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Resumen

El higado juega un rol en la homeostasis calérica; esta comprometido en el proceso digestivo, y es
frecuente encontrar desnutricion en la cirrosis, por incapacidad para satisfacer sus requerimientos de
macro y micronutrientes. La patogénesis de desnutricion en la cirrosis es multifactorial, compleja y dificil
de ser comprendida, incluye ingesta reducida de nutrientes, biosintesis disminuida, aumento de la perdida
de proteina, absorcion intestinal deficiente, disturbios en la utilizacion del substrato, anormalidades en
el metabolismo de carbohidratos, lipidos y proteinas asi como aumento de citoquinas pro inflamatorias,
resultando en hipermetabolismo y aumento del gasto proteina-energia y de los requerimientos. La
evaluacion nutricional es trascendental para un enfoque clinico-terapéutico, por su implicancia pronostica
y la respuesta al trasplante hepatico. Aun con la evidencia de la prevalencia de desnutricion en cirréticos,
contina poco reconocida, poco diagnosticada y muy poco tratada. Existe controversia si la desnutricion
puede ser revertida en cirréticos; aunque hay un acuerdo sobre la necesidad de mejorar la ingesta de
alimentos evitando las limitaciones y restricciones no basadas en la evidencia.

Palabras clave: Cirrosis Hepatica; Etiologia; Desnutricion Proteica (fuente: DeCS BIREME).

Abstract

The liver plays a role in the caloric homeostasis; it is involved in the digestive process, so it is not surprising
to find malnutrition in cirrhosis, because they have an inability to meet their macro and micronutrient
requirements. The pathogenesis of malnutrition is multifactorial and complex and frequently difficult to
understand and includes reduced nutrient intake, decreased protein biosynthesis and increased loss,
poor intestinal absorption, disturbances in the use of the substrate, abnormalities in the metabolism of
carbohydrates, lipids and proteins and increased of pro-inflammatory cytokines resulting in a hypermetabolic
state as well as increase in protein-energy expenditure and requirements. The evaluation of nutritional status
is transcendental for a clinical-therapeutic approach, due to its influence on the prognosis and response to
liver transplantation. Despite the evidence on the prevalence of malnutrition in liver cirrhosis, this condition
remains poorly recognized, poorly diagnosed and poorly treated. It is controversial, if malnutrition can be
reversed in cirrhotic; there is an agreement about the need to improve the food intake, avoiding limitations
and restrictions that are not based on evidence

Keywords: Liver Cirrhosis; Etiology; Protein-Energy Malnutrition (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

El higado es un drgano con funciones
de sintesis, regulacién, detoxificacion,
y tiene un rol en la regulacion de la ho-
meostasis calérica V; realiza mas de qui-
nientas funciones metabdlicas, muchas
relacionadas a la nutricion @. Su inte-
gridad funcional es importante para el
abastecimiento y trafico inter-rganos de
los nutrientes esenciales. En el metabo-
lismo, es el drgano clave y esencial en el
mantenimiento del status nutricional en
individuos sanos. En la cirrosis, se altera
este balance incluyendo un incremento
del catabolismo de las proteinas, un de-
crecimiento en la sintesis de glucégeno
del musculo esquelético y un aumento
de la lipolisis ©.

El sistema digestivo en general y el hi-
gado en particular participan en casi to-
dos los pasos de la digestion, absorcidn,
asimilacion y utilizacion de diferentes
micronutrientes, por lo que es frecuente
encontrar desnutricion en cirrosis “.

La relacion entre nutricién y el higado
es muy estrecha de modo que si uno se
afecta, se refleja en el otro ©. La etiologia
de la cirrosis es multiple, pero se puede
describir como los efectos de una enfer-
medad metabdlica crénica acompafiada
de una disminucion significativa de la
ingesta alimenticia ®. Aunque es dificil
evaluar, se estima que 844 millones de
personas en el mundo sufren de cirrosis,
con una tasa de mortalidad de aproxima-
damente 2 millones por afio ©. De aque-
llos afectados, cerca del 20% con cirrosis
compensada y 65% a 95% con cirrosis
descompensada, tienen desnutricion
proteico-caldrica 7.

