de un trasplante hepdtico.

La finalidad de esta revisién es comunicar la impor-
tancia del tratamiento nutricional en enfermos que
desarrollan EH.

Historia natural de la cirrosis
y de la encefalopatia hepatica

La cirrosis es una enfermedad crénica caracterizada
por destruccién y regeneracion de las células parenqui-
matosas hepaticas, asi como un aumento difuso del
tejido conectivo que conduce a la desorganizacién de
las arquitecturas lobular y vascular del higado. Los
nddulos de regeneracion y septos fibrosos constituyen
el sustrato morfolégico de la enfermedad. En fases pre-
coces, la cirrosis no tiene manifestaciones clinicas rele-
vantes ya que éstas s6lo aparecen cuando el organismo
es incapaz de amortiguar los cambios hemodindmicos
y las alteraciones metabdlicas que se producen en la
enfermedad. Es en esta fase de cirrosis descompensada
cuando aparece la EH’.

La EH se produce como consecuencia de una pér-
dida de la funcién metabdlica del higado secundaria a
una reduccién importante del parénquima hepatico
funcionante ya sea aguda, como ocurre en el caso de las
hepatitis fulminantes, o crénica, como ocurre en la
cirrosis. En este tltimo caso, la pérdida del parénquima
hepatico se asocia a la derivacién, mas o menos impor-
tante de sangre portal a la circulacidn sistémica a través
de la circulacién colateral. La insuficiencia hepatocelu-
lar, el cortocircuito portosistémico, la sepsis, el san-
grado de varices y otros desencadenantes que contribu-
yen frecuentemente al desarrollo de EH se enumeran
enlatablal’

Tabla I
Factores desencadenantes de encefalopatia hepdtica

— Aumento de la carga nitrogenada: sangrado digestivo,
exceso de proteinas en la dieta, estreflimiento.

— Desequilibrio hidroelectrolitico: hiponatremia, hipopota-
semia, alcalosis metabdlica, acidosis metabdlica, hipoxia,
hipovolemia.

— Farmacos: sedantes, opidceos.

— Misceldnea: infeccion, cirugia, hepatopatia crénica des-
compensada, shunt portosistémico intrahepdtico transyu-
gular, deficiencia de cinc, trombosis de vena portal o
hepatica.

*Modificado de Chadalavada et al.”.

El amonio es el principal factor neurotéxico impli-
cado en la patogénesis de la EH. Puede alterar el paso
de aminoacidos, agua y electrolitos a través de los
astrocitos y neuronas; modificar el metabolismo de los
aminodcidos y la utilizacién energética cerebral.

Habitualmente el amonio se produce en el tubo
digestivo por la degradacién bacteriana de aminodci-
dos, aminas, purinas y urea. Los enterocitos también
convierten la glutamina en glutamato y amonio via glu-
taminasa. Un higado sano aclara casi todo el amonio
venoso portal convirtiéndolo en urea o en glutamina
evitando la entrada en la circulacién sistémica.

La distorsion de la arquitectura hepética que aparece
en los cirréticos hace que se pierda la funcién detoxifi-
cadora del higado y que las sustancias t6xicas (princi-
palmente manganeso y amonio) puedan atravesar la
barrera hematoencefdlica e interferir en la transmisién
sindptica'®.

La deplecién de la masa muscular también contri-
buye a la hiperamoniemia al ser el musculo es el princi-
pal tejido extrahepatico para la retirada de amonio.

Otros factores neuroquimicos relacionados con el
desarrollo de la EH que pueden cambiar la morfologia y
funcidn de los astrocitos son: radicales libres de O,, pépti-
dos opioides, 6xido nitrico, citocinas inflamatorias, neu-
rotransmisores serotoninérgicos, falsos neurotransmiso-
res (tiramina, octopamina, b-feniletanolaminas), dcidos
grasos de cadena corta, mercaptanos, antioxidantes end6-
genos, neuroesteroides y manganeso''>.

Desde hace algunos afios existe un sistema estanda-
rizado que agrupa la EH en tres tipos': la tipo A, en la
que la EH aparece en el contexto de un fallo hepatico
agudo en el que ademds de la pérdida de parénquima
hepatico existe un importante edema cerebral con espe-
cial relevancia en el curso clinico; la tipo B, que apa-
rece en enfermos que desarrollan comunicaciones por-
tosistémicas sin dafio intrinseco hepdtico asociado y,
finalmente, la tipo C, en cirréticos con hipertension

Tabla II
Clasificacion de la encefalopatia hepdtica

Tipo A
— Encefalopatia asociada a fallo hepético agudo.

Tipo B
— Encefalopatia hepdtica secundaria a shunt portosistémico
sin dafio intrinseco hepdtico.

Tipo C
— Encefalopatia hepatica asociada a cirrosis, hipertension
portal o shunt portosistémico.
» Encefalopatia hepdtica episddica.
- Precipitada.
- Espontdnea.
 Encefalopatia hepatica crénica.
-Leve.
- Grave.
* Encefalopatia hepdtica minima.

*Modificado de Ferenci et al.'.
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Tabla I1I
Estadios clinicos de la encefalopatia hepdtica

Grado I: Confusion leve, cambio de humor, conducta inapro-
piada, déficit de atencion, dificultad para elaborar ideas, irri-
tabilidad, alteraciones del ciclo suefio-vigilia

Grado I1: Somnolencia, gran dificultad para practicar tareas
mentales, cambio marcado de la personalidad, desorientacion
temporal.

Grado I11: Dormido, aunque se le puede despertar, imposibi-
lidad de realizar tareas mentales, desorientacién en tiempo y
espacio, amnesia, habla ininteligible, agitacién psicomotriz.

Grado IV: Coma.

*Modificado de Conn et al.15

portal o comunicacién portosistémica, y que se puede
subdividir, segin su forma de presentacion, en: EH epi-
sddica (asociada o no a un factor precipitante), EH per-
sistente y EH minima, sin signos evidentes de disfun-
cién cerebral y sélo detectable mediante pruebas
neuropsiquidtricas (tabla II).

Aunque la EH es un proceso continuo, se han pro-
puesto diferentes métodos para evaluar el grado o la
fase evolutiva de los episodios encefalopaticos. Para
clasificar la gravedad, se propusieron los criterios de
West Haven®, que tratan de cuantificar el nivel de con-
ciencia, la capacidad intelectual y el comportamiento
del enfermo. Segtin este método, 1a EH se clasifica en 4
estadios, que van desde la confusién leve con minimas
alteraciones de la personalidad (estadio I) hasta el
coma (estadio I'V) (tabla III).

Desnutricion y valoracion del estado nutricional
en enfermos con cirrosis hepatica

Etiologia de la desnutricion en la
enfermedad hepdtica avanzada

La denutricién en la hepatopatia avanzada es com-
pleja y multifactorial. La disminucién de la ingesta
quizd sea el factor mas importante. Es muy evidente en
el caso de enfermos alcohdlicos, aunque puede apare-
cer también en cirréticos de cualquier otra etiologia.
Estos enfermos desarrollan anorexia y ascitis responsa-
bles, en parte, de la saciedad precoz. El tratamiento
prolongado con diuréticos y laxantes interfiere en la
absorcion de nutrientes. Los déficit vitaminicos, sobre
todo los del complejo B, pueden producir problemas
neuroldgicos y la falta de otros micronutrientes, como
el cinc, alteraciones del gusto'.

Otros factores que contribuyen a la desnutricién son la
insuficiencia pancredtica exocrina y la malabsorcién que
producen esteatorrea, déficit de absorcion de calcio, de
vitaminas liposolubles y de sales biliares asi como ente-
ropatia pierde proteinas. Los farmacos utilizados para la
prevencién o tratamiento de la EH (lactulosa, neomi-
cina) también contribuyen a la malabsorcién'.

Estos enfermos presentan un estado hipercatabdlico
que afecta al metabolismo de los distintos macronu-
trientes. Existe, por un lado, una disminucién de las
proteinas de sintesis hepatica (albumina, proteinas de
transporte, factores de coagulacion, etc...) y, por otro,
un aumento del catabolismo proteico. Ademas, la pro-
porcidén entre aminodcidos aromdticos y ramificados,
se encuentra alterada a favor de los primeros.

El mayor riesgo de desarrollar diabetes o hipergluce-
mia estd justificado por la alteracién en las concentra-
ciones de las hormonas implicadas en el metabolismo
glucidico (hiperinsulinemia e hiperglucagonemia), la
resistencia periférica a la insulina y el desarrollo de
intolerancia hidrocarbonada. Para cubrir las necesida-
des energéticas del organismo se produce una mayor
movilizacion de las grasas (lipolisis) a expensas de hor-
monas catabélicas (glucagén, cortisol, hormona de cre-
cimiento...), con aumento de 4cidos grasos libres, defi-
ciencia de 4cidos grasos esenciales y descenso de la
sintesis de apoproteinas'.

Valoracion del estado nutricional del enfermo
con enfermedad hepdtica avanzada

Antes de establecer cualquier actuacién nutricional
es necesario conocer el grado de desnutricion de estos
enfermos. No es algo sencillo pues, gran parte de los
pardmetros utilizados de forma rutinaria para el diag-
néstico nutricional estdn condicionados por la presen-
cia de la propia enfermedad hepética. La evaluacion
clinica sigue siendo fundamental y debe incluir un
estudio de la ingesta alimentaria y de los factores que
condicionan la desnutricion.

La medida de la fuerza de prensién de la mano
mediante dinamometria (handgrip) se considera la
mejor técnica para evaluar desnutricion y predecir
complicaciones relacionadas con la misma en estos
enfermos'”. Otras mediciones antropométricas, como
las de pliegues cutdneos y circunferencias también
serfan dtiles. Menos fiable resulta el peso corporal, el
porcentaje de pérdida de peso y el indice de masa cor-
poral ya que se alteran por complicaciones como la
ascitis, los edemas y/o por el tratamiento de las mis-
mas. La impedanciometria convencional es menos
valorable si existe ascitis. Los niveles de prealbimina,
albimina y transferrina no sélo reflejan el estado nutri-
cional sino también el grado de funcién hepdtica. Los
valores bajos de vitamina A, calcio, cinc y magnesio
estan fuertemente influenciados por la hipoalbumine-
mia. Los pardmetros inmunolégicos pueden alterarse
en presencia de infecciones y por el uso de determina-
dos farmacos.

Requerimientos energéticos y vias de alimentacion

El aporte energético deberd adaptarse a la situacién
clinica del enfermo. Los requerimientos estdn aumen-
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Tabla IV
Recomendaciones nutricionales en la cirrosis hepdtica

— Aporte caldrico: 30 a 35 kcal/kg/dfa.
* Hidratos de carbono: 50 a 60%.
* Protefnas: 20a30% (1 a 1,5 g/kg/d{a).
* Grasas: 10220%.

— Evitar restricciones alimentarias innecesarias.

— Dieta baja en sodio (menos de 2 g/dia) en casos de ascitis
y/o edemas.

— Hacer entre 4 y 6 tomas al dfa, incluyendo una antes de
dormir rica en hidratos de carbono.

— Suplementar vitaminas (A,D, E y K), cinc y calcio si es
necesario.

— Ajustar al maximo el tratamiento de la encefalopatia: si
presenta intolerancia a las proteinas, considerar aumentar

las protefnas de origen vegetal, licteas y los aminodcidos
de cadena ramificada.

— Aportar alimentos adecuados para favorecer la mastica-
cion y deglucién.
— Prohibicién del alcohol.

*Modificado de Plauth et al.™.

tados y serd necesario hacer una vigilancia estrecha de
la glucemia plasmatica, de los problemas malabsorti-
vos e incrementar el aporte de proteinas (tabla IV)'.

La ingesta oral debe potenciarse en todos los enfer-
mos. La mayor parte de los enfermos con cirrosis esta-
ble toleran adecuadamente una alimentacion oral sin
restricciones. Se recomienda hacer una ingesta variada
y equilibrada, que incluya todos los grupos alimenta-
rios, distribuida en seis comidas al dia, incluyendo una
toma antes de acostarse, preferentemente de alimentos
ricos en hidratos de carbono'. Deben evitar la toma de
bebidas alcohdlicas y restringir la ingesta de sal®.
Cuando el enfermo no es capaz de alcanzar la ingesta
recomendada se recomienda suplementar su alimenta-
cién con nutricion enteral por via oral o mediante sonda
nasogastrica si fuese necesario'® ya que esta opcién
nutricional no ha demostrado que precipite la EH,
empeore la ascitis o cause hiponatremia en cirréticos
estables. Las preparaciones enterales suelen ser formu-
las poliméricas, pudiendo ser ttiles las de alta densidad
caldrica en caso de ascitis o edemas. La existencia de
varices esofdgicas, en ausencia de sangrado, no con-
traindica la utilizacién de nutricién enteral por sonda
nasogdstrica®?. La gastrostomia endoscOpica percutd-
nea presenta riesgos y complicaciones por lo que no
estd indicada en estos enfermos. La nutricion parente-
ral es una opcién menos deseable que debe reservarse
solo para aquellos enfermos en los que la nutricién
enteral no consiga los objetivos nutricionales o en los
que esté contraindicada. Debe considerarse en enfer-
mos con tubo digestivo no funcionante y EH avanzada
con compromiso de los reflejos deglutorio y tusigeno.
Se recomiendan férmulas nitrogenadas estandares,
salvo en el caso de EH. La distribucién de glucosa/
grasa se aconseja que sea del 60 al 70%/30 al 40%, sin

poder recomendar un tipo de emulsién lipidica frente a
otro. Es fundamental el control estricto de glucemia,
triglicéridos y electrolitos*. Sin embargo, la nutricién
enteral puede estar menos indicada que la parenteral en
enfermos con shunt portosistémico, al poder empeorar
potencialmente la hiperamoniemia ya que el metabo-
lismo de los aminodcidos en la mucosa del intestino
delgado puede ser una fuente importante de amonio
portal no totalmente eliminable por lactulosa o antibi6-
ticos®. No disponemos de estudios sistematicos que
comparen el uso de la nutricién enteral o parenteral en
enfermos con cirrosis y EH*.

Recomendaciones nutricionales en enfermos
con encefalopatia hepatica secundaria a cirrosis

Como se ha comentado previamente, la situacion
hipercatabdlica de estos enfermos condiciona unos
aportes nutricionales especiales. A continuacién se
desarrollan brevemente aquellos nutrientes de especial
relevancia en el tratamiento nutricional de la EH.

Prevencion del ayuno

Las ingestas pequefias y frecuentes son mejor tolera-
das en la cirrosis®. Es especialmente importante el con-
sumo a la hora de ir a dormir, ya que los enfermos con
cirrosis desarrollan un catabolismo tras el ayuno. Owen
et al.””, demostraron que tras un ayuno nocturno estos
enfermos tienen un marcado descenso de la oxidacion de
glucosa con un aumento del catabolismo de la grasa'y de
las proteinas. Esta modificacién del patrén de oxidacion
de macronutrientes es similar a la que se produce en
sujetos sanos tras 2 6 3 dias de ayuno. Para evitar este
fendmeno nocturno, se ha recomendado el consumo de
suplementos caldricos antes de ir a dormir'®.

Yamanaka-Okumura et al.?®, demostraron en un
estudio aleatorizado y controlado que una colacién al
final de la tarde evitaba el deterioro en medidas subjeti-
vas de salud global y mental a los 6 meses en enfermos
con cirrosis. Asi, la suplementacién nocturna puede
prevenir la progresion de la desnutricién a expensas de
la grasa y proteina corporales. Sin embargo, todos estos
efectos se han observado en estudios a corto plazo.

En enfermos con EH minima el desayuno mejora las
pruebas cognitivas aunque no el nivel de salud de los
enfermos®.

La recomendacién actual es que los enfermos con
cirrosis deberian realizar idealmente 5 tomas al dia para
prevenir un balance nitrogenado negativo y posiblemente
contribuir a la mejora de su funcidn cognitiva.

Aporte proteico

El aspecto mds importante del tratamiento de la EH
es identificar prrecozmente el factor precipitante y eli-
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minarlo. Una vez identificado, el objetivo del trata-
miento nutricional es aportar los nutrientes adecuados
para garantizar la disponibilidad de sustratos especifi-
cos no sélo para la sintesis proteica y caldrica, sino
tambien para garantizar una supervivencia y funciona-
lidad normales del hepatocito. La pérdida de regula-
cion hepdtica del metabolismo proteico juega un papel
muy importante en la mortalidad de los enfermos con
hepatopatia.

Parece 16gico pensar que la disminucién de la
ingesta de productos que incrementan la produccion de
amonio a nivel intestinal, como las proteinas, seria
beneficiosa. El concepto de que las proteinas dietéticas
pueden inducir EH se basa en que el tubo digestivo es
la principal fuente de amonio, que es producido por
bacterias del colon a partir de las sustancias nitrogena-
das ingeridas. Sin embargo, el hecho de que grandes
cantidades de proteinas puedan desencadenar la EH*
no implica que la restriccion proteica mejore el curso
de la misma, en parte debido a la participacion de dife-
rentes 6rganos en el metabolismo del amonio, como el
rifiién y el musculo esquelético (segundo tejido mas
importante en el metabolismo del amonio). La restric-
cién proteica en la EH aumenta el catabolismo muscu-
lar, la liberacion de aminoacidos, los niveles séricos de
amonio y empeora la EH.

Desconocemos con exactitud qué cantidad de protei-
nas garantiza un balance nitrogenado estable en el
cirrético, pero si sabemos que el hipercatabolismo pro-
teico asociado a esta enfermedad condiciona que este
balance se mantenga sélo a expensas de un aumento en
la ingesta de proteinas con respecto a individuos sanos
o con otras patologfas. Las guias actuales de la Socie-
dad Europea de Nutricién Clinica y Metabolismo
(ESPEN) recomiendan un aporte proteico de 1,2 a 1,5
g/kg/dia en enfermos cirréticos sin EH'3!.

La EH es una entidad heterogénea. Clasicamente, la
restriccion proteica ha sido la terapia de eleccion. Sin
embargo, trabajos recientes han demostrado que esta
practica no s6lo no mejora el cuadro clinico sino que
empeora la desnutricién del enfermo. Asi, en un estudio
se compard la evolucién de 71 enfermos con hepatitis
aguda alcohdlica grave, 28% con EH en el momento de
la inclusion, y se aleatorizaron a recibir tratamiento con
prednisona (40 mg/dia) o a nutricién enteral total, sin
diferencias en la proteina ingerida. El periodo de trata-
miento fue de 28 dias y los enfermos fueron seguidos
durante 1 afio. La mortalidad en la fase de tratamiento
fue similar en ambos grupos aunque mas precoz para el
grupo que recibié nutricién enteral. Durante el afio de
seguimiento los tratados con corticoides tuvieron una
mortalidad mayor (37% vs 8%; p = 0,04). La evolucién
de los enfermos que presentaron EH en el momento de
la inclusién no fue peor que la del resto?'.

Cérdoba et al.”?, investigaron los efectos de la res-
triccién proteica en enfermos hospitalizados por EH
aleatorizados a una dieta normoproteica (1,2 g/kg/dia)
o auna baja en proteinas (0,7 g/kg/dia). Si bien es cierto
que no se produjeron diferencias en cuanto a la evolu-

cién clinica de la EH, el grupo aleatorizado a la dieta
baja en proteinas experimenté un mayor catabolismo
proteico (4,1 g/kg/dia vs 2,5 g/kg/dia; p = 0,04). La
dieta normoproteica en estos enfermos se puede admi-
nistrar con seguridad mientras que su restriccién con-
tribuye a empeorar el estado nutricional de los enfer-
mos con hepatopatia avanzada.

En 2009, Les et al.**, comunicaron los resultados de
un estudio multicéntrico, aleatorizado y doble ciego en
el que se compararon enfermos cirréticos con al menos
un episodio de EH previo a la inclusién y que recibie-
ron una dieta con idéntico aporte caldrico (35 kcal/
kg/dia), pero variable cantidad de proteinas (1 a 1,2
g/kg/diarica en aminodcidos ramificados —AAR— vs
0,7 g/kg/dia) seguidos durante 1 afio. El grupo de dieta
normoproteica y enriquecida con AAR obtuvo una
mejoria de las pruebas neuropsicoldgicas y de los pard-
metros nutricionales asi como una tendencia menor en
la duracién de 1la EH. No encontraron diferencias en
cuanto alarecidivade EH (47% vs 34%; p=0,27) nien
la funcién hepatica. Los resultados son limitados ya
que solo el grupo con dieta normoproteica recibid
AAR.

Dados sus bajos niveles de metionina, de amino4ci-
dos aromdticos y amoniogénicos; su mayor contenido
en AAR y su influencia en el transito intestinal*, los
enfermos con hepatopatia avanzada y cirrosis toleran
tedricamente mejor las proteinas de origen vegetal que
las de origen animal. Un estudio en el que se administré
una dieta rica en proteinas vegetales (71 g/dia) demos-
tré6 mejoria del estado mental y del balance nitroge-
nado®. Los enfermos que consumen cantidades altas de
proteinsa vegetales tienen mayores niveles plasmaticos
de arginina y citrulina, que pueden facilitar la retirada
del amonio circulante via ciclo de Krebs-Henseleit.
Ademads, este tipo de proteinas aumenta el pH intralu-
minal y la excrecion fecal de amonio y disminuyen el
tiempo de transito intestinal®*. Un aporte diario de 30 a
40 g de proteinas vegetales ha mostrado ser beneficioso
en la mayoria de estos enfermos.

En enfermos con EH, la caseina puede ser mejor
tolerada que otras fuentes proteicas. Gheorghe et al.?,
demostraron una mejoria de la EH en el 50% de la
poblacién de estudio utilizando una dieta hipercalérica
rica en proteinas lacteas y vegetales. El yogurt tiene
varios constituyentes, incluyendo la lactosa y las prote-
inas lacteas, ademds del contenido bacteriano, que
podria ser ttil para mejorar la EH minima®.

Globalmente, las pruebas cientificas son altamente
sugestivas de que la restriccidn proteica no es necesaria
ni superior a una dieta normal o hiperproteica. Esto com-
binado con una clara evidencia de los efectos perjudicia-
les de la desnutricién sobre la morbimortalidad deberian
poner fin a la prictica de deprivar a los cirréticos de las
muchas proteinas que necesitan, ni siquiera el corto
periodo de tiempo en el que estan encefalopaticos.

Podemos concluir que la dieta normoproteica debe
formar parte del tratamiento de los enfermos con cirro-
sis hepdtica que desarrollan EH y que su restriccion, no
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s6lo no aporta beneficios, sino que contribuye al dete-
rioro del estado nutricional y a la aparicion de diversas
complicaciones relacionadas con la enfermedad.

Aminoacidos de cadena ramificada

Los aminoécidos ramificados (AAR: valina, leucina
e isoleucina) son aminodcidos esenciales, indispensa-
bles para el mantenimiento de las funciones fisiologi-
casy para favorecer la recuperacion tras la enfermedad.
Se comenzaron a utilizar en la hepatopatia crénica hace
yamads de 30 afios. Aunque, en un principio sélo se usa-
ron por via parenteral, posteriormente se han ensayado
férmulas orales y enterales.

Los AAR disminuyen en la hepatopatia crénica y en
el shunt portosistémico y la hiperamoniemia aumenta
su utilizacién™.

La normalizacién de los niveles de AAR favorece la
sintesis proteica y reduce la amoniemia, permitiendo
asf un aumento de la ingesta nitrogenada que facilita el
anabolismo proteico en cirréticos muy intolerantes a
las proteinas. Ademads, compiten con los aminodcidos
aromadticos en su trasporte a través de la barrera hema-
toencefélica y en la sintesis de falsos neurotrasmisores.
Participan en la gluconeogénesis y cetogénesis y
actiian como fuente energética del musculo, cerebro e
higado.

Los AAR, especificamente la leucina, son estimula-
dores potentes de la produccién de factor de creci-
miento de hepatocitos, sustancia pleiotrépica con acti-
vidad mitogénica relacionada con el proceso de
regeneracion del higado y segregada por las células
estelares hepdticas.

Los AAR disminuyen significativamente el desarro-
llo de hepatocarcinoma en enfermos con cirrosis tipo C
e IMC > 25 kg/m?, pero no en cirréticos delgados, apo-
yando el uso de este tipo de aminodcidos en cirréticos
obesos, si bien estos resultados precisan una mayor
investigacion.

Los enfermos con cirrosis son deficitarios en amino-
acidos ramificados, tanto a nivel plasmético como a
nivel muscular. Parece plausible la correccion de esta
deficiencia, ya que los cirréticos presentan disminu-
ci6én de la masa muscular y deplecion grave de las pro-
tefnas, con la consiguiente alteracién de la funcién tisu-
lar y mayor morbimortalidad®. Sin embargo, el uso de
AAR en la hepatopatia avanzada sigue siendo un tema
controvertido. Los estudios realizados son dificilmente
comparables y no permiten establecer recomendacio-
nes claras al respecto®. Aunque la suplementacién con
AAR es eficaz para regular a la baja el metabolismo
proteico en cirréticos y mejorar el balance nitrogenado,
no disminuyen la mortalidad*#'.

No obstante, la mayor parte de los estudios que han
observado mejoria clinica en la EH se han realizado
con este tipo de férmulas. Holecek et al., propusieron
que la suplementaciéon con AAR en la EH podria ser
rmds eficaz en la hepatopatia crénica con hiperamonie-

mia y niveles musculares y plasmaticos bajos de AAR
que en la hepatopatia aguda en la que se suele producir
una hiperaminoacidemia.

En un estudio multicéntrico, se aleatorizaron 174
enfermos a recibir una suplementacién con AAR, lac-
toalbimina o maltrodextrina®. Tras un periodo de 12
meses de tratamiento se observé que la probabilidad de
aparicion de complicaciones del grupo tratado con
AAR en comparacién con el resto de grupos fue menor,
disminuyendo la necesidad de hospitalizacién (p =
0,0006). El beneficio también se demostré en los para-
metros de funcion hepética y nutricionales.

La ESPEN recomienda usar férmulas ricas en AAR
en enfermos que desarrollan EH durante la nutricién
enteral y considerar el uso de suplementacién con AAR
ya que puede mejorar el prondstico en la cirrosis avan-
zada. Esta vision no es compartida por todos los exper-
tos y algunos piensan que los AAR orales tienen un
papel limitado en la EH y que los enfermos intolerantes
a proteinas de origen animal, incluso aquellos con
cirrosis avanzada, toleran bien dietas proteicas de ori-
gen vegetal. Las dietas vegetarianas estrictas, sin
embargo, se asocian con mayor pérdida fecal de nitré-
geno, que debe ser tenido en cuenta. Otros expertos
concluyen que el mantenimiento de una terapia con
AAR parece asociarse con menor frecuencia al desa-
rrollo de complicaciones en la cirrosis y mejoria nutri-
cional, pero el coste y la palatabilidad de éstos pueden
limitar su uso en la préctica clinica.

L-Ornitina L-Aspartato

La L-Ornitina L-Aspartato (LOLA) activa la degra-
dacién de amonio estimulando la sintesis de urea y glu-
tamina en el higado y la sintesis proteica muscular. En
un estudio controlado se demostré que la administra-
cion oral de LOLA (3 g tres veces al dia) , redujo los
niveles de amonio y mejord el grado de EH*, disminu-
yendo la estancia hospitalaria®. Este efecto se observo
también cuando la administracion fue intravenosa*. La
administracion intravenosa de LOLA es mas eficaz,
aunque menos segura que la oral, probablemente por-
que en la administracion oral parte del aspartato se tran-
samina en la mucosa intestinal. En un meta-analisis
reciente?, el tratamiento con LOLA mejor6 la EH
(riesgo relativo 1,89; 95% IC 1,32-2,71; p = 0,0005)
aunque este efecto sélo fue significativo en enfermos
con EH de grados I-II (riesgo relativo: 1,87; 95% IC
1,30-2,68; p = 0,0007) sin significacién en el grupo con
EH subclinica. No aparecieron efectos adversos graves.

Probidticos, prebidticos, simbioticos

Entre los efectos de los probidticos, destaca la modi-
ficacidn de la flora bacteriana intestinal, que se traduce
en una mejora de la respuesta inflamatoria y reduce la
produccién intestinal de amonio, motivo por el que se
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han postulado como posibles coadyuvantes del trata-
miento estandar de la EH. Aunque existe cierta contro-
versia sobre el efecto beneficioso de los probidticos en
enfermos con cirrosis compensada* éstos han mos-
trado algunas ventajas en el tratamiento de enfermos
con EH minima.

En un estudio reciente® se aleatorizaron 105 enfer-
mos con EH minima a recibir tratamiento con probidti-
cos (Streptococcus faecalis, Clostridium butyricum,
Bacillus mesentericus y lactobacilos), lactulosa o
ambos. Tras el andlisis se comprobé un efecto similar
en los tres grupos de tratamiento, tanto en las pruebas
de funcién neuropsicolégicas como en los niveles de
amonio venoso, remitiendo la EH minima en algo mas
de la mitad de los participantes.

Malaguarnera et al.*°, han llevado a cabo reciente-
mente un estudio doble ciego comparando el efecto de la
combinacién de fructooligosacaridos y Bifidobacterium
frente a lactulosa en 125 enfermos con cirrosis viral y
criptogénica. Los participantes fueron tratados durante 2
meses y se evaluaron a los 30 y 60 dias. Se obtuvieron
mejorias significativas en los niveles de amonio (p <
0,001) y pruebas psicométricas (p < 0,05) en el grupo tra-
tado con fructooligosacaridos y Bifidobacterium.

En un estudio en el que se evalu¢ el efecto de un
yogur enriquecido con probidticos frente a ningin tra-
tamiento en la EH minima®!, se observaron beneficios
en relacion a los niveles de amonio en sangre, las prue-
bas psicométricas y niveles de citocinas (interleucina-
6, factor de necrosis tumoral-a) tras 60 dias de trata-
miento, siendo la remision de la EH minima mayor en
el grupo de tratamiento (75% vs 12%; p = 0,001). Ade-
mads, hubo una excelente adherencia y no se produjeron
efectos adversos.

Shukla et al.’?, analizaron en un meta-analisis el
efecto de prebidticos, probidticos y simbidticos sobre
la modulacién de la flora intestinal en enfermos con EH
minima. Se incluyeron 9 ensayos clinicos, 5 en los que
se utilizo lactulosa, 2 con probidticos y otros 2 con sim-
bidticos frente a placebo. La EH minima mejoré signi-
ficativamente, tanto en el andlisis global como en el de
subgrupos. Los probidticos y simbidticos fueron mejor
tolerados que la lactulosa y no produjeron mas efectos
adversos.

Globalmente los pro o simbiéticos orales en enfer-
mos con EH minima son eficaces y muy bien tolerados.
Sin embargo, hay variaciones significativas en los
microorganismos y las dosis empleados.

Antioxidantes

En la cirrosis descompensada existe una sobreexpre-
sion de biomarcadores de estrés oxidativo, un incre-
mento de la peroxidacién lipidica y una disminucién de
antioxidantes. Algo parecido ocurre en los enfermos
con EH, en los que ciertos micronutrientes con efecto
antioxidante, como vitaminas A, C y E, beta caroteno,
cincy selenio, se encuentran disminuidos.

Vitamina E: Es controvertido el efecto de la vita-
mina E en la EH y sus posibles efectos beneficiosos se
han demostrado en la esteatohepatitis no alcohdlica®>.

Cinc: La restriccién de proteinas de origen animal,
las pérdidas urinarias de cinc debido al uso de diuréti-
cos y el aumento de las necesidades de éste en la cirro-
sis aumentan el riesgo de déficit de cinc. Es un hallazgo
casi constante en estadios avanzados de la hepatopatia.
El cinc, ademas de su funcién antioxidante, tiene un
importante papel en el metabolismo nitrogenado y es
esencial para el funcionamiento adecuado de mas de
300 enzimas incluidas las que intervienen en el ciclo de
la urea. También se ha relacionado con varias de las
complicaciones de la cirrosis como anorexia, disfun-
cién inmune y disgeusia®>*. En un ensayo reciente,
Takuma et al.*®, propusieron la suplementacién oral
con cinc en la EH observando un descenso significa-
tivo de los niveles de amonio y del grado de EH, asi
como una mejoria en las pruebas psicométricas y en el
estadio funcional de Child-Pugh. Reding et al.®,
demostraron un beneficio de la suplementacién con
cinc en la EH franca, pero no se ha confirmado en estu-
dios posteriores. Hacen falta mas estudios antes de
establecer su indicacion definitiva en los enfermos con
EH franca, aunque hay autores que opinan que el cinc
debe suplementarse empiricamente ya que hay pruebas
razonables de que su aporte se asocia con mejoria del
metabolismo nitrogenado y del grado clinico de la EH.

Selenio: En relacion con el selenio y la EH, no se ha
demostrado definitivamente su eficacia a pesar de encon-
trarse también disminuido en la cirrosis hepética®'.

N-acetil-cisteina: La N-acetil-cisteina es un antioxi-
dante precursor del glutatién que participa en la detoxi-
ficacidén de radicales libres y especies reactivas de oxi-
geno. La utilidad de la N-acetil-cisteina en la EH
secundaria a cirrosis hepdtica estd por establecer, si
bien este firmaco mejora el aporte del consumo de oxi-
geno y determinados pardmetros hemodindmicos sisté-
micos en el fallo hepatico fulminante debido a intoxi-
cacién por paracetamol asi como en la hepatitis aguda
de otras etiologias®.

El beneficio de los antioxidantes en enfermos cirré-
ticos no estd establecido® incluso se ha llegado a corre-
lacionar con un incremento de GGT.

Vitaminas y minerales

No existen pruebas suficientes de que la suplementa-
cién con vitaminas mejore el curso de la EH. Sin
embargo, es habitual que en la cirrosis hepatica exista
un déficit vitaminico, tanto hidro como liposoluble.
Entre las deficiencias de vitaminas hidrosolubles, des-
taca la de vitaminas del complejo B (tiamina, pirido-
xina, B12, etc...). Un amplio espectro de alteraciones
neuropsiquidtricas se asocia con estos déficits como la
neuropatia periférica, confusion, ataxia y alteraciones
oculares®. El déficit de vitaminas liposolubles es espe-
cialmente relevante en estos enfermos. La malabsor-
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cion de grasa, por insuficiencia pancredtica exocrina no
diagnosticada y colestasis crénica, aumenta el riesgo
de deficiencia de vitaminas A, D, E y K. El déficit de
vitamina A estd relacionado con diferentes problemas
oculares y con un incremento del riesgo de desarrollo
de hepatocarcinoma®. La suplementacion con vitamina
D (y calcio) estd indicada en las hepatopatias colestasi-
cas y lo mismo ocurre con la vitamina K por el alto
riesgo de sangrado debido a los trastornos de coagula-
cién®. Por lo tanto, sin que podamos recomendar siste-
madticamente su uso para la prevencién o tratamiento de
la EH, podemos decir que la administracién de comple-
jos multivitaminicos en estos enfermos es segura.

Acetil-L-carnitina

La fatigabilidad es una sensacion subjetiva de dismi-
nucién de energia, concentracién y motivacion, que
puede alterar el funcionamiento diario, la calidad de
vida y las capacidades individuales. Numerosos meca-
nismos y factores contribuyentes se han relacionado
con ella, como: el desequilibrio energético debido a
aumento de los requerimientos caldricos, descenso de
la disponibilidad de sustratos y produccién anémala de
sustancias que alteran la homeostasis metabdlica o el
adecuado funcionamiento muscular®. En los dltimos
afios, la fatigabilidad se ha investigado como uno de los
sintomas principales de la hiperamoniemia en la EH®.
Los enfermos con fatigabilidad muestran una toleran-
ciareducida al ejercicio y descenso de la funcionalidad
muscular. Durante la actividad fisica, la tasa de forma-
cién de radicales libres puede superar los diferentes
mecanismos protectores de defensa antioxidante e
inducir un estrés oxidativo.

La acetil-L-carnitina es una forma de L-carnitina
unida a un 4cido graso que interviene en el trasporte de
los 4cidos grasos de cadena larga al interior de la mito-
condria y en su beta-oxidacién. Estudios previos han
demostrado que esta molécula mejora los sintomas
neuroldgicos y determinadas variables plasmadticas en
cirréticos seleccionados. Otros estudios han concluido
que el tratamiento con acetil -L-carnitina reduce la fati-
gabilidad en el anciano y en centenarios.

Malaguarnera et al.”, evaluaron el efecto durante 90
dias de la administracién exdgena de acetil -L-carnitina
(2 g dos veces al dia) frente a placebo sobre la fatigabili-
dad mental y fisica, la gravedad de la fatiga y la actividad
fisicaen 112 enfermos con EH leve y moderada. Los tra-
tados con acetil -L-carnitina mostraron un descenso de la
gravedad de la fatiga mental y fisica y un aumento del
rendimiento fisico. Se observaron descensos significati-
vos de amonio en ambos grupos de enfermos.

Sintesis y conclusiones

La desnutricién es una complicacién frecuente que
influye negativamente en el prondstico del enfermo

con cirrosis hepdtica. La disminucién de la ingesta
junto con la aparicién de diversas alteraciones endo-
crino-metabdlicas condicionan un estado hipercata-
bélico que precisa de un mayor aporte energético.
Una de las complicaciones que puede aparecer en la
fase de cirrosis descompensada es la encefalopatia
hepdtica. Se trata de un sindrome caracterizado por
una disminucién del nivel de conciencia junto con
alteraciones del intelecto y cambios en el comporta-
miento. Los requerimientos nutricionales de los
enfermos que desarrollan este sindrome no son muy
diferentes de los de los enfermos con cirrosis com-
pensada pero con ciertas peculiaridades. La via de
alimentacion recomendada es la oral o enteral y, sélo
en aquellos casos en los que no sea posible o esté
contraindicada, se iniciaria una nutricién parenteral.
Aligual que ocurre en la fase de cirrosis compensada
el primer aspecto a tener en cuenta es la prevencion
del ayuno y con ello la disminucién del catabolismo
de la grasa y las proteinas.

El reconocido papel del amonio en la patogenia de
la encefalopatia hepdtica ha condicionado durante
muchos afios una restriccion en el aporte de proteinas
de estos enfermos. Sin embargo, no existe evidencia
de que una dieta baja en proteinas mejore el curso de
la encefalopatia hepatica y si de que empeore el
estado nutricional y favorezca la aparicién de distin-
tas complicaciones relacionadas con la desnutricién.
Dadas las alteraciones plasmadticas de los aminodci-
dos en la hepatopatia crénica y su posible implica-
cién en el desarrollo de la encefalopatia hepética se
empezaron a utilizar los aminoacidos ramificados
demostrandose que podrian mejorar el prondstico cli-
nico en la cirrosis avanzada, asociandose a un menor
nimero de complicaciones y mejorando el estado
nutricional, aunque su uso sistemdtico adn sigue
siendo un tema controvertido. Aunque existe cierta
discusion sobre el efecto beneficioso de los probi6-
ticos y simbidticos en enfermos con cirrosis com-
pensada éstos han mostrado su eficacia y buena tole-
rancia en el tratamiento de la encefalopatia hepdtica
minima, sin embargo, hay variaciones significativas
en los microorganismos y las dosis empleados. Las
sustancias antioxidantes no han demostrado claros
beneficios en el tratamiento de la encefalopatia
hepdtica. Sin embargo, la suplementacién con cinc
podria mejorar el grado de encefalopatia y las prue-
bas psicométricas. La L-Ornitina-L-Aspartato (oral/
intravenosa) ha demostrado disminuir los niveles de
amonio, la gravedad de la encefalopatia y reducir el
tiempo de estancia hospitalaria sin efectos adversos
significativos. La suplementacién con acetil-L-carni-
tina en enfermos con cirrosis compensada puede
aumentar la tolerancia a la carga proteica, disminuir
las concentraciones de amonio y mejorar los sinto-
mas neurolégicos en enfermos con encefalopatia
hepatica y es al menos tan 1til como el placebo en el
tratamiento a largo plazo de la encefalopatia crénica
grados I 'y II.
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