UNnB

Universitat Autonoma de Barcelona

Facultad de M edicina

RELACION ENTRE ENCEFALOPATIA HEPATICA,

CALIDAD DE VIDA Y PROTEINAS DE LA DIETA EN

PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA

Memoria presentada por
Ifilgo Les Bujanda

para la obtencion del titulo de Doctor en Medicina

Trabajo realizado bajo la direccion del Dr. Joan Cordoba Cardona






“Sorprenderse, extrafiarse, es comenzar a entender”

José Ortega y Gasset






AGRADECIMIENTOS

Este trabajo ha sido especialmente complicado por las circunstancias y
por las distancias. Desde el dia en que inauguramos oficialmente el proyecto
(fue un sabado a las 8h00 a.m.), nuestras vidas pasarian a ser un poco
diferentes. Como en cualquier cambio, la adaptacion depende de varios
factores, entre ellos las circunstancias y las distancias mencionadas.

Por eso, reconozco que mi forma de sacar adelante todo esto no pasara
a la historia como un modelo de entereza. Si que ha habido una buena dosis
de obstinacién, en ocasiones cercana al descalabro, pero la obstinacion nada
tiene que ver con la entereza.

No me queda otra opcidn, en consecuencia, que agradecer a las
personas que se han visto envueltas en este proceso, que ha llevado a que
estas lineas sean escritas y, tal vez, leidas.

En primer lugar, me acuerdo de los pacientes que han confiado en
nosotros. Todos ellos son irrepetibles, cada uno a su manera, y algunos
entrafiables. Cuando digo pacientes, quiero decir también familiares, quienes a

menudo facilitan el entendimiento entre médicos y pacientes.

No son muchos pero si muy influyentes los médicos que se cruzan en
nuestro camino y que nos sirven de referencia. Querria dar las gracias al jefe
de Medicina Interna, Dr. Jaime Guardia, por haber creado la escuela en la que
muchos nos reconocemos. También al jefe de Hepatologia, Dr. Rafael Esteban,
por transmitirnos su actitud apasionada por la Medicina. Recuerdo esa
pequefia gran familia de internistas, a todas luces memorable: Joan Cdérdoba,
Lluis Viladomiu, Victor Vargas, Maria Buti, Juan Ignacio Esteban, Antonio
Gonzélez, Joan Genesca, Lluis Castells, Beatriz Minguez. Y después, otros
grandes médicos a los que procuré descaradamente robar buenas ideas: Oscar
Len, Ferran Martinez Valle, Segundo Bujan, Albert Selva, Manel Crespo, Pep

Fernandez Cortijo, Carmen Aleman, Luis Sanchez.



Gracias también al personal de Enfermeria del Servicio de Medicina
Interna-Hepatologia. En especial, a la supervisora, Maria Vila, y a Pilar Tena,

por su excepcional vision de su profesion y por su trabajo en equipo.

Mis compafieros de residencia y posteriormente de los primeros afios de
adjunto también me han marcado. Me han ensefiado muchas lecciones y no
solamente médicas. En especial, Rita Garcia y Salvador Augustin, a los que
agradezco el “buen rollo” que ha habido en todo momento en el servicio.
Gracias también a otros compaferos espectaculares: Gisela Funalleras,
Ramoén Rey, David Lacasta, Raquel Delgado, Xavi Gimeno, Sunil Lakhwani,
Nuria Ferndndez de Hidalgo, Oriol Mitja... A todos nosotros y a nuestros
antepasados médicos nos une el honor de haber formado parte de la peor
guardia de la historia de la medicina, segun algunos expertos.

Qué decir de las personas que han participado directamente en los
estudios. Guillermo Céardenas (Guille) es sencillamente alguien que no nos
merecemos. Su predecesora Pilar Gomez ya habia puesto el listbn muy alto.
En cuanto a Montse Flavia, su entrega y su sentido del humor han hecho
posible que esto termine bien. Esa mirada diferente del mundo por Eduardo
Doval nos ha permitido abrir puertas desconocidas para los médicos. Por su
caracter contestatario, ha valido la pena tener en el equipo a Judith, aun
asumiendo los riesgos. Otras personas que han colaborado en este proyecto
trabajaban en nuestro propio hospital, como Mercé Planas o Carlos Jacas, 0 en
otros centros, como Mercedes Vergara, German Soriano y Carmen Vila. Sin
ellos esta historia no habria sido posible.

El director de todo este proyecto ha sido Joan Coérdoba, por lo que si hay
alguna pega podéis hablar con él. Como nos ha llevado un cierto tiempo
terminarlo, también nos hemos hecho buenos amigos, lo cual siempre ayuda.
Han surgido dificultades, claro estd, pero Joan tiene una gran capacidad para
dirigir a mucha gente, muy dispersa y hacerlo con alta efectividad. Su vision
ludica de la vida, la profesién y la ciencia es el mejor estimulo para los que

venimos por detras.



Mientras estabamos ocupados en asuntos importantes, la vida iba
transcurriendo. La ilusion de mis abuelas por verme convertido en su doctor (no
se me ocurre un estimulo mejor para superarme) se ha cumplido, aunque me
he hecho esperar. Mis padres, Pedro Mari y Mari Carmen, no dudaron de que
lo iba a conseguir. Seguro que mis hermanos Javier y Pedro también habrian
apostado por mi, lo cual es muy meritorio por su parte. Imanol y Raquel
mostraron una hospitalidad inusual en nuestros tiempos, sin la que esta tesis
se habria retrasado todavia mas. Mi regreso a Pamplona, cargado de
montones de datos, estuvo atemperado por Sebas y con el paso de los dias
por Delia. Mientras tanto, Nagore ponia tierra de por medio, pero seguiamos
compartiendo la ilusién por aprender. Luego vinieron Bilbao y la carretera, pero
esa es otra historia.

Esté claro que todo esto no habria ocurrido sin ti, Virginia, o al menos no
del mismo modo. El sol no habria dejado de salir ni de ponerse, pero habria
sido demasiado diferente. Ha resultado tan divertido hasta este punto que lo
gue mas deseamos es seguir estando juntos. Muchas gracias.






INDICE DE CONTENIDOS

1. INTRODUCCION

1.1

1.2.

1.3.

1.4.

LA CIRROSIS HEPATICA
Concepto
Importancia epidemioldgica de la cirrosis

Historia natural y estadios de la cirrosis

LA ENCEFALOPATIA HEPATICA

Concepto

Fisiopatologia

Clasificacién y manifestaciones clinicas
Encefalopatia hepatica episédica o aguda
Encefalopatia hepéatica persistente o crénica

Encefalopatia hepatica minima o subclinica

LA CALIDAD DE VIDA EN EL PACIENTE CON CIRROSIS
Concepto

Importancia de la calidad de vida en la cirrosis

Instrumentos de medicién de la calidad de vida: los cuestionarios

Factores relacionados con la calidad de vida en la cirrosis

LA NUTRICION EN EL PACIENTE CON CIRROSIS

Importancia de la nutricién en la cirrosis y la encefalopatia hepatica
Requerimientos proteicos en la cirrosis

Requerimientos proteicos en la encefalopatia hepatica

El papel de los amino&cidos ramificados en la cirrosis

Pagina
11
13
15
15
16

19
21
21
24
24
26
27

29
31
31
32
33

35
37
37
38
40



2. ESTUDIO 1: LA ENCEFALOPATIA HEPATICA AFECTA LA CALIDAD

DE VIDA EN PACIENTES CON CIRROSIS 43
Hipotesis 45
Objetivos 45
Métodos 46
Anadlisis estadistico 50
Resultados 31

3. ESTUDIO 2: EFECTO DE LOS AMINOACIDOS RAMIFICADOS EN

PACIENTES CON CIRROSIS Y ENCEFALOPATIA HEPATICA PREVIA 59
Hipotesis 61
Objetivos 61
Métodos 62
Anadlisis estadistico y calculo de la muestra 67
Resultados 69

4. DISCUSION 79

5. CONCLUSIONES 91

6. BIBLIOGRAFIA 95

7. ANEXOS 105
Versién espafiola del Medical Outcomes Study Form (SF-36) 107
Versién espafiola del Chronic Liver Disease Questionnaire (CLDQ) 113
“Quality of life in cirrhosis is related to potentially treatable factors” 119

“Effects of branched-chain amino acids supplementation in patients with 127
cirrhosis and a previous episode of hepatic encephalopathy. A randomized

study”

10



1. INTRODUCCION

11



12



1.1 LA CIRROSIS HEPATICA

13



14



Concepto

La cirrosis hepatica se define como el estadio final de un proceso de
fibrosis progresiva secundaria a un dafio hepatico crénico, que se caracteriza
por la distorsién de la arquitectura del higado y la formacién de noédulos de
regeneracion, lo que puede resultar en el desarrollo de hipertension portal e

insuficiencia hepatocelular.

En la practica, el diagnostico de cirrosis se establece sobre la base de
una biopsia hepatica compatible, con el hallazgo de nédulos de regeneracion, o
bien por la combinacién de datos clinicos (estigmas de cirrosis), analiticos
(coagulopatia, hiperbilirrubinemia...) y radiolégicos (morfologia heterogénea o

nodular, circulacién colateral...) que sean compatibles con esta enfermedad.

Importancia epidemioldgica de la cirrosis

Aunque se desconoce con exactitud, se ha estimado que la prevalencia
de la cirrosis hepética es de 0,15% en la poblacién general'. En paises
occidentales, esta enfermedad es la causa de mas de 25000 defunciones y de
373000 ingresos hospitalarios al afio®. En el 2006, la cirrosis fue la 122 causa
de muerte en Estados Unidos®.

Sin embargo, existen varios factores que inducen a pensar que la
prevalencia de la cirrosis sea mayor de lo que se conoce’. Por un lado, hay
causas de enfermedad hepética, como la esteatohepatitis o las infecciones
cronicas por virus B y C, que pueden estar infradiagnosticadas, especialmente
en determinadas areas geograficas. Por otro lado, hay que considerar que la
cirrosis en su fase compensada permanece indetectable durante largos

periodos de tiempo, por lo que su prevalencia puede estar infraestimada.
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Historia natural y estadios de la cirrosis

La evolucién de la cirrosis se caracteriza por una fase asintomatica,
denominada “cirrosis compensada’, seguida de una fase rapidamente
progresiva definida por el desarrollo de complicaciones derivadas de la
hipertensién portal y de la insuficiencia hepatica, conocida como “cirrosis
descompensada” (Figura 1). En la fase de cirrosis compensada, la presion
portal suele ser inferior al umbral de desarrollo de varices gastro-esofagicas y
ascitis. Este umbral es conocido como hipertensién portal clinicamente
significativa. Conforme la enfermedad hepatica avanza, la hipertension portal
aumenta y la funcién hepatica disminuye, lo que da lugar al desarrollo de
ascitis, hemorragia digestiva, encefalopatia hepéatica e ictericia. La aparicién de
cualquiera de estas manifestaciones marca la transicibn entre la fase

compensada y la fase descompensada de la cirrosis.