La cirrosis representa el estadio final
de la enfermedad hepatica cronica de
cualquier etiologia, caracterizada por
fibrosis progresiva, que destruye la ar-
quitectura normal del higado. El tejido
funcional hepatico es destruido y rem-
plazado por ndédulos de regeneracion
pero gue no restauran las funciones he-
paticas. Los cirrdticos frecuentemente
son desnutridos por la incapacidad para
satisfacer sus requerimientos de macro
y micronutrientes a través de la ingesta.

Los factores fisiopatoldgicos que lle-
van a los cirrdticos a variados grados de

desnutricion son complejos y muy difici-
les de ser totalmente comprendidos. A
medida que la cirrosis progresa, la des-
nutricién se vuelve mas pronunciada; sin
embargo, los factores que la causaron
empezaron bastante antes de que los
signos fisicos de desnutricion fueran re-
conocidos. Los mayores roles incluye una
disminucién de la ingesta de alimentos,
gasto de energia incrementado, distur-
bios metabdlicos, pobre absorcién de nu-
trientes ingeridos/perdidas intestinales y
factores iatrogénicos ©.

Estudios utilizando métodos sofisti-
cados de seleccién para identificar cam-
bios en los compartimentos y la masa del
cuerpo, han demostrado que en cirréti-
cos bien compensados-y no obvia des-
nutricion-, ya tienen cambios en la com-
posicion del cuerpo con algun grado de
desnutricién. Los mayores compartimen-
tos del cuerpo son el de agua corporal,
extracelular como intracelular, la masa
de células corporales y la grasa total del
cuerpo @; mientras la masa celular es
lo metabdlicamente activo, compuesto
principalmente de musculo, la grasa total
del cuerpo es el reservorio de energia 9,
Un estudio incluyd 79 cirréticos y 17 con-
troles, sobre el efecto en la composicién
del cuerpo, concluyé que la cirrosis fue
caracterizada por significativa reduccion
en la masa de células y grasa corporal,
asi como por una redistribucion del agua
corporal. Ocurrieron significativas reduc-
ciones aun en pacientes con leve enfer-
medad. Hubo una pérdida mas pronun-
ciada de grasa en los estadios iniciales,
seguida por una pérdida acelerada de la
masa de células en los estadios avanza-
dos de la cirrosis ™Y, Asimismo, McCu-
llough y col. han reportado aumento en
el agua corporal antes que la ascitis y el
edema se evidencien clinicamente 2.

Algunos detalles del comportamiento
de los cirrdéticos merecen destacarse para
comprender la importancia de la nutri-
cién en su evolucion posterior y calidad
de vida. Aun si un cirrético consumiera
el nimero de calorias como una persona
sana, mostraria un 33% mas de gasto de
energia, principalmente en forma de aci-
dos grasos, procedentes de la ruptura del
musculo y grasa 3.

La circulacion hiperdindmica lleva a
vasodilatacion sistémica y expansion del

volumen sanguineo intravascular, con-
siguientemente el volumen sanguineo
cardiaco es mas alto con un mayor uso
de macro y micronutrientes, constitu-
yendo una de las causas mas comunes
del alto gasto de energia y demanda (4,
La desnutricion produce debilidad que
disminuye la capacidad de funcionar
independientemente. Los individuos ci-
rréticos con una edad promedio de 57
afios, exhiben una fragilidad equivalente
a mayores de 85 afios; es decir, la cirro-
sis adiciona aproximadamente 30 afios
a la edad fisiolégica del paciente *°). La
cirrosis condiciona un estado hiperme-
tabdlico e hipercatabdlico que favorece
el desarrollo de desnutricién proteico-
caldrica, con pocas posibilidades de rege-
neracion hepatica, niveles inmunitarios
muy bajos, sepsis frecuentes y aumento
de la mortalidad, constituyendo un factor
de mal prondstico para la supervivencia
del paciente 17 En cirrosis de cualquier
etiologia, un pobre estado nutricional es
un criterio de mal prondstico en cuanto a
tasa de complicaciones como ascitis, va-
rices sangrantes, infeccién, encefalopatia
hepatica, pobre calidad de vida y super-
vivencia (1819,

Patek y col. fueron los primeros en
resaltar la importancia de la nutricién en
el manejo de los cirréticos, al demostrar
en un estudio publicado en 1948 que una
dieta de 3500 calorias y 140 gramos de
proteinas, mejord los resultadosa 1y 5
afios comparado con cirréticos que no
recibieron la dieta 9. La desnutricién es
una complicacién frecuente de la cirrosis
y es diagnosticada entre el 5% y 99% de
pacientes dependiendo de los métodos
de evaluacion usados. Aunque la preva-
lencia de desnutricion en la cirrosis varia,
se ha demostrado que no existe diferen-
cia entre la desnutricion en cirrosis alco-
hélica y no alcohdlica Y.

La desnutricion se considerd uno de
los factores prondsticos mas importantes
en la clasificacion original de Child-Turco-
tte, que se usé hasta 1973 para evaluar
el prondstico de la enfermedad. Con la
clasificacion modificada de Child-Pugh,
se sustituyd por la actividad de la pro-
trombina ?*?¥. En un estudio de 300 pa-
cientes cirréticos alcohdlicos (71%) y no
alcohdlicos (29%) utilizando parametros
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antropomeétricos, bioquimicos, y el score
de Mendenhall para el diagndstico nutri-
cional ®, se encontré en mas del 75% de
pacientes con cirrosis avanzada, algun
grado de desnutricion proteico-energé-
tica, y casi 40% con moderada a severa
desnutricién; en el mismo estudio, 95%
de pacientes con Child- Pugh C presenta-
ron desnutricién, comparado con 84% y
46% de clases B y A, respectivamente @),
Otro estudio en pacientes ambulatorios
Child Pugh A, encontré desnutricion aun
en estadios tempranos de la enferme-
dad, con efectos sobre la mortalidad de
los pacientes. En este estudio, una co-
horte de pacientes Child Pugh A, la tasa
de mortalidad anual en desnutridos fue
20%, mientras que en no desnutridos no
murid ninguno @,

Actualmente es controversial si la des-
nutricion puede ser revertida en los ci-
rréticos. Aunque existe un acuerdo de la
necesidad de mejorar la ingesta alimen-
taria, evitando las limitaciones y restric-
ciones no basadas en la evidencia. Fialla
y col. realizaron una revisién sistematica
y metanalisis de ensayos sobre terapia
nutricional en cirréticos que cubran al
menos el 75% de la demanda nutricional
diaria, concluyendo que tiene efectos cli-
nicos relevantes en pacientes cirréticos y
con hepatitis alcohdlica; igualmente, hay
beneficio sobre la mortalidad y otro po-
tencial sobre la prevencion de encefalo-
patia hepatica abierta e infecciones. Sin
embargo, el andlisis secuencial de sub-
grupos demostré que el resultado puede
ser parcial y por lo tanto los aparentes
efectos favorables pueden estar sobres-
timados ?”. Ney y col. en una revision
sistematica y metanalisis sobre estudios
con suplementos nutricionales adminis-
trados oral y enteralmente concluyeron
que existe insuficiente evidencia para
establecer definitivamente esta terapia,
por lo que recomiendan que por ahora
debemos ser cautelosamente optimistas
28 Estd establecido que cirrdticos con
deficiencia nutricional tienen un pobre
resultado clinico a largo plazo 7). El ex-
ceso de morbilidad, mortalidad y costos
en esos pacientes han sido atribuidos a
su pobre status nutricional 229, La rela-
cién no puede ser establecida como cau-
sacion. El pronéstico pobre y el deficiente
status nutricional pueden simplemente
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representar la enfermedad mas avanza-
da; si eso es asi, los nutrientes pueden no
mejorar el prondstico #9.

La evaluacion nutricional en cirréticos,
como condicionantes de desnutricion
proteico-caldrica y el andlisis de sus con-
secuencias, desempefian un papel tras-
cendental en el enfoque clinico terapéu-
tico de las hepatopatias, por su influencia
en el prondstico y en la respuesta al tras-
plante hepético ®. Una evaluacién nutri-
cional correcta de los cirrdticos puede ser
extremadamente dificil; aun cuando exis-
tan similitudes, no significa una poblacién
homogénea vy las causas de desnutricion
son complejas, por lo que una evaluacion
y un plan de tratamiento individualizado
son necesarios para cada paciente 7,

Aun con la evidencia de la prevalen-
cia de desnutricion en cirrosis, esta con-
dicion continla poco reconocida, poco
diagnosticada y muy poco tratada . Hay
un gran reto para investigar las diferentes
variables como edad, sexo, etiologia de
la cirrosis y comorbilidades como diabe-
tes, obesidad y otras, como paso previo
para una efectiva terapia nutricional y la
consecuente mejoria de la expectativa y
calidad de vida.

El objetivo de la presente revision, el
primero de cinco articulos sobre diferen-
tes aspectos de la nutricidon en cirrosis,
es analizar lo publicado en la literatura
sobre las causas y mecanismos de desnu-
tricion, considerando que tienen que ser
individualizadas, para un enfoque tera-
péutico mas acorde con los causantes de
esta complicacién. Para esto se recurrio
a seleccionar la bibliografia en PubMed,
Medline, Google Scholar, busqueda ma-
nual, utilizando las palabras clave: cirrosis
hepatica, etiologia, desnutricién.

DESARROLLO DEL TEMA

Causas y mecanismos de malnutricion

El higado es esencial para abastecer
los nutrientes esenciales; ademas, juega
un rol crucial en el metabolismo inter-
mediario. Regula la sintesis, almacena-
miento y la ruptura del glucdgeno, y las
enzimas generadas por los hepatocitos.
Pueden sintetizar glucosa de varios pre-
cursores como aminoacidos, piruvato, y

lactato (gluconeogénesis). El higado es
el principal lugar de ruptura de &cidos
grasos y sintesis de triglicéridos; esta
ruptura provee un origen alternativo de
energia cuando la glucosa esta limitada
como en el ayuno y cuando se padece de
hambre @,

La patogénesis de la desnutricion en
cirrosis es multifactorial y compleja e in-
cluye ingesta reducida de nutrientes de-
bido a anorexia y restricciones dietéticas,
biosintesis disminuida de proteina, ab-
sorcion intestinal deficiente, aumento de
la perdida de proteinas, disturbios en la
utilizacién del substrato, anormalidades
en el metabolismo de carbohidratos, lipi-
dos y proteinas, asi como al aumento de
citoquinas pro inflamatorias, resultando
en un estado hipermetabdlico, un incre-
mento del gasto proteina-energiay de los
requerimientos ©% (Tabla 1).

Los factores de desnutriciéon en el
cirrdtico se resumen en tres grandes
grupos: 1) disminucién de la ingesta de
nutrientes, 2) alteracion de la digestion y
absorcion de nutrientes, y 3) alteracion
del metabolismo de los nutrientes

1. Disminucidn de la ingesta

Es una de las principales causas, ori-
ginada por anorexia, disgeusia, balona-
miento, dolor abdominal, nausea o vo-
mitos y una alterada motilidad del tracto
gastrointestinal, que facilitan la produc-
cién de una dispepsia funcional ©¥; su fi-
siopatologia involucra factores relaciona-
dos a la severidad de la cirrosis, a distrés
psicoldgico y disfuncién gastrointestinal
(aumento de la sensibilidad gastrica a la
distension y retraso del transito gastroin-
testinal); y en hospitalizados, los largos
periodos de ayuno para la realizacion de
pruebas de laboratorio y procedimientos
diagndsticos y terapéuticos . De igual
manera, la ascitis provoca una altera-
da acomodacién gastrica y disminuida
capacidad expansiva, causanetes de va-
ciamiento gastrico retardado y saciedad
precoz ¢

La anorexia es un sintoma asociado
con cirrosis. Hace una significativa contri-
bucién a la desnutricion, causando sinto-
mas gastrointestinales como nausea, ba-
lonamiento abdominal, fatiga y vomito,
comunes en estos pacientes, reportan-
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Tabla 1. Causas y mecanismos de malnutricion en cirrosis.

1. Disminucion de la ingesta

o Anorexia

o Nauseas, vomitos

o Disgeusia (por déficit de zinc)

o Disconfort abdominal

o Balonamiento abdominal

o Largos periodos de ayuno (pacientes hospitalizados de ascitis)

o Alterada acomodacidn géstrica

o Disminuida capacidad de expansién gastrica

o Vaciamiento gastrico retardado

o Saciedad precoz

o Aumento de secrecién de leptina

2. Alteracion de la digestion y absorcion de nutrientes

o Hipertension portal

o Shunts portosistémicos

o Enteropatia pierde proteinas

o Colestasis con malabsorcion de acidos grasos de cadena larga y vitaminas liposolubles

o Sobrecrecimiento bacteriano

o Sintesis inadecuada de proteinas

o Disminucidon de capacidad de almacenaje del higado

o Diarrea

o Alcohol

3. Alteracion del metabolismo energético

o Metabolismo energético alterado

o Hipermetabolismo (30% de pacientes)

o Gluconeogénesis y lipolisis comprometida

o Catabolismo proteico alterado

o Hipermetabolismo durante las complicaciones (ascitis, encefalopatia hepatica, infecciones, etc)

o Aumento de la oxidacion lipidica

o Resistencia a la insulina

o Bajo cociente respiratorio

dose hasta en 80% ©%. La anorexia puede
ser desencadenada por un desbalance
entre hormonas orexigenica y anorexige-
nicas asi como por aumento crénico de
citoquinas circulantes ©®%. Un estudio
cooperativo realizado en Estados Unidos
indico que el 60% de pacientes con he-
patitis alcohdlica (la mayoria con cirrosis)
tenian anorexia, y la mayor severidad de
la enfermedad hepatica estaba asociada
con severa anorexia ®°; de igual manera,
un estudio en la India en 200 pacientes
ambulatorios con cirrosis alcohdlica, el
100% presentd anorexia ©®. Los pacien-
tes con cirrosis alcohdlica presentan ano-

rexia antes de la hospitalizacion en 53%,
en quienes tienen alimentacion irregular
en 40%, y en 36% en quienes consumen
una comida al dia, que lleva a la ruptura
muscular €7,

La pérdida de apetito puede relacio-
narse con una sobrerregulacion de me-
diadores de la inflamacién y el apetito
3839 McCullough y col., en un estudio
en 28 cirréticos, 18 hombres y 10 muje-
res, comparados con 23 controles sanos:
15 hombres y 8 mujeres, encontraron
qgue la leptina estaba elevada respecto
al grupo control con significacion esta-
distica (p<0,01), en ambos sexos, cuan-

do se expresaron en kilogramo de masa
grasa; igualmente, los niveles del factor
de necrosis tumoral estuvieron elevados
comparados con control 39, Otro estudio
en 43 cirréticos de diferentes etiologia y
cincuenta controles sanos, pareados por
edad e indice de masa corporal, en los
cuales se midio los niveles séricos de gre-
lina, una hormona orexigenica de origen
entérico relacionada con la ingesta de ali-
mentos, confirmd las relaciones previa-
mente observadas de grelina en ayunas
en enfermedades asociadas a desnutri-
cién, en que en anorexia hay una hiper-
grenilemia que podria indicar un meca-
nismo compensatorio para estimular
la ingesta de alimentos “9. Finalmente,
estudios en animales y en humanos de-
mostraron niveles plasmaticos y cerebra-
les elevados de triptéfano (aminoacido
precursor de la serotonina) en ratas con
cirrosis inducida por tioacetamida, como
en pacientes con cirrosis, comparados
con grupos controles sin la enfermedad.
Esto apoyaria la hipdtesis que la seroto-
nina tendria un importante rol en la pa-
togénesis de anorexia asociada a cirrosis
hepética “*4?; ademds, que la serotonina
estaria involucrada en la regulacion de la
ingestion alimenticia bajo condiciones fi-
siolégicas . Otros factores importantes
gue reducen la ingesta de alimentos son
las nauseas, vomitos, y el balonamiento
abdominal observado frecuentemente
en cirréticos. En el estudio de Menden-
hall en pacientes alcohdlicos, la mayoria
de ellos con cirrosis, aproximadamente
el 50% tuvieron nauseas “¥: en otro es-
tudio, en un grupo de cirréticos no elegi-
bles para trasplante, el 58% tuvieron nau-
seas . Una reciente publicacion afirma
en pacientes que presentaron dolor ab-
dominal, nduseas y vomito, los sintomas
pueden estar relacionados a disfuncion
autonomica y gastroparesis que se obser-
va frecuentemente en pacientes con ci-
rrosis “®). Tandon y col. afirmaron que las
nauseas, vomitos y llenura precoz, estan
relacionados a la presion intraabominal
secundaria a ascitis ®¥, y que la disgeu-
sia resultaria de la deficiencia de zinc y
magnesio “” que a su vez contribuye a la
reduccion de la ingesta de dietas desabri-
das por la reduccion de sal.

Los pacientes con cirrosis y hepatitis
alcohdlica tienen una demanda nutricio-
nal incrementada; sin embargo, muchos
alcanzan menos del 50% de la ingesta
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caldrica recomendada “®. Sarin y col.
demostraron que la desnutricién protei-
co-energética es tan grave en la cirrosis
alcohdlica como en la no alcohdlica y la
ingesta alimentaria disminuye por igual
en ambos “8),

La ingesta nutricional alterada no esta
completamente aclarada. Ademas de los
factores externos ya considerados, existi-
ria una asociacion entre la hipertension
portal y disturbios de la motilidad gastri-
ca, que genera un problema de acomoda-
cion gastrica. Esta incertidumbre respec-
to a resultados inconsistentes se deberia
a diferentes metodologias utilizadas o a
la seleccién de los pacientes. Izbekiy col.
en un estudio que incluyd 15 voluntarios
sanos y 21 cirréticos alcohdlicos, que
recibieron un alimento liquido con un
bajo contenido caldrico y dos diferentes
alimentos semisdlidos con bajo o alto
contenido calérico y contenido de grasas,
luego de la evaluacion ultrasonografica,
observaron una alteracién del estémago
proximal en cirréticos alcohdlicos; el ali-
mento liquido de bajo contenido calérico
distinguié entre los pacientes cirroticos y
los controles sanos “?. En otro estudio se
demostrd una relajacién gastrica reduci-
da en pacientes con hipertensién portal
59; Mientras Kalatzaikis y col. reportaron
aumento de la acomodacion del esto-
mago proximal mas un aparente distur-
bio en la relacion entre la acomodacion
gastrica y la ingesta de energia en cirré-
ticos ®¥. Asimismo, un estudio en 630 ci-
rroticos adultos, en lista de espera para
trasplante hepdtico, en un periodo de 9
afios, con ingesta proteica promedio de 1
+/- 0,36 g/kg/dia, sdlo el 24% cumplieron
los criterios limites del consenso de los
expertos: mayor a 1,2 g de proteina por
kg/dia. La ingesta proteica menora0,8 g/
kg/dia fue asociada con empeoramiento
de la cirrosis, medido por los scores Child
Pugh y MELD. En el grupo de baja ingesta,
fue un predictor independiente de des-
nutricion medido por la evaluacion global
subjetiva en un rango de 2 veces mas fre-
cuente que el grupo con ingesta proteica
normal y 1,8 veces mas mortalidad en el
grupo en la lista de espera #?.

2. Alteracion de la digestion y absorcion
de nutrientes

Los cirrdticos frecuentemente presen-
tan malabsorcion de nutrientes por mul-
tiples factores, cuyos mecanismos no son
totalmente comprendidos; la hipertension

238 | An Fac med. 2020;81(2):234-41

portal contribuye a una digestion y absor-
cién alteradas. Como la cirrosis progresa y la
hipertension portal empeora, los nutrientes
eluden el higado a través de shunts portosis-
témicos, sin realizar el proceso metabdlico;
asi, el resultado es la alterada utilizacién de
constituyentes criticos de las células. Re-
cientemente se ha descrito una enteropatia
pierde proteinas debido a la hipertension
portal %3 asimismo, se ha demostrado que
controlando la presién en la vena porta, ya
sea por la aplicacion de shunt intrahepati-
co portocava transyugular (TIPS) o medi-
cacién, mejora el estatus nutricional ®%. La
reduccion en el pool de sales biliares de la
enfermedad hepdtica colestdsica produce
malabsorcién de acidos grasos de cadena
larga, y de vitaminas liposolubles A,D,E,K 9.
El disturbio en el metabolismo de los &ci-
dos biliares afecta la formacién de micelas
necesarias para la digestion y absorcion de
grasas y vitaminas liposolubles ®°. La preva-
lencia de pancreatitis cronica e insuficiencia
pancreatica exocrina son mayores en cirrosis
alcohdlica y contribuiria a una malabsorcién
de grasas ®: asi, un estudio que analizé au-
topsias de cirrdticos encontré 18% de pan-
creatitis crénica ©7. El cultivo del contenido
de intestino delgado en cirréticos encontrd
61% con sobrecrecimiento bacteriano, en
un estudio que explicaba la diarrea y ma-
labsorcién ©®: a su vez, la malabsorcion de
grasas produce una deplecion del tejido adi-
poso que llevard a la perdida de la masa cor-
poral con adelgazamiento. En ausencia de
una adecuada reserva de grasa, se rompera
la masa muscular para producir glucosa .
Ademas, el sobrecrecimiento bacteriano del
intestino delgado, la congestién mucosa y la
atrofia de las vellosidades intestinales, con-
tribuyen a una alterada absorcion y utiliza-
cién de nutrientes ?; existe una disminucion
de su funcion para llevar a cabo el ciclo ente-
rohepatico, siendo dificil la sintesis de varias
proteinas, y una capacidad reducida para
almacenar. Ademas, la hipertension portal
condiciona una enteropatia hipertensiva
portal que produce una deficiente absorcion
y transporte de nutrientes 49, La sintesis
inadecuada de proteinas y la disminuida
capacidad de almacenaje constituyen otros
factores que producen reduccién de protei-
nas corporales; por lo que se afirma que la
cirrosis representa un estado acelerado de
inanicion, y tiene que utilizar un combusti-
ble energético diferente a la glucosa, como
son las proteinas vy los lipidos ©°.

La diarrea es comun en cirréticos, es-
pecialmente en los estadios avanzados,
que ocurre hasta en 50% de pacientes;
muchas veces es iatrogénica, secunda-
ria a la administracién de lactulosa en el
tratamiento y prevencién de encefalo-
patia hepatica “%. La hipoalbuminemia
condiciona colopatia portal y edema co-
|6nico generalizado que contribuiria a la
consistencia fecal alterada y al aumento
del rendimiento de heces en el cirrotico.
Una malabsorcion de larga data puede
llevar a diarrea continua y malnutricion.
También el déficit de la funcién sintética
causa hipoalbuminemia, que predispone
a edema de pared del intestino delgado
que actla como barrera mecdnica a la
absorcién #9),

El alcohol puede causar malabsorcion
de nutrientes incluidas las proteinas,
mientras que es exacerbada por una
deficiencia secundaria de tiamina y de
folatos cuya absorcidn es inhibida por el
alcohol ©9, Otros factores para la pérdida
de proteinas, como la enteropatia portal
hipertensiva, producirdn una absorcién
alterada de nutrientes, por lo que debe-
mos de proveerlo de una apropiada can-
tidad de energia 4.

3. Alteracion del metabolismo energéti-
co: aumento del gasto de energia

El gasto de energia en reposo es la can-
tidad que usa un individuo para realizar
funciones orgdnicas vitales, libre de acti-
vidad y de la digestion, como el mante-
nimiento de gradientes electroquimicos,
el transporte de moléculas y los procesos
biosintéticos; suele ser responsable de
60 a 70% del gasto total. La clarificacion
del gasto de energia en pacientes cirré-
ticos es importante para comprender la
combinacion de eventos celulares que
llevan a la insuficiencia hepatica y para
establecer los requerimientos nutricio-
nales de los pacientes afectados.

Hipermetabolismo es el gasto de ener-
gia en reposo mayor a 20%, comparado
con el valor predecible; tiene un efecto
negativo en el prondstico de cirréticos.
Su exacta prevalencia y su asociacién con
los datos clinicos, el estado nutricional y
la actividad beta-adrenérgica no esta del
todo aclarada. Muller y col. estudiaron a
473 cirréticos diagnosticados por biop-
sia, observando en 160 (34%) la eleva-
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cion del gasto energético en reposo (hi-
permetabdlico) y 41% de estos pacientes
superaron en 30% el valor predecible en
reposo; concluyeron que el hipermeta-
bolismo no tiene relacion con los datos
clinicos y mas bien es una manifestacion
extra hepatica de la enfermedad . Otro
estudio en 268 cirroticos, el 15% fueron
hipermetabdlicos, en los que no se pudo
demostrar una asociacion con el sexo, la
etiologia o severidad de la enfermedad,
status proteico, ascitis o tumores ¥, Di-
fiere de estudios anteriores, como el de
Dolz y col. en los cuales se asocio el hi-
permetabolismo con varios factores in-
cluyendo ascitis e infeccién; se midio el
gasto de energia en reposo por calorime-
tria indirecta y el valor predictivo del gas-
to en reposo se calculd con la ecuacién
de Harris-Benedict antes y después de
la remocién del liquido ascitico por pa-
racentesis ®V; sin embargo, Muller y col.
encontraron evidencia indirecta del au-
mento de actividad del sistema nervioso
simpatico, que llevaria a disturbios en la
circulacion hepatica, que condicionaria
un 25% del estado hiperdinamico de pa-
cientes hipermetabdlicos ©?. Las altera-
ciones del metabolismo energético resul-
tan de una oxidacidon de los aminoacidos,
corrigiendo la deficiencia de proteinas en
todas las formas de cirrosis .

En cirrosis, los requerimientos nutri-
cionales estdn aumentados, que puede
ocurrir agudamente debido a la gene-
racion de ascitis, peritonitis bacteriana
espontdnea o hemorragia variceal 2,
Mathur y col. realizaron un estudio en un
subgrupo de 256 cirrdticos (165 hombres
y 91 mujeres, con una edad promedio de
49 afios) de diferente etiologia y severi-
dad (mediana de score MELD 13, rango
6-36, y mediana de score Child Pugh 8,
rango 5-15), que desarrollaron hiperme-
tabolismo, mediados por incremento de
actividad del sistema nervioso simpatico
y el rendimiento cardiaco. El gasto de
energia en reposo se midié por calori-
metria indirecta. Las medidas y el valor
predictivo fueron comparados usando la
ecuacion basados en la masa grasa libre,
la proteina corporal total y la ecuacion de
Harris-Benedict. Se realizd el anélisis para
evaluar la influencia del hipermetabolis-
mo y los scores MELD y Child-Pugh sobre
el riesgo de muerte o trasplante hepati-

co; concluyeron que hubo una relacion
inversa del gasto de energia en reposo y
la sobrevida libre de trasplante en un nu-
meroso grupo heterogéneo de pacientes
cirréticos 3.

El hipermetabolismo se asocié con hi-
pertension portal, aumento de actividad
del sistema nervioso simpatico, inflama-
cion sistémica, cambios en la composicion
corporal, niveles plasmaticos elevados de
leptina o resistencia a la insulina ©46566),
Pocos estudios se han enfocado simulta-
neamente sobre multiples factores, y aun
menos han comparado directamente esas
variables entre subgrupos de cirrdticos
hipermetabdlicos y no hipermetabdlicos.
Por el contrario, la mayoria de datos se
obtuvieron de series de pacientes am-
bulatorios seleccionados, de etiologias
especificas y frecuentemente excluyendo
la medicacién o el dispositivo, tales como
betas bloqueadores o TIPS 9,

Prospectivamente se estudiaron por
calorimetria indirecta la utilizacion del
substrato, la composicion del cuerpo por
absorsiometria de energia dual por rayos
X, funcién hepatica y niveles séricos de
hormonas comprometidas en el metabo-
lismo energético a 48 cirréticos sobre su
gasto de energia en reposo. Se excluyeron
pacientes con ascitis, disturbio metabdli-
co especifico, hepatocarcinoma. Los in-
vestigadores concluyeron que el cirrético
hipermetabdlico se caracterizé por bajo
peso, alta masa grasa libre, resistencia a
la insulina y baja relacion leptina/masa
grasa del cuerpo, cuando se compararon
con hombres hipermetabdlicos ©7.

Una cuestién no resuelta, es la cau-
sa del continuo estado catabdlico en los
cirréticos. Con la informacion disponible
se puede postular que esta mediado por
las citoquinas, porque estos pacientes
tienen niveles elevados de factor de ne-
crosis tumoral y de interleucinas |y VI,
con efectos catabdlicos en musculo, te-
jido adiposo e higado ©®®. Asimismo, se
ha postulado el paso a la sangre de en-
dotoxinas producidas por bacterias Gram
negativas, debido a un aumento de per-
meabilidad de la pared intestinal. Estas
provocarian la liberacién de citocinas y
oxido nitrico, que actuarian como media-
dores del estado catabdlico asi como del
estado hiperdindmico de los cirréticos 9.

Finalmente, algunos pacientes con-
sumen sus alimentos en comidas volu-
minosas; estos tienen un aumento de
periodos en estado catabdlico, compa-
rado con aquellos que comen pequefios
volumenes en cinco a siete ocasiones a
través del dia 4. De este hallazgo se de-
riva la recomendacién a los cirréticos que
ingieran sus alimentos en 5 a 7 comidas
de poco volumen.
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