Cirrosis compensada Cirrosis descompensada
- Acumulacion de fibrosis - Ascitis
-Ascitis refractaria
- Varices esofagicas - PBE
- SHR

- [DEstehn e s e - Hemorragia digestiva

- Encefalopatia hepética
- Ictericia
- Infecciones

Hepatocarcinoma

Exitus

Figura 1: Historia natural de la cirrosis hepética.
Abreviaturas: PBE, peritonitis bacteriana espontanea; SHR, sindrome
hepatorrenal.
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En la préctica, el estadio de la cirrosis se clasifica segun las escalas de
funcién hepética. La escala mas utilizada es la clasificacién de Child-Pugh®
(Tabla 1), que permite establecer una estratificacion de la gravedad, el riesgo
quirtrgico y el prondstico global. Asimismo, la escala MELD® (Tabla 1) es un
indice prondstico de la cirrosis en su fase avanzada, que se ha aplicado
principalmente en la priorizacion de pacientes candidatos a trasplante hepatico.

La encefalopatia hepatica, que esta incluida dentro de la clasificacién de
Child-Pugh, es una de las complicaciones mayores de la cirrosis. En pacientes
con cirrosis compensada, la incidencia de encefalopatia hepética es de 2-3% al
afio’. El desarrollo de encefalopatia hepatica indica una enfermedad hepética

avanzada, y se asocia a un peor pronéstico®.

Clasificacion de Child-Pugh

1 punto 2 puntos 3 puntos
Bilirrubina < 2 mg/dL 2-3 mg/dL > 3 mg/dL
Albumina > 3,5 mg/dL | 2,8-3,5 mg/dL < 2,8 mg/dL
Protrombina > 50% 30-50% < 30%

INR<1,7 1,7-2,3 >23
Ascitis No Leve Moderada-grave o

con diuréticos

Encefalopatia hepatica No Grados I-lI Grados IlI-IV

indice MELD

MELD = 9,6 x [Ln creatinina (mg/dL)] + 3,8 [Ln bilirrubina (mg/dL)] + 11,2 [Ln INR] + 6,4

Tabla 1: Clasificacién de Child-Pugh e indice MELD.
Abreviaturas: INR, international normalized ratio; MELD,
Model for End-stage Liver Disease; Ln, logaritmo neperiano.
Nota: Child A: < 6 puntos; Child B: 7-9 puntos; Child C: = 10 puntos.
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1.2. LA ENCEFALOPATIA HEPATICA
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Concepto

La encefalopatia hepatica es un sindrome clinico caracterizado por un
amplio espectro de alteraciones neuropsiquiatricas y neuromusculares
secundarias a la disminucién en la capacidad de detoxificacion hepética por
insuficiencia hepatocelular y/o al paso de sustancias neurotdxicas a la
circulacién sistémica a través de colaterales porto-sistémicas®. Clasicamente,
se ha considerado que una caracteristica fundamental de este cuadro es su
caracter reversible mediante tratamiento, que se basa en la mejoria de la
funcion hepatica, la correccion de los factores desencadenantes, la reduccion
de la absorcién del amonio, la oclusién de las comunicaciones porto-sistémicas
de gran calibre y la aplicacién de medidas nutricionales’®. Sin embargo, cada
vez existen mas datos que apoyan que este sindrome se asocia a secuelas

neuropsicolégicas persistentes en pacientes con cirrosis.

Fisiopatologia

El principal mecanismo fisiopatolégico de la encefalopatia hepética es la
exposicion del sistema nervioso central a sustancias neurotdxicas que no
pueden ser eliminadas por el higado. El efecto Ultimo de estas neurotoxinas
es la alteracion de los procesos de neurotransmisién y la produccién de edema
cerebral. En pacientes con cirrosis y encefalopatia hepatica, este mecanismo
se acomparfa habitualmente de factores desencadenantes, que dan lugar a un
incremento de la concentracion de estas toxinas o bien potencian sus efectos

negativos en el sistema nervioso central.

El amonio sigue siendo considerado el protagonista principal en la
fisiopatologia de la encefalopatia hepatica. Esta molécula se produce en su
mayor parte por la flora bacteriana del colon a partir de sustancias
nitrogenadas®. Existen varios datos que apoyan el papel patogénico del
amonio:

1. La concentracion de amonio en sangre portal es elevada y se ha

comprobado un alto grado de extraccién hepética (90%)*2.
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2. La concentracion de amonio esta elevada en la circulacion sistémica y
en el liquido cefalorraquideo de los pacientes con encefalopatia
hepatica™.

3. Los tratamientos que disminuyen el amonio plasmético mejoran también
la encefalopatia hepatica™.

4. El mecanismo de accién de diversos factores precipitantes se explica
por un incremento de los niveles de amonio plasmatico, a la vez que se
puede comprobar su reduccion a medida que estos factores se

corrigen™.

ENCEFALOFATEA
HEPATICA

P.h____il"
" :':-'-,_ LA
|

"llq.-

Figura 2: Papel del amonio en lafisiopatologia de la
encefalopatia hepéatica. Participacion de diversos
organos en la produccion y eliminacion del amonio.

Sin embargo, no existe una buena correlacion entre los niveles
plasmaticos de amonio y el grado de encefalopatia hepatica. Este hecho puede
explicarse por diferencias en la permeabilidad de la barrera hemato-encefalica
al amonio. Otra explicacién alternativa es la participacion de diversos sistemas,
como el rifibn y el mdsculo, en la produccion y eliminacién de esta sustancia
(Figura 2). Se ha observado que el musculo es un érgano que elimina gran
cantidad del amonio generado en el lecho portal, incluso mas que el higado
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afecto de cirrosis'®. Por tanto, es importante evitar el catabolismo proteico y la
pérdida de masa muscular en pacientes con encefalopatia hepatica. Asimismo,
como se explicara mas adelante, la intervencion nutricional en estos pacientes

tiene que asegurar un balance nitrogenado estable.

En los Ultimos afios, diversos estudios experimentales han permitido
conocer mejor las alteraciones de la funcién cerebral inducidas por el amonio y
otras sustancias neurotoxicas. Un aspecto novedoso ha sido la hipotesis de
gue la encefalopatia hepatica es la consecuencia de un incremento de agua en
los astrocitos (edema astrocitario)*” 2. Dicha hipétesis estaria apoyada por el
hallazgo reciente de alteraciones compatibles con edema cerebral en pacientes
con cirrosis mediante pruebas de neuroimagen (Figura 3). Se considera que el
edema cerebral puede ser secundario a un incremento de los niveles de
glutamina, que es el producto derivado del metabolismo del amonio en los

astrocitos® %,

Algunas situaciones frecuentes en la cirrosis, como la
hiponatremia, pueden incrementar el edema cerebral al disminuir la capacidad

de compensacién osmética en caso de una sobrecarga de amonio®.

Figura 3: Resonancia magnética cerebral con secuencia T2-FLAIR.
Resonancia magnética cerebral obtenida con secuencia T2-FLAIR que muestra un
incremento de la sefial a lo largo de la via cértico-espinal, que corresponde a la
primera motoneurona de la via motora voluntaria. La hiperintensidad en la via
cortico-espinal supone un aumento del edema cerebral. Cérdoba J et al. Hepatology
2003;38:1026-1033.
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Clasificacion y manifestaciones clinicas

La encefalopatia hepética se clasifica en funcion de la enfermedad que la
produce®:
1. Insuficiencia hepética aguda grave (encefalopatia hepatica tipo A).
2. By-pass porto-sistémicos congénitos o adquiridos, en ausencia de
enfermedad hepética intrinseca (encefalopatia tipo B).

3. Cirrosis hepética (encefalopatia tipo C).

Las manifestaciones clinicas de la encefalopatia hepatica son diversas y
consisten en alteraciones de la conciencia, conducta, caracter y funcién neuro-
muscular. El grado y el tipo de las manifestaciones neuroldgicas son
caracteristicamente fluctuantes, en especial en el episodio agudo. Dentro de la
encefalopatia hepatica asociada a cirrosis (encefalopatia tipo C), existen tres
formas clinicas claramente diferenciadas: a) encefalopatia episodica o aguda,
b) encefalopatia persistente o crénica y c) encefalopatia minima o subclinica.
Estas formas clinicas no son excluyentes, sino que pueden aparecer en

momentos distintos del curso de la cirrosis en un mismo paciente.
Encefalopatia hepética episddica o0 aguda

La encefalopatia hepética episddica es la forma mas frecuente de
presentacion. Se suele observar en pacientes con cirrosis hepética en el
contexto de un proceso intercurrente que desencadena la encefalopatia. Sus
manifestaciones clinicas, caracteristicamente fluctuantes en el tiempo,
corresponden a las de un sindrome confusional agudo. El cuadro clinico abarca
un amplio abanico de sintomas y signos relacionados con el nivel de
conciencia, las funciones intelectual y neuromuscular, el comportamiento y el
ciclo del suefio. La desorientaciébn témporo-espacial es frecuente, y puede
acompafarse de trastornos del comportamiento. En ocasiones, predomina la
ideacion delirante con sintomas paranoicos, hipomaniacos, alucinatorios o

megalomaniacos®.
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Entre los cambios neuromusculares, el flapping tremor o asterixis es el
mas frecuente y caracteristico. Para su exploracion, se indica al paciente que
coloque las manos en hiperflexiéon dorsal, con los dedos extendidos y
separados, posicion en la que se observan movimientos irregulares y
desordenados de flexién y extension en las articulaciones de la mufieca y
metacarpo-falangicas. Estos movimientos responden a pérdidas momentaneas
del tono postural, que indican incapacidad de mantener la actitud. La asterixis
puede también observarse en los pies, en la lengua y, en casos extremos, en
cualquier otro muasculo sometido a tension. Este signo, aunque muy
caracteristico, no es patognomonico de la encefalopatia hepética, ya que
puede observarse también en otras encefalopatias metabdlicas (hipercapnia,
uremia) o toxicas (intoxicacion por opiaceos). Otras manifestaciones
neuromusculares frecuentes son la presencia de hiperreflexia, temblor
intencional, disartria o ataxia. Es frecuente también la presencia de signo de
Babinski.

Estadio Criterios de West Haven

0 No se detecta ninguna alteracién

Alteracién leve del nivel de conciencia

Euforia o ansiedad

Alteracién leve de la atencién

Alteracién en la capacidad de sumar

Letargia o apatia

Minima desorientacién en tiempo o espacio
2 Cambios en la personalidad

Comportamiento inapropiado

Alteracién en la capacidad de restar

Desde somnolencia a estupor, pero con respuesta a estimulos
3 Confusién

Gran desorientacion

4 Coma (ausencia de respuesta a estimulos verbales o dolorosos)

Tabla 2: Escala de West-Haven para la valoracion clinica
del estado mental en la encefalopatia hepética.
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En los casos de encefalopatia mas graves, los reflejos osteo-tendinosos,
exaltados en fases iniciales, pueden estar hipoactivos o abolidos. Asimismo,
conforme aumenta el grado de encefalopatia, la asterixis desaparece 0 no es
valorable, y pueden observarse midriasis y movimientos oculares erraticos. En
ocasiones, pueden aparecer también crisis comiciales. EI coma hepético es el

grado extremo de la encefalopatia hepatica (Tabla 2).

Encefalopatia hepatica persistente o crénica

Este tipo de encefalopatia es propia de pacientes con extensas
comunicaciones porto-sistémicas espontaneas o quirdrgicas. En pacientes con
cirrosis, se produce como consecuencia de la permeabilizacion de colaterales
de gran calibre por efecto de la hipertensién portal. Es importante sospechar
esta forma clinica en el caso de pacientes con manifestaciones clinicas
sugestivas de encefalopatia hepatica, pero que conservan una funciéon
hepatocelular relativamente correcta o que no tienen ascitis. Su principal
mecanismo fisiopatolégico es el paso directo de amonio a la circulacion
sistémica (hiperamoniemia) a través de estas comunicaciones, por lo que se ha
llamado también “encefalopatia porto-sistémica”. Se ha comprobado que la
oclusiéon de estos shunts porto-sistémicos produce una mejoria significativa de

la encefalopatia hepatica®.

En esta forma de encefalopatia, los sintomas predominantes son la
disminucion de la atencién, la apraxia, la desorientacion y la pérdida de
capacidad intelectual. También puede aparecer un sindrome parkinsoniano
caracterizado por bradicinesia y rigidez, mientras que el temblor es raro. Estas
manifestaciones se instauran de manera lenta y progresiva, con posibles
exacerbaciones, a menudo sin factores precipitantes. Su curso es crénico y
rebelde al tratamiento farmacoldgico, ya sea en forma de episodios muy
frecuentes de encefalopatia separados por otros de normalidad neurolégica
(encefalopatia crénica recurrente) o de un estado de encefalopatia permanente
(encefalopatia crénica persistente). En algunos casos, puede desarrollarse

pardlisis espastica sin alteracion sensitiva ni esfinteriana, por desmielinizacién
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de los cordones laterales de la médula (mielopatia hepéatica o porto-

sistémica)®.
Encefalopatia hepatica minima o subclinica

La encefalopatia hepéatica minima se define como un trastorno
neuropsiquiatrico subclinico que aparece en pacientes con cirrosis por
insuficiencia hepética o presencia de colaterales porto-sistémicas, y que se
caracteriza por la normalidad en la exploracién fisica convencional, pero con
deteccion de alteraciones neuropsicolégicas mediante exploraciones
complementarias (pruebas neuropsicolégicas o0 neurofisioldgicas). Por
definicion, la encefalopatia hepéatica minima no es percibida por el médico, sino
gue requiere la aplicacion de estas exploraciones para su diagnéstico (Tabla 3).

Encefalopatia Hepatica Minima

1. Demostracién de una enfermedad que cause EH minima:
o Cirrosis
o Otras: colaterales portosistémicas, trombosis portal
2. Estado mental normal en la exploracion fisica
3. Ausencia de signos de encefalopatia hepatica clinica: disartria, ataxia,
asterixis, desorientacion, claro enlentecimiento en el procesamiento mental
4. Documentacion de una alteracion neurolégica mediante:
o Valoracién neuropsicologica formal
o Bateria corta de tests neuropsicol6gicos
o Pruebas neurdfisiologicas (EEG, PE)
5. Exclusion de otras enfermedades que pueden causar dicho trastorno
neuropsicolégico
o Trabajos de investigacion: exclusién de participantes con factores de
confusion (alcoholismo activo, alteracion visual, comorbilidades...)
o Practica clinica: valoracion de los factores de confusion

Tabla 3: Criterios diagndésticos de la encefalopatia hepatica minima
Abreviaturas: EH, encefalopatia hepéatica; EEG, electroencefalograma; PE,
potenciales evocados.

Se ha observado que la prevalencia de encefalopatia hepéatica minima
varia segun el grado de disfuncion hepatica. Mientras que en pacientes con
funcion hepatocelular conservada (Child-Pugh A) la prevalencia es baja
(<15%), hasta el 50% de pacientes con insuficiencia hepética avanzada
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pueden presentar esta complicacién®. Ademas del deterioro de la funcién
hepética, otros factores que aumentan el riesgo de encefalopatia hepética
minima son la edad®, el consumo crénico de alcohol®*, las derivaciones porto-
sistémicas transyugulares o quirGrgicas®, el antecedente previo de

encefalopatia hepatica clinica y la existencia de varices esofagicas®*.

Desde el punto de vista neuropsicolégico, la encefalopatia hepatica
minima corresponde a un patrén de disfuncién cognitiva de tipo subcortical?®’.
Clinicamente, se caracteriza por una alteracion predominante de la capacidad
de atencion, un enlentecimiento en la velocidad de procesar informacion y un
deterioro de la actividad motora fina?®®. Como se explicara, las pruebas
neuropsicolégicas y neurofisiolégicas dirigidas al diagnéstico de encefalopatia
hepética minima son eficaces para detectar estos déficits.

El diagnéstico de esta forma de encefalopatia hepatica tiene un valor
clinico, puesto que el riesgo de desarrollar encefalopatia hepética episodica
(por tanto, manifiesta) es mayor en pacientes con encefalopatia hepética
minima (56% vs. 8% en 3 afios)?°. Ademas, este diagndstico tiene un valor
pronéstico, ya que los pacientes con encefalopatia hepéatica minima y
alteracion del test de sobrecarga oral de glutamina presentan una

supervivencia menor®® 3

Estos datos han llevado a algunos autores a
proponer la encefalopatia hepatica minima como criterio de indicacion de

trasplante hepatico.

Ademas, la interferencia de la encefalopatia hepéatica minima en las
actividades cotidianas del paciente provoca una disminucion de su calidad de
vida®* *3. No obstante, son escasos los estudios que han evaluado el efecto de
la encefalopatia hepéatica minima sobre la calidad de vida de los pacientes con
cirrosis®. Recientemente se ha demostrado que los pacientes con
encefalopatia hepatica minima que son tratados con lactulosa mejoran sus
resultados en las pruebas neuropsicolégicas y en los cuestionarios de calidad

de vida®®.
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1.3. LA CALIDAD DE VIDA EN EL PACIENTE CON CIRROSIS
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Concepto

La calidad de vida relacionada con la salud es la forma en que un
paciente estd afectado en el aspecto fisico, emocional y social por una
enfermedad o por su tratamiento. Se trata de un concepto subjetivo, ya que la
calidad de vida es algo que percibe el paciente, y multidimensional, ya que se
refiere también a aspectos no exclusivos de la enfermedad, como por ejemplo

el ambito social y familiar.
Importancia de la calidad de vida en la cirrosis

La calidad de vida es un objetivo de importancia creciente en el manejo
de los pacientes con cirrosis. Es un hecho bien documentado que los pacientes
con cirrosis tienen una calidad de vida peor que la poblacién general®® %’
Ademas, existe una correlacion entre el deterioro de la calidad de vida y los
indices de funcion hepética (Child-Pugh, MELD). Es decir, la calidad de vida
empeora a medida que la enfermedad hepética progresa®® *#*°. Sin embargo,
una cuestion practica es si la calidad de vida depende solo del grado de
insuficiencia hepatica o si alguno de los componentes de los indices de funcion

hepéatica influye de forma directa sobre la misma.

Con la incorporacion de nuevos tratamientos eficaces para las
complicaciones mayores de la cirrosis, se ha producido una mejoria evidente
en la supervivencia de esta enfermedad®’. En la actualidad, los pacientes con
cirrosis descompensada tienen mas posibilidades de convertirse en candidatos
a un trasplante hepatico. Sin embargo, los criterios de priorizacion del
trasplante no estan basados en la calidad de vida sino en el riesgo de
mortalidad. De hecho, el indice que habitualmente se utiliza para priorizar el
trasplante (indice MELD®) no es un buen indicador de la calidad de vida*.
Ademas, existe un porcentaje significativo de pacientes que no son candidatos
a trasplante hepético y que también tienen una calidad de vida disminuida®.
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Instrumentos de medicién de la calidad de vida: los cuestionarios

La calidad de vida relacionada con la salud es una variable dificil de medir
debido a que tiene un componente subjetivo y a que afecta a aspectos muy
diversos del bienestar de los pacientes. Los instrumentos con los que se
cuantifica la calidad de vida son los cuestionarios. Existen diversos
cuestionarios validados, que se clasifican en funcion del tipo de individuos

(poblacién sana, pacientes) al que se aplican:

1. Cuestionarios genéricos de estado de salud: son aplicables a todas las

poblaciones e individuos con o sin enfermedad. Permiten establecer
comparaciones entre diversos grupos, como individuos sanos y con
enfermedad, o como grupos con diferente edad.

Un ejemplo de cuestionario genérico de salud es el Medical Outcomes
Study Form (SF-36)**, que consta de 36 items distribuidos en 8 dominios
qgue puntian de 0 a 100 (ver Anexos, pagina 90). Cuatro de estos
dominios se refieren a aspectos fisicos de la calidad de vida (physical
function, role physical, body pain y general health), y se resumen en un
indice llamado “Componente Fisico de SF-36". Otros 4 dominios hacen
referencia a aspectos mentales (role emotional, vitality, mental health y
social function), y se resumen en otro indice llamado “Componente
Mental de SF-36”". Los componentes fisico y mental del SF-36 son
indices ajustados por los valores de la poblacién general (media = 50,
desviacion estandar = 10). A mayor puntuaciéon en el cuestionario, mejor

calidad de vida.

2. Cuestionarios genéricos de enfermedad: son aplicables a poblaciones

con distintos problemas médicos. Permiten comparar enfermedades,
niveles de gravedad e intervenciones terapéuticas, por lo que cada vez
son mas importantes en la distribucién de recursos médicos. Un ejemplo

es el Sickness Impact Profile (SIP).

3. Cuestionarios especificos de enfermedad: son aplicables a individuos

con la misma enfermedad o con el mismo tipo de tratamiento. Permiten
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valorar aspectos especificos de cada enfermedad y son mas sensibles a
las modificaciones de la calidad de vida asociadas al tratamiento.
En pacientes con enfermedad hepética, existe un cuestionario especifico

conocido como Chronic Liver Disease Questionnaire (CLDQ)* “

,» que
consta de 29 items integrados en 6 dominios (abdominal symptoms,
fatigue, systemic symptoms, activity, emotional functions y worry) que
puntdan del 1 al 7 (ver Anexos, pagina 95). Este cuestionario dispone
también de un valor promedio de todos sus dominios llamado “CLDQ
global” (rango = 1 — 7). A mayor puntuaciéon en el cuestionario, mejor

calidad de vida.

La mayoria de los estudios sobre calidad de vida en pacientes con
cirrosis han utilizado cuestionarios genéricos como el SF-36. En cambio, no

47, 48

existen muchos estudios que empleen cuestionarios especificos , que son

mas sensibles para detectar aspectos distintivos de la cirrosis.
Factores relacionados con la calidad de vida en la cirrosis

Se han descrito multiples factores que se asocian a un empeoramiento
de la calidad de vida en la cirrosis: el grado de insuficiencia hepatica®, la

ascitis®®

, la encefalopatia hepatica®, el estado nutricional®®, los efectos
adversos de los tratamientos®. De entre todos ellos, destaca por su
importancia clinica y por su constancia la insuficiencia hepatica, que es
determinante en la mayoria de estudios®" *® 3 % 49 Conforme la enfermedad
hepética avanza, con frecuencia empeoran diversos aspectos de la calidad de
vida. Asimismo, cuando la insuficiencia hepética es grave, pueden aparecer
alteraciones cognitivas en forma de encefalopatia hepéatica minima, que

también afectan la percepcion del estado de salud por parte del paciente®.

Durante el episodio agudo de encefalopatia hepatica, la calidad de vida
no es valorable porque el deterioro del nivel de conciencia impide la
cumplimentacion de los cuestionarios. Esta dificultad hace que no abunden los
trabajos que investigan el efecto de la encefalopatia hepatica episddica sobre
la calidad de vida. Se desconoce como influye la encefalopatia hepatica sobre
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la calidad de vida una vez que el episodio agudo y el nivel de conciencia se han
recuperado. Es probable que en un porcentaje de pacientes persista un cierto
grado de encefalopatia hepatica minima que altere su percepcion de la
enfermedad, su capacidad funcional y su calidad de vida>. Ademas,
recientemente se ha objetivado la persistencia de déficits cognitivos tras la
resolucion del episodio de encefalopatia, que ponen en cuestién el caracter

reversible de esta complicacién®.

En resumen, si bien existe una estrecha relacién entre las distintas
formas de encefalopatia hepética y la calidad de vida, faltan estudios que
ayuden a una mejor caracterizacion del problema. Es posible que el desarrollo
de encefalopatia hepética se asocie a alteraciones neurolégicas mas o menos
persistentes, que afecten la percepciéon del estado de salud de los pacientes.
Por tanto, estd justificado evaluar intervenciones terapéuticas dirigidas a la

mejoria de la encefalopatia hepatica y de la calidad de vida en la cirrosis.
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1.4. LA NUTRICION EN EL PACIENTE CON CIRROSIS
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Importancia de la nutricidn en la cirrosis y la encefalopatia hepatica

Desde hace tiempo, la nutricion se ha considerado un aspecto
fundamental en el manejo de los pacientes con cirrosis. En sus origenes, la
clasificacion de Child-Turcotte, utilizada en la actualidad como indice
prondstico, incluia el estatus nutricional entre sus criterios®. La desnutricion
proteica, que afecta hasta el 60% de los pacientes con enfermedad hepatica
avanzada™, se correlaciona con un aumento de la mortalidad y con la aparicién
de complicaciones propias de la cirrosis descompensada. De forma paraddjica,
la restriccion proteica ha sido considerada durante afios como parte del
tratamiento estandar de la encefalopatia hepatica, si bien esta practica se
fundamenta en estudios no controlados. Sin embargo, con la restriccion
proteica aumenta el riesgo de desnutricién, que a su vez se ha asociado con el

desarrollo de encefalopatia hepéatica™.

La idea de que las proteinas de la dieta pueden inducir encefalopatia
hepética se basa en que el tracto gastrointestinal es la principal fuente de
amonio, que es producido por las bacterias del colon a partir de sustancias
nitrogenadas, como las proteinas ingeridas™. Se sabe que el aporte de dosis
elevadas de proteinas en la dieta puede desencadenar encefalopatia
hepética®®. Sin embargo, el hecho de que la ingesta de grandes cantidades de
proteinas pueda precipitar encefalopatia hepatica no implica necesariamente
que la restriccion proteica mejore el curso de esta. Esto puede deberse en
parte a la participacion de organos diferentes al intestino y al higado en el

metabolismo del amonio, como el rifién y el misculo™ (Figura 2, pagina 22).

Requerimientos proteicos en la cirrosis

Se considera dieta normoproteica a aquella que permite mantener un
balance nitrogenado estable. En pacientes con cirrosis, se desconoce la
cantidad exacta de proteinas que permite este balance. Lo que si se sabe es
gue los pacientes con cirrosis tienen unos requerimientos altos de proteinas
(0,8 g/kg/d)>’, debido a un aumento del catabolismo proteico®®. Esta cantidad

es mayor que para individuos sanos (0,6 g/kg/d) y para pacientes desnutridos
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sin una enfermedad orgéanica (0,4 - 0,5 g/kg/d) (Figura 4). Ademas, la ingesta
de proteinas es muy variable de un individuo a otro con cirrosis. Para asegurar
un balance nitrogenado adecuado en el 95% de los casos, las guias actuales
de la Sociedad Europea de Nutricion Parenteral y Enteral (ESPEN)
recomiendan un aporte proteico entre 1,2 y 1,5 g/kg/d en pacientes con cirrosis
sin encefalopatia hepética®.

Undemutrition
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Figura 4: Requerimientos diarios de proteinas en la cirrosis hepatica.
Los pacientes con cirrosis hepatica compensada mantienen un balance
nitrogenado estable con una ingesta de al menos 0,8 g de
proteinas/kg/d. Estos requerimientos son superiores a los de pacientes
desnutridos sin una enfermedad orgénica (0,4-0,5 g/kg/d). Nielsen K et
al. Br J Nutr 1995;74:557-67.

Requerimientos proteicos en la encefalopatia hepatica

Como se ha explicado, la encefalopatia hepéatica es una entidad
heterogénea que presenta diversas formas clinicas®. En pacientes con cirrosis
y cualquier forma de encefalopatia hepatica, la practica clinica tradicional ha
sido restringir las proteinas de la dieta, como demuestran diversas encuestas

realizadas entre hepatélogos en diferentes paises®°.
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Los efectos negativos de la restriccion proteica llevaron a un grupo de
consenso de la ESPEN®® a publicar unas recomendaciones dietéticas para la
enfermedad hepatica crénica (Tabla 4). En este documento se establece que la
restriccion proteica sea lo mas corta posible durante el episodio de
encefalopatia hepatica. Mas adelante, se ha demostrado que la administracion
de una dieta con 1,2 g de proteinas/kg/d no empeora la evolucién del episodio
agudo de encefalopatia y mejora los pardmetros nutricionales®®. Fuera de la
fase aguda, la mayoria de los pacientes toleran = 1 gramo de proteinas/kg/dia,
por lo que no existen motivos para restringir el aporte proteico. Si el paciente lo
tolera y existen datos de desnutricibn proteica, la cantidad adecuada de

proteinas es de 1,5 g/kg/d.

Situacién clinica Kcal/kg/dia Proteinas o aminoé&cidos (g/kg/dia)
Cirrosis 25-35 1,0-1,2
compensada

Complicaciones

- Ingesta inadecuada 35-40 15

- Malnutricion 35-40 15

- EH grados I-I 25-35 Transitoriamente 0,5; después 1,0 - 1,5
Si intolerancia proteica: proteinas vegetales o
AAR

- EH grados llI-IV 25-35 0,5-1,2

Soluciones endovenosas de AAR

Tabla 4: Nutricion en la enfermedad hepética cronica.
Recomendaciones del grupo de consenso de la ESPEN (1997).
Comentarios: la via oral o enteral es la preferida. Para el calculo de

cantidades, debe utilizarse el peso ideal.
Abreviaturas: EH, encefalopatia hepatica; AAR, aminoacidos
ramificados.

Los pacientes que no toleran =2 1 g de proteinas/kg/d, tras haber
descartado otras causas precipitantes de encefalopatia (infeccién oculta,
alteraciones electroliticas, estrefiimiento, derivaciones porto-sistémicas) o
intentado una introduccién mas progresiva, se consideran intolerantes a las

proteinas de la dieta.
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El papel de los aminoacidos ramificados en la cirrosis

En los casos de intolerancia a las proteinas de la dieta, la opcién
terapéutica mas razonable es recurrir a dietas enriquecidas en aminoécidos
ramificados, que se han asociado a un balance nitrogenado positivo sin
aumento del riesgo de encefalopatia hepatica®. También, los amino&cidos
ramificados orales han mostrado eficacia en pacientes con encefalopatia

hepética cronica o minima®® .

Son multiples los estudios que han valorado el efecto de los amino&cidos
ramificados en distintos aspectos de la cirrosis hepatica (Tabla 5). Los
beneficios de los amino&cidos ramificados se pueden resumir en tres campos®”:

1. Tratamiento y prevencién de la encefalopatia hepatica.
2. Regeneracion del parénquima hepatico.

3. Mejoria del estado nutricional.

En la encefalopatia hepatica, los aminoacidos ramificados estan
implicados directamente en la detoxificacion extrahepéatica de amonio en el
musculo. Se sabe que la cirrosis avanzada se caracteriza por un descenso en
la concentracién plasmatica de aminoécidos ramificados y un incremento de
amino&cidos arométicos (disminucién del cociente AAR/AAA). Este disbalance
puede explicar en parte la situacion de hiperamoniemia y sus efectos negativos
en el sistema nervioso central. Ademas, se ha postulado que los aminoacidos
aromaticos penetran en el sistema nervioso central debido a que compiten con
los aminoacidos ramificados por el mismo transportador para atravesar la
barrera hemato-encefalica®®. Como consecuencia, el aumento de aminoacidos
aromaticos puede resultar en la sintesis de dopamina, noradrenalina y
serotonina en el cerebro o bien formar “falsos neurotransmisores”, si bien esta

dltima hipétesis ha quedado obsoleta®.

El mecanismo de accién de los aminoacidos ramificados puede ser
multiple, pero el principal parece ser la mejoria del estado nutricional mediante
la inhibicion de la proteolisis y la activacion de la sintesis de proteinas. La

administracién de aminoacidos ramificados a pacientes con cirrosis induce un
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balance nitrogenado positivo y un incremento en la concentracion de albumina
plasmatica®™ "°. A través de este mecanismo, los aminoacidos ramificados
pueden aumentar la masa muscular y reducir los niveles plasmaticos de
amonio’™, ya que el masculo interviene en la eliminacion extrahepética del

amonio.

Ademas, los aminoacidos ramificados pueden tener un beneficio
especifico sobre la funcion hepéatica. A este respecto, dos estudios
randomizados a largo plazo sugieren que los suplementos orales de
aminoacidos ramificados enlentecen la progresién de la cirrosis avanzada y

aumentan la supervivencia libre de complicaciones’® 2.

En resumen, existen datos que apoyan el efecto deletéreo de la
desnutricion proteica sobre la evolucion de la encefalopatia hepatica. Sin
embargo, después de un episodio de encefalopatia, la tendencia habitual ha
sido a restringir el aporte de proteinas. Asi como se ha demostrado que la
restriccion proteica no aporta beneficios sobre la dieta normoproteica durante el
episodio agudo, ningun estudio ha comparado la dieta hipoproteica y la
normoproteica en pacientes con antecedente de encefalopatia. Por otro lado,
ademas de la cantidad, el tipo de proteinas también puede influir en el
desarrollo o la evolucion de la encefalopatia, como es el caso de los
aminoacidos ramificados. Estas preguntas justifican investigar los efectos de
modificar tanto la cantidad como el tipo de proteinas de la dieta en pacientes
con cirrosis y encefalopatia hepética.
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Estudio Disefio Pacientes Intervencion Objetivo Resultado Conclusién
principal principal
Marchesini G et Multicéntrico, Child=7 con/sin EH, AAR (n=59) | mortalidad y AAR vs L-Alb* AAR disminuyen tasa de
al”, (2003) aleatorizado, n=174 L-Alb (n=56) complicaciones AAR vs MDX complicaciones e ingresos
controlado, doble ciego, MDX (n=59) (variable combinada)
12 meses

Marchesini G et Multicéntrico, EH cronica, AAR (n=30) Mejoria de EH AAR vs caseina* AAR mejoran EH crénica
al®, (1990) aleatorizado, doble n=64 Caseina (n=34) cronica persistente persistente

Muto Y et al’®,
(2005)

Horst D et al’®,
(1984)

Plauth M et al®®,
(1993)

Egberts EH et
al’*, (1985)

Caballeria
Rovira E et al,
(1987)

Ichida T et al™,
(1995)

ciego,
3+3 meses (cross over)

Multicéntrico,
aleatorizado,
controlado, doble ciego,
24 meses

Multicéntrico,
aleatorizado,
controlado, doble ciego,
4 semanas

Aleatorizado,
controlado, doble ciego,
8+8 sem (cross over)

Controlado, doble
ciego, 1+1 sem (cross
over)

Aleatorizado,
controlado,
5 dias

Observacional,
multicéntrico,
6 meses

Fase descompensada,
n=646

EH recurrente con
intolerancia a proteinas,
n=37

EH minima,
n=23

EH minima,
n=22

Durante episodio de EH
aguda,
n=20

Fase descompensada
con antecedente de EH,
n=96

AAR 12 g/d (n=314)
Dieta proteica 1-1,4
g/kg/d (n=308)

AAR (n=17)
Proteinas (n=20)

AAR (n=12)
Placebo (n=11)

AAR (n=22)
Placebo (n=22)

AAR (n=10)
Neomicina+lactulosa
(n=10)

AAR combinados con
proteinas
(sin grupo control)

| mortalidad y
complicaciones
(variable combinada)

Mejoria de balance
nitrogenado

Mejoria de tests NPS

Mejoria EH minima 'y
patron AAR/AAA

Resolucién del
episodio agudo de
EH

Mejoria de EH
episddica y minima

AAR vs dieta*

AAR vs proteinas*

AAR vs placebo*

AAR vs placebo*

No diferencias

AAR disminuyen tasa de
complicaciones

AAR mejoran balance
nitrogenado sin inducir EH

AAR mejoran EH minimay
capacidad de conduccion

AAR mejoran EH minima

AAR son similares a
neomicina+lactulosa en EH
aguda

AAR pueden mejorar la EH
episddica y minima

Tabla 5. Principales estudios realizados con aminoacidos ramificados por via enteral en pacientes con cirrosis hepatica.
* Diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05). Abreviaturas: EH, encefalopatia hepatica; AAR, aminoacidos ramificados;

L-Alb, lactoalbimina; MDX, maltodextrina; NPS, neuropsicolégicos; AAA, aminoacidos aromaticos.
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2. ESTUDIO 1: LA ENCEFALOPATIA HEPATICA AFECTA LA
CALIDAD DE VIDA EN PACIENTES CON CIRROSIS
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Hipotesis

La encefalopatia hepatica disminuye la calidad de vida relacionada con

la salud en la cirrosis.

Objetivos

Evaluar la calidad de vida relacionada con la salud en pacientes con
cirrosis hepética, utilizando cuestionarios genéricos y especificos.
Investigar si la encefalopatia hepatica es uno de los factores que se
asocia con la calidad de vida relacionada con la salud en la cirrosis.
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Métodos

Pacientes

Entre 2004 y 2007, todos los pacientes afectos de una cirrosis, definida
por biopsia hepética o por combinacién de criterios clinicos, analiticos y
radioldgicos, y que eran controlados en consultas externas del Hospital Vall
d'Hebron fueron invitados a participar en este estudio. Los criterios de
exclusion fueron:

Deterioro cognitivo marcado (Mini-mental de Lobo < 27).

Disminucion de la autonomia (escala de Barthel < 100).

Analfabetismo.

Consumo activo de alcohol.

Insuficiencia hepatica avanzada (indice MELD > 25).

Clinica de encefalopatia hepética (escala de West-Haven = 1).

Hepatocarcinoma en fase de tratamiento paliativo, segun los criterios de

Milan™.

Coexistencia de comorbilidades sintomaticas (insuficiencia cardiaca,

EPOC, depresion mayor).

Coexistencia de cualquier otra enfermedad con una supervivencia

estimada inferior a 3 meses.

Todos los pacientes dieron su consentimiento informado para participar
en el estudio. El proyecto fue aprobado por el Comité Etico del Hospital Vall
d"Hebron.

Protocolo del estudio

Se analizaron las siguientes variables de todos los pacientes incluidos
en el estudio:

Datos demogréficos: edad, género y nivel de educacion.

Etiologia de la cirrosis.

Comorbilidades.
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Descompensaciones.

Parametros de laboratorio.

indices de funcién hepatica (Child-Pugh y MELD).

Aspectos del tratamiento: farmacos, numero diario de comprimidos,
tratamiento endoscépico de varices gastro-esofagicas, derivacion porto-
sistémica intrahepética transyugular o shunt porto-sistémico quirdrgico.
Parametros nutricionales: indice de masa corporal, circunferencia

muscular media del brazo y fuerza muscular medida con dinamémetro.

Pruebas neuropsicolégicas

Con el fin de detectar encefalopatia hepatica minima, todos los
pacientes completaron una bateria de pruebas neuropsicoldgicas, que incluia
los siguientes tests:

El Traill Making A Test (Figura 5): test de atencién consistente en
conectar 25 circulos numerados de forma consecutiva trazando lineas
entre ellos. La puntuacion en la prueba es el tiempo en segundos

necesario para conectar todos los circulos.
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Figura 5: Trail Making A Test
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El Symbol Digit Test, version oral (Figura 6): prueba disefiada para medir
la velocidad de procesamiento de la informacion, consistente en hacer

corresponder oralmente una serie de simbolos con una serie de
al 9, de acuerdo con un cédigo preestablecido. La

nameros del 1
puntuacién es el

namero de aciertos en 90 segundos.

=

vl Ol
]
T

BT

3

=

KEY
[
]

+
7

=

{ b/

8

El Grooved Pegboard Test, con mano dominante

Figura 6: Symbol Digit Test

(Figura 7): prueba

motora que se realiza con la mano dominante, y que consiste en insertar

unas clavijas en las ranuras de un tablero dispuestas con distintas

angulaciones. La puntuacién es el tiempo en segundos necesario para

insertar todas las clavijas.
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Figura 7: Grooved Pegboard Test
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Las puntuaciones de estas pruebas se transformaron en valores T
ajustados por edad, género y afios de educacién de acuerdo con datos
basados en la poblacién general espafiola.

Cuestionarios de calidad de vida
Los cuestionarios de calidad de vida (ver paginas 32 y 33) que se

emplearon fueron el Medical Outcomes Study Form (SF-36) y el Chronic Liver
Disease Questionnaire (CLDQ).
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Analisis estadistico

Las variables cuantitativas continuas se expresaron como media *
desviacion estandar. Para comparar los indices de calidad de vida (CLDQ
global, Componente Fisico de SF-36 y Componente Mental de SF-36) entre
diferentes grupos se utiliz6 la prueba T de Student para muestras
independientes. Las comparaciones entre multiples grupos se realizaron
mediante un andlisis de la varianza de una via (ANOVA); las comparaciones
multiples post-hoc se realizaron con el test de Tukey. La correlacion entre los
valores de calidad de vida y las variables cuantitativas se calcul6 con el
coeficiente de correlacion de Pearson en caso de distribucion normal o bien
con el coeficiente de Spearman en caso de distribucion no normal. Aquellas
variables que alcanzaron la significacién estadistica (p < 0,05) en el analisis
univariado, se incluyeron en una regresion lineal multiple por los métodos
forward y backward. Con el fin de evitar un exceso de variables en los modelos
de regresion, se limité su nimero a una razon de eventos por variable < 20:1.
Previamente al analisis de regresion, aquellas variables con una distribucion no
normal se convirtieron en su logaritmo neperiano para lograr una distribucién
normal. La relaciébn entre variables predictoras de la calidad de vida y los
diferentes dominios de los cuestionarios se analiz6 mediante una prueba T de
Student para muestras independientes (p < 0,01 debido a las mdltiples
comparaciones). El analisis estadistico fue realizado en su totalidad con el
programa SPSS version 16.0 (SPSS Inc, Chicago, USA).
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Resultados

En la tabla 6 se reflejan las caracteristicas generales de los pacientes
del estudio. Se incluyeron 212 pacientes (157 varones y 55 mujeres) con
cirrosis de distinta gravedad (Child-Pugh A: 39%, B: 45%, C: 19%; MELD: 14,8
+ 5,1). La etiologia de la cirrosis fue secundaria a virus de hepatitis C en 89
pacientes (42%), alcohol en 65 pacientes (30,5%, 60 varones y 5 mujeres),
alcohol y virus de hepatitis C en 35 pacientes (16,5%) y otras causas en 23
pacientes (11%). Dado que el consumo de alcohol era un criterio de exclusion
del estudio, los pacientes con etiologia mixta (alcohol y virus de hepatitis C) se
clasificaron como de origen no alcohdlico, porque se considerd que el virus de

hepatitis C era la causa patogénica activa.

De los 212 pacientes, 178 (84%) habian presentado una
descompensacion previa. Ciento cincuenta y seis (74%) asociaban alguna
comorbilidad: 27% diabetes mellitus, 16% Ulcera péptica, 12% hipertension
arterial y 12% EPOC.

Se realizé un analisis de fiabilidad interna entre los diferentes dominios

de SF-36 y CLDQ. El coeficiente a de Cronbach fue de 0,86 para CLDQ (p <
0,001) y de 0,87 para SF-36 (p < 0,001).
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Las puntuaciones en los cuestionarios de calidad de vida (CLDQ global
= 4,8 + 1,17; Componente Fisico de SF-36 = 38,6 + 10,7; Componente Mental
de SF-36 = 45,3 + 14,3) disminuian a medida que la funcién hepatica medida
por la clasificacion de Child-Pugh empeoraba (Figura 8). Asimismo, se observé
una correlacion entre el Child-Pugh y los distintos dominios de CLDQ y SF-36,

excepto para general health y mental health del SF-36.

Caracteristicas demogréaficas

Edad (afios) 61,5+10,9

Hombre / mujer

157 (74%) / 55

Descompensaciones
Ascitis previa

141 (66%)

Ascitis actual 61 (29%)
HDA previa 56 (20%)
Encefalopatia hepatica previa 136 (48%)
PBE previa 27 (9%)
Hepatocarcinoma 35 (12%)
Datos analiticos

Bilirrubina (mg/dL) 24+20
Albumina (g/dL) 3,2+0,7
Protrombina (%) 67 £ 20,5
Sodio (mEqg/L) 137 +£8,6
Creatinina (mg/dL) 1,0£04
Hemoglobina (g/dL) 122+£19
Tratamientos

N° diario de comprimidos 3,5+29

Diuréticos 143 (50%)
Beta-bloqueantes 122 (43%)
Nitratos 36 (13%)
Disacaridos no absorbibles 89 (31%)
DPIT o shunt quirtrgico 12 (4%)
Parametros nutricionales

IMC (Kg/m?) 26,8 +4,0
CMMB (cm) 23,0+3,3
Fuerza muscular* (Kg) 25,1+9,8
Pruebas neuropsicoldgicas (valores T)

Symbol Digit Test 38,6 +9,8
Grooved Pegboard Test 435+12,6
Trail Making A Test 30,2+13,1

Tabla 6: Caracteristicas generales de los pacientes del estudio 1
(n=212)
* Fuerza muscular medida con dinamémetro.
Abreviaturas: HDA, hemorragia digestiva alta; PBE, peritonitis
bacteriana espontanea; DPIT, derivacion porto-sistémica
intrahepatica transyugular; IMC, indice de masa corporal;
CMMB, circunferencia muscular media del brazo.
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Figura 8: Diferencias de calidad de vida segun grado de insuficiencia hepéatica.
Los valores de CLDQ global, Componente Fisico de SF-36 y Componente
Mental de SF-36 mostraron diferencias significativas entre los distintos estadios
de la clasificacion de Child-Pugh (ANOVA, p < 0,05). La comparacion multiple
entre grupos por el test de Tukey mostré diferencias entre los siguientes
estadios de Child-Pugh: A vs. By A vs. C para el CLDQ global; A vs. B, Avs. C
y B vs. C para el Componente Fisico de SF-36 y A vs. B para el Componente
Mental de SF-36.

Comentario: el valor de CLDQ global aparece multiplicado por 10 para facilitar la
representacion grafica.

En el analisis univariado, los factores relacionados con la reduccion del
CLDQ global (Tabla 7) fueron la etiologia no alcohdlica, la ascitis y la
encefalopatia hepatica previas, la ascitis actual, los niveles bajos de albumina,
protrombina y hemoglobina, el tratamiento con disacaridos no absorbibles, la
disminucién en la circunferencia muscular media del brazo y la fuerza muscular
y el descenso en las puntuaciones del Grooved Pegboard Test y el Trail Making
A Test.
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CLDQ global

) p*
(Media = DE)
Hombre / mujer 49+11/45+12 0,061
Alcohol 51+1,0
Virus de hepatitis C 46+11 0,005
Otra etiologia 46+1,2
Descompensaciones (si/ no)
Ascitis previa 47+12/52+0,9 0,026
Ascitis actual 42+10/50+1,1 <0,001
HDA previa 49+1,1/48+1,2 0,427
Encefalopatia hepatica previa 46+11/51+£1.2 0,002
PBE previa 44+11/48+1,2 0,093
Hepatocarcinoma 48+10/48+172 0,947
Tratamientos (si/ no)
Diuréticos 47+12/48+1,1 0,487
Beta-bloqueantes 47+11/48+12 0,498
Nitratos 48+09/48+172 0,868
Disacaridos no absorbibles 45+11/49+12 0,021
DPIT o shunt quirargico 50+£18/48+1,2 0,763
Coeficiente de correlacién  p**
Edad 0,02 0,808
N° diario de comprimidos -0,08 0,235
Sodio (mEqg/L) 0,03 0,648
Creatinina (mg/dL) 0,02 0,715
Protrombina (%) 0,29 <0,001
Albumina (g/dL) 0,33 <0,001
Bilirubina (mg/dL) -0,12 0,079
Hemoglobina (g/dL) 0,23 0,001
IMC (Kg/m?) 0,02 0,818
CMMB (cm) 0,16 0,019
Fuerza musculart (Kg) 0,29 <0,001
Symbol Digit Test 0,09 0,203
Grooved Pegboard Test 0,17 0,015
Trail Making A Test 0,21 0,002

Tabla 7: Andlisis univariado de CLDQ global

* Prueba T de Student o ANOVA.

** Coeficiente de correlacion de Pearson o de Spearman.

T Fuerza muscular medida con dinamdémetro.

Abreviaturas:

DE, desviacion estandar;

HDA, hemorragia

digestiva alta; PBE, peritonitis bacteriana espontanea; DPIT,
derivacién porto-sistémica intrahepatica transyugular; IMC,
indice de masa corporal; CMMB, circunferencia muscular

media del brazo.

Los factores implicados en el descenso del Componente Fisico de SF-36
(Tabla 8) en el andlisis univariado fueron la ascitis previa y actual, la
encefalopatia hepética previa, la peritonitis bacteriana espontanea previa, el

tratamiento con diuréticos, beta-bloqueantes y disacaridos no absorbibles, el
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namero diario de comprimidos, los niveles bajos de sodio plasmatico, albumina,
hemoglobina y protrombina, los niveles elevados de creatinina y bilirrubina, la
disminucién en la circunferencia muscular media del brazo y la fuerza muscular
y el descenso en las puntuaciones del Grooved Pegboard Test y el Trail Making
A Test.

Componente Fisico de SF-36 o*

(Media = DE)

Hombre / mujer 38,8+10,6/379+11,1 0,586
Alcohol 40,1 £10,7
Virus hepatitis C 37,8+10,8 0,223
Otras 37,9+10,6
Descompensaciones (si/ no)
Ascitis previa 36,8+11,0/42,0+9,1 0,001
Ascitis actual 33,5+9,5/40,6 +10,5 <0,001
HDA previa 36,2+115/39,1+10,4 0,117
Encefalopatia hepatica previa 35,6 +10,1/42,7+10,2 <0,001
PBE previa 32,9+8,5/39,3+10,7 0,004
Hepatocarcinoma 37,2+118/38,8+10,5 0,467
Tratamientos (si/ no)
Diuréticos 36,5+11,0/40,8+10,2 <0,001
Beta-bloqueantes 36,9+11,5/38,9+9,8 0,046
Nitratos 38,4+10,6/38,6 +10,7 0,943
Disacaridos no absorbibles 36,0 £10,2/40,0 £10,7 0,008
DPIT o shunt quirargico 38,2+9,3/38,8+10,9 0,891

Coeficiente de correlacion p**
Edad -0,07 0,297
N° diario de comprimidos -0,2 0,004
Sodio (mEqg/L) 0,27 <0,001
Creatinina (mg/dL) -0,19 0,005
Protrombina (%) 0,25 <0,001
Albumina (g/dL) 0,29 <0,001
Bilirrubina (mg/dL) -0,17 <0,001
Hemoglobina (g/dL) 0,32 <0,001
IMC (Kg/m?) -0,01 0,920
CMMB (cm) 0,14 0,042
Fuerza muscular* (Kg) 0,36 <0,001
Symbol Digit Test 0,11 0,124
Grooved Pegboard Test 0,16 0,020
Trail Making A Test 0,15 0,020

Tabla 8: Analisis univariado del Componente Fisico de SF-36
* Prueba T de Student o ANOVA.

** Coeficiente de correlacion de Pearson.

T Fuerza muscular medida con dinamoémetro.

Abreviaturas: DE, desviacion estandar; HDA, hemorragia
digestiva alta; PBE, peritonitis bacteriana espontanea; DPIT,
derivacion porto-sistémica intrahepatica transyugular; IMC,
indice de masa corporal; CMMB, circunferencia muscular media
del brazo.
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En el andlisis univariado, el deterioro del Componente Mental de SF-36
(Tabla 9) se asoci6 a la etiologia no alcohdlica, la ascitis actual, la
encefalopatia hepatica previa, el tratamiento con disacaridos no absorbibles,
los niveles bajos de sodio plasmatico, albumina, protrombina y hemoglobina, la
disminucion en la fuerza muscular y el descenso en las puntuaciones del

Grooved Pegboard Test y el Trail Making A Test.

Componente Mental de SF-36 o*

(Media = DE)

Hombre / mujer 46,4 +13,6/42,1+16,0 0,052
Alcohol 49,6 £13,0
Virus de hepatitis C 44,6 +14,2 0,004
Otras 43,4 +145
Descompensaciones (si/ no)
Ascitis previa 445 +152/46,9 +125 0,255
Ascitis actual 41,8 +153/46,7 +13,7 0,026
HDA previa 485+15,0/44,6 £14,1 0,112
Encefalopatia hepatica previa 43,6 £14,7/47,6 +13,5 0,041
PBE previa 443 +15,4/45/4 +14,2 0,713
Hepatocarcinoma 46,9+135/449+145 0,483
Tratamientos (si/ no)
Diuréticos 46,2+14,7/46,1 £14,1 0,318
Beta-bloqueantes 454 +14,2/ 452 +145 0,897
Nitratos 47,1+13,8/450+14,4 0,505
Disacaridos no absorbibles 42,4 +14,0/46,9 £14,3 0,023
DPIT o shunt quirargico 45,7 +135/45,0+ 14,0 0,897

Coeficiente de correlacion p**
Edad 0,01 0,890
N° diario comprimido 0,05 0,443
Sodio (mEqg/L) 0,15 0,023
Creatinina (mg/dL) 0,12 0,073
Protrombina (%) 0,18 0,010
Albumina (g/dL) 0,21 0,002
Bilirrubina (mg/dL) -0,06 0,411
Hemoglobina (g/dL) 0,22 <0,001
IMC (Kg/m?) -0,01 0,893
CMMB (cm) 0,113 0,103
Fuerza muscular* (Kg) 0,17 0,010
Symbol Digit Test 0,01 0,892
Grooved Pegboard Test 0,16 0,020
Trail Making A Test 0,17 0,011

Tabla 9: Analisis univariado del Componente Mental de SF-36
* Prueba T de Student o ANOVA.
** Coeficiente de correlacion de Pearson o de Spearman.
t Fuerza muscular medida con dinamémetro.
Abreviaturas: DE, desviacion estandar; HDA, hemorragia digestiva alta; PBE,
peritonitis bacteriana espontanea; DPIT, derivacién porto-sistémica intrahepatica
transyugular; IMC, indice de masa corporal; CMMB, circunferencia muscular media
del brazo.
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La regresion lineal multiple identificd varios factores asociados con la
disminucion de la calidad de vida (Tabla 10). Aunque la variable “género” no
resulté estadisticamente significativa en el analisis univariado, fue incluida en el
analisis multivariado por tratarse de un factor de relevancia clinica, y porque se
habfa asociado a la calidad de vida en un trabajo anterior®®. Las variables
independientes asociadas a un empeoramiento de CLDQ global (R%=0,22)
fueron el género femenino (coeficiente de regresion, B = -0,42), la etiologia no
alcohdlica (B = -0,45), la ascitis actual (B =-0,69) y el descenso en la albumina
(B = 0,41). Para el Componente Fisico de SF-36 (R? = 0,22), las variables
independientes fueron la encefalopatia hepética previa (B = -3,74), la ascitis
actual (B = -3,87) y el descenso en la hemoglobina (B = 1,43). Para el
Componente Mental de SF-36 (R?=0,14), las variables independientes fueron la
etiologia no alcohdlica (B = -7,99), el descenso en la puntuacion del Grooved
Pegboard Test (B = 0,16) y la disminucién de la hemoglobina (B = 1,65).

CLDQ global Componente Fisico de SF-36 Componente Mental de SF-36
(R*=0,22) (R*=0,22) (R*=0,14)

Variable B p Variable B p Variable B p
Constante 3,69 <0,001 Constante 24,29 <0,001 Constante 15,74 0,014

Género

femenino -0.42 0,020
Etiologiano 4 45 g 016 Etiologiano 799 <0001
alcohdlica alcohdlica

Ascitis actual -0,69 <0,001 | Ascitis actual -3,87 0,015

EH previa -3,74 0,012
Albdmina 0,41 <0,001
Hemoglobina 1,43 <0,001 Hemoglobina 1,65 <0,001

Grooved

Pegboard Test 0.16 0,041

Tabla 10: Analisis multivariado (regresion lineal multiple) de CLDQ
global, Componente Fisico de SF-36 y Componente Mental de SF-36.
Abreviaturas: R?: coeficiente de determinacion corregido;
B: coeficiente de regresion; EH: encefalopatia hepética.
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La tabla 11 refleja los dominios en los que se encontré6 una asociacion

estadisticamente significativa con las variables independientes identificadas en

el andlisis multivariado.

CLDQ Componente Componente
Fisico de SF-36 Mental de SF-36
AS|FA|SS|AC|EF|WO|PF |RP |BP |GH |VT |SF |RE |MH
Género X
femenino
Etiologia no X | X X X X
alcohdlica
Ascitis actual X | X | X | X X | x | X X X | X
EH previa X X X X X X X X X
Albumina X X X | X X | X
(<3,1 g/dL)
Hemoglobina X | X | x X | X | X X | X | X
(<12,3 g/L)
Grooved X X
Pegboard Test
(<41)

Tabla 11: Relacion entre los diferentes dominios de los cuestionarios de calidad de
viday las variables independientes identificadas mediante el anélisis multivariado.
Comentario: las categorias de las variables continuas fueron definidas de acuerdo con

la mediana.

X: indica la presencia de asociacion con un valor de p < 0,01 (comparaciones

multiples).

Abreviaturas: AS: abdominal symptoms; FA: fatigue; SS: systemic symptoms; AC:
activity; EF: emotional function; WO: worry; PF: physical function; RP: role physical,
BP: body pain; GH: general health; VT: vitality; SF: social function; RE: role emotional;
MH: mental health; EH, encefalopatia hepatica.
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3. ESTUDIO 2: EFECTO DE LOS AMINOACIDOS RAMIFICADOS EN
PACIENTES CON CIRROSIS Y ENCEFALOPATIA HEPATICA PREVIA
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Hipotesis

Los suplementos de aminoacidos ramificados mejoran la encefalopatia

hepatica.

Objetivos

Evaluar si los suplementos de aminoacidos ramificados en pacientes con
cirrosis y antecedente de encefalopatia hepatica episddica:
Disminuyen la recurrencia de encefalopatia hepatica episodica.
Mejoran la encefalopatia hepatica minima.
Aumentan la calidad de vida relacionada con la salud.

Mejoran el estado nutricional.

61



Métodos

Entre enero de 2003 y diciembre de 2008, se realiz6 este estudio
randomizado, controlado y doble ciego en cuatro hospitales de tercer nivel. El
protocolo del estudio se ajustaba a la Declaracion de Helsinki y a las
Recomendaciones para la Buena Practica en Ensayos Clinicos. La totalidad de
los pacientes que participaron en el estudio firmaron un consentimiento

informado.

Pacientes

Todos los pacientes con cirrosis y antecedente de encefalopatia
hepatica que eran controlados en consultas externas fueron invitados a
participar en el estudio. Los criterios de inclusion fueron:

Cirrosis hepética definida por biopsia compatible o por combinacién de

criterios clinicos, analiticos y radiol6gicos.

Episodio de encefalopatia hepatica en los 2 meses anteriores a la

inclusion.

Edad comprendida entre 18 y 85 afios.

Cumplimiento de una dieta estandar durante 2 semanas previamente a

la inclusion.

Los criterios de exclusion fueron:

Insuficiencia hepética avanzada (indice MELD > 25).

Deterioro cognitivo marcado (Mini-mental de Lobo < 27).
Hepatocarcinoma en fase de tratamiento paliativo, segun los criterios de
Milan™.

Coexistencia de cualquier otra enfermedad con una supervivencia
estimada < 6 meses.

Situacién neuroldgica que dificultara la valoracion de encefalopatia

hepatica (demencia, ictus).
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Coexistencia de enfermedades que requirieran la administracién de una
dieta especifica (malabsorcién, insuficiencia pancreatica, obesidad
grave).

Intervencién nutricional

Previamente a la randomizacién de los pacientes participantes, se
evalu6 su cumplimiento durante un periodo de 2 semanas de una dieta
estandar que habia sido disefiada por un dietista, quien controlé a los pacientes
durante todo el estudio. Esta dieta estandar contenia 35 kcal/kg/d y 0,7 g de
proteinas/kg/d, ambas cantidades ajustadas al peso ideal del paciente. La
ingesta fue dividida en 5 6 6 comidas, una de ellas al menos por la noche.
Después de asegurar una correcta adherencia a la dieta, los pacientes fueron
randomizados en dos grupos:

1. Grupo AAR: dieta estandar suplementada con amino&cidos ramificados

(AAR).

2. Grupo MDX: dieta estandar suplementada con maltodextrina (MDX).

Ambos grupos recibieron la misma dieta estdndar y ademas un sobre
gue contenia 30 g de una sustancia blanca en polvo que aportaba 120 kcal.
Esta sustancia correspondia a aminoacidos ramificados (leucina: 13,5 g,
isoleucina: 9 g, valina: 7,5 g) o maltodextrina. Los suplementos eran
administrados 2 veces al dia (% sobre cada 12 horas); para enmascarar el
sabor, eran mezclados con zumo de naranja o yogur. La asignacion a cada
grupo se realiz6 mediante una secuencia numérica basada en una lista
generada aleatoriamente por un ordenador. El farmacéutico que preparaba los
suplementos, comun a los cuatro centros participantes, era la Unica persona
gue tenia acceso a dicha lista, y no disponia informacion de la evolucién de los
pacientes. En el momento de la inclusion, se asigné a cada paciente un codigo.
La relacion de cdodigos de los pacientes y el tipo de suplemento se mantuvo
oculta hasta el final del estudio.
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Protocolo del estudio

Durante el seguimiento, los pacientes podian recibir tratamiento
preventivo contra la encefalopatia hepatica a base de disacaridos no
absorbibles (lactulosa o lactitol), con el objetivo de lograr 2 deposiciones diarias
de acuerdo con la préactica clinica habitual. En pacientes que no toleraban los
disacaridos, se prescribia neomicina (0,5 g/12 horas), excepto si tenian
contraindicaciones (insuficiencia renal, hipoacusia). Si los pacientes estaban en
tratamiento con diuréticos, se minimizaba la dosis de estos para evitar la
predisposicién a encefalopatia hepatica. Si se documentaba una infeccién o
una hemorragia digestiva, se administraba el tratamiento estandar de acuerdo
con las recomendaciones. Los pacientes que desarrollaban un episodio de
encefalopatia hepética y tenian una ingesta insuficiente se alimentaban con
nutricién enteral por sonda nasogastrica a partir del tercer dia de ingreso hasta
qgue la ingesta fuera normal. En estos casos, los suplementos dietéticos se
proporcionaban por la sonda nasogastrica. Se consideré un fallo de
cumplimiento de la dieta si un paciente no alcanzaba = 80% de la dieta
estandar o de los suplementos dietéticos durante = 80% del tiempo de
seguimiento. Para valorar el cumplimiento de la dieta, se realizaba un registro
de la ingesta en el momento basal y en cada visita con el dietista. Los
pacientes que presentaban un cumplimiento de la dieta o de los suplementos <

80% entre dos visitas consecutivas fueron retirados del estudio.
Objetivos

La hipotesis del estudio era que el suplemento de aminoéacidos
ramificados podria reducir la recurrencia de encefalopatia hepética del 50% al
25% al afo. La tasa de recurrencia esperada estaba basada en estudios
previos en esta poblacién® y en nuestros propios datos de recurrencia no
publicados. Se eligi6 una reduccion de la recurrencia en un 25% por
considerarse un efecto clinicamente significativo’®. Por tanto, el objetivo

primario del estudio fue la supervivencia libre de encefalopatia hepatica.
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Los objetivos secundarios del estudio fueron la disminucion del nimero
total de dias con encefalopatia hepéatica, la mejoria en los parametros de
encefalopatia hepatica minima, calidad de vida relacionada con la salud,
estado nutricional y funcion hepatica, la reduccién de la encefalopatia hepatica
cronica persistente y episodica recurrente, la disminucién de las

complicaciones de la cirrosis y la mejoria en la supervivencia global.

Los distintos tipos de encefalopatia se definieron de la siguiente
manera®:

Encefalopatia hepatica minima: presencia de un valor T < 30 en = 2

pruebas neuropsicolégicas.

Encefalopatia hepatica crénica persistente: presencia de déficits

cognitivos que limitan de forma constante la autonomia (puntuacion en

escala de Barthel < 80%).

Encefalopatia hepética episddica recurrente: desarrollo de = 2 episodios

de encefalopatia hepatica en < 6 meses.

Seguimiento

La duracién del estudio fue de 56 semanas. Las visitas clinicas y
dietéticas tuvieron lugar en las semanas 8, 16, 24, 32, 40, 48 y 56. Para valorar
la adherencia a la dieta y los suplementos nutricionales, se realiz6 una visita
adicional en la semana 4. Los parametros analiticos y antropomeétricos, las
pruebas neuropsicoldgicas y los cuestionarios de calidad de vida se evaluaron
en las semanas 8, 24, 40 y 56.

El estado nutricional fue valorado por el dietista, quien determind los
siguientes parametros: altura, peso, indice de masa corporal, grosor del pliegue
tricipital (PT), circunferencia media del brazo (CMB) y fuerza muscular medida
con un dinamdémetro. La circunferencia muscular media del brazo (CMMB) fue

estimada con la siguiente formula: CMMBcmy = CMBcmy — [1T X PTmm)] "
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La encefalopatia hepéatica minima fue evaluada por un psicélogo, quien
superviso la realizacion de las siguientes pruebas neuropsicologicas por los
pacientes (ver paginas 47y 48):

1. Trail Making A Test.
2. Symbol Digit Test (version oral).
3. Grooved Pegboard Test (con mano dominante).

Las puntuaciones de estas pruebas se transformaron en valores T
ajustados por edad, género y afios de educacién de acuerdo con datos
basados en la poblacion general espafiola. Se calculé también un parametro
llamado “funcion cognitiva global’ que correspondia a la media de las tres
pruebas neuropsicolégicas

La calidad de vida relacionada con la salud fue medida con un
cuestionario genérico de salud y otro especifico de enfermedad hepéatica (ver
paginas 32y 33):

1. El Medical Outcomes Study Form (SF-36).
2. El Chronic Liver Disease Questionnaire (CLDQ).
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Analisis estadistico v calculo de la muestra

Asumiendo un error a de doble cola de 0,05, un error B de 0,20 y
considerando una diferencia del 25% en la recurrencia de encefalopatia
hepatica episddica en 56 semanas entre los dos grupos de tratamiento, se

estimo6 un tamafo muestral de 116 pacientes (58 por cada brazo).

La comparacion de las variables cuantitativas continuas entre los dos
grupos se realizé con la prueba T de Student para muestras independientes en
caso de distribucion normal o bien con la prueba U de Mann-Withney en caso
de distribucion no normal. Las variables categoéricas fueron comparadas con el
test X* de Pearson o bien con el test exacto de Fisher si procedia. La
comparacién de las variables cuantitativas continuas a lo largo del seguimiento
dentro de un mismo grupo se efectué con la prueba T de Student para
muestras apareadas en caso de distribucion normal o bien con el test de

Wilcoxon en caso de distribucién no normal.

La supervivencia libre de encefalopatia hepatica fue analizada por
intencion de tratar con el método de Kaplan Meier y comparada con el test de
log-rank Mantel-Cox. Los pacientes fueron censurados en el momento en que

salian del estudio (por trasplante hepatico, éxitus o por cualquier otro motivo).

El andlisis de los objetivos secundarios (pruebas neuropsicolégicas,
parametros nutricionales, indices de calidad de vida...) que requerian dos
valoraciones, una basal y otra de seguimiento, incluyé sélo a aquellos
pacientes que habian llegado al menos a la semana 8. Para este analisis, se

eligié el ultimo valor disponible de cada variable.

Se realizdé un andlisis univariado de los factores relacionados con la
recurrencia de encefalopatia hepatica, que incluyd todas las variables del
estudio. El grupo de tratamiento (AAR o MDX) fue incluido también para
controlar posibles factores de confusion que hubieran podido influir sobre el
andlisis de supervivencia (Kaplan Meier). Las variables que resultaron

estadisticamente significativas en el analisis univariado fueron incluidas en un
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analisis multivariado mediante una regresién de Cox. Para decidir el modelo
final, se tuvieron en cuenta la importancia te6rica de las variables, la

significacion estadistica (valor p del test de Wald) y el ajuste de bondad.
Todo el analisis estadistico fue realizado con el paquete estadistico

SPSS versiéon 16.0 (SPSS Inc, Chicago, USA). Un valor de p inferior a 0,05 fue

considerado como estadisticamente significativo.
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Resultados

Evolucién clinica

Ciento treinta y cuatro pacientes fueron valorados para ser incluidos en
el estudio; de todos ellos, 116 fueron randomizados (Figura 9). Dieciocho
pacientes fueron excluidos antes de la randomizacion por falta de cumplimiento
de la dieta (n = 6), no aceptacién del consentimiento informado (n = 4), indice
MELD > 25 (n = 4), deterioro cognitivo marcado con un Mini-mental de Lobo <

27 (n = 2) o comorbilidad neurolodgica (n = 2).

No se observaron diferencias entre ambos grupos respecto a las
caracteristicas basales (Tabla 12), duracién del tratamiento (AAR = 32,24 +
21,59 semanas, MDX = 36,27 + 20,93 semanas, p = 0,309) ni causas de éxitus.
De las 17 muertes (14%), 12 fueron por insuficiencia hepéatica, tres por
hemorragia digestiva alta, una por neumonia aspirativa y otra por hemorragia
cerebral. Noventa y ocho pacientes (AAR = 46, MDX = 52, p = 0,124)
alcanzaron las 8 semanas de seguimiento. La mayoria de las pérdidas
precoces (n = 18) antes de la semana 8 (primera visita de seguimiento) fueron
debidas a trasplante hepatico (n = 8) o éxitus (n = 6).

Durante el seguimiento, 37 pacientes del grupo AAR y 31 del grupo MDX

fueron censurados antes de la semana 56 por razones similares en ambos

grupos (Figura 9).
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AAR MDX

Caracteristica (n =58) (n =58)

Edad (afios) 64,16 + 10,39 62,47 + 10,40
Género (hombre/muijer) 45/13 43/15
Etiologia (VHC/alcohol/mixta/otra)  24/17/11/6 18/25/9/6
Child-Pugh 8,31+2,01 8,16 £ 1,70
MELD 16,14+ 454 16,18 + 3,95
Encefalopatia hepatica minima 18 22
Albumina (g/dL) 2,95 + 0,64 2,95+0,52
Bilirrubina (mg/dL) 2,51+1,39 2,74+1,73
Protrombina (INR) 1,74 +0,51 1,79+0,74
Sodio (MEQ/L) 137,60 + 3,33 137,32+ 3,82
Creatinina (mg/dL) 1,05+ 0,39 1,03 +0,38
Tratamiento

Disacéaridos no absorbibles 55 50

Neomicina 16 15

Diuréticos 30 35

Beta-bloqueantes 24 26

Tabla 12: Caracteristicas basales de los pacientes

randomizados alos grupos AAR y MDX
No se observaron diferencias significativas entre ambos grupos.
Los datos estan expresados en media * desviacion estandar o
frecuencias.
La encefalopatia hepatica minima se definié como puntuacién T
< 30 en = 2 pruebas neuropsicolégicas.
Abreviaturas: AAR, aminoacidos ramificados; MDX,
maltodextrina; VHC, virus de hepatitis C; MELD, model for end-
stage liver disease; INR, international normalized ratio.
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Susceptibles de inclusion (n = 134)

o

S Excluidos (n = 18)

= No cumplimiento de la dieta (n = 6)

S No aceptacion (n = 4)

=) Deterioro cognitivo marcado (n = 2)

b Comorbilidad neuroldgica (n = 2)

o MELD > 25 (n = 4)
Randomizados (n = 116)

c

©

o

c

o Asignados al grupo AAR (n =58) Asignados al grupo MDX (n = 58)

0

<

» Censurados antes de semana 56 (n = 37) Censurados antes de semana 56 (n = 31)

‘® Exitus (n = 8) Exitus (n = 9)

% Trasplante hepatico (n = 16) Trasplante hepatico (n = 11)

c Intolerancia a suplementos (n = 3) Intolerancia a suplementos (n = 1)

< No adherencia a la dieta (n = 4) No adherencia a la dieta (n = 7)

> Pérdida de seguimiento (n = 3) Pérdida de seguimiento (n = 3)

S Comorbilidades (n = 3) Comorbilidades (n = 0)

g

E

S

o

n 37% alcanzaron la semana 56 (n = 21) 46% alcanzaron la semana 56 (n = 27)

Figura 9: Diagrama de flujo de los pacientes del estudio.

No hubo diferencias significativas entre los dos grupos en tiempo de
seguimiento, causas de censoramiento ni causas de éxitus.
Abreviaturas: MELD, model for end-stage liver disease; AAR,
aminoacidos ramificados; MDX, maltodextrina.
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Objetivos primarios y secundarios

La supervivencia libre de encefalopatia hepética episddica (Figura 10) no
fue diferente entre ambos grupos (AAR = 47%, MDX = 34%, p = 0,274). No
existieron diferencias significativas en el numero de pacientes que
desarrollaron un episodio de encefalopatia hepética (AAR = 24, MDX =32, p =
0,137). Se observo una tendencia a acumular un menor nimero de dias con
encefalopatia hepatica en el grupo AAR (2,82 + 5,20 vs. 5,05 + 7,52), pero esta
diferencia no alcanzé el nivel de significacion estadistica (p = 0,105).

0.4+

0.2+

Supervivencia libre de encefalopatia

0.0+

T T T T T
0 8 16 24 32 40 48 56

Semanas

Figura 10: Comparacion de la supervivencia libre de encefalopatia
hepéatica entre los grupos AAR y MDX.
El riesgo actuarial de permanecer libre de encefalopatia hepética no fue
diferente entre ambos grupos (AAR = 47%, MDX = 34%, p = 0,274).
Abreviaturas: AAR, aminoacidos ramificados; MDX, maltodextrina.
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Tampoco se detectaron diferencias en el nimero de pacientes que
desarrollaron encefalopatia hepatica crénica persistente (AAR = 6, MDX =5, p
= 0,751) ni episédica recurrente (AAR = 14, MDX = 16, p = 0,672). Los factores
precipitantes de los episodios de encefalopatia hepatica no difirieron entre
ambos grupos (Tabla 13).

AAR MDX Total

Factor precipitante (n=24) (n=32) (n=56)
Hemorragia digestiva 1 6 7
Diuréticos 11 15 26
Insuficiencia renal aguda 0 3 3
Deshidratacion 2 2 4
Hipopotasemia 0 1 1
Hiponatremia 0 1 1
Psicofarmacos 0 1 1
Dieta hiperproteica 1 2 3
Infecciones 6 5 11
Estrefiimiento 6 5 11
Abandono de disacéaridos 0 1 1
N° total de casos demostrados 27 42 69

Tabla 13: Factores precipitantes demostrados de encefalopatia hepatica
en pacientes que desarrollaron recurrencia.
No hubo diferencias significativas entre ambos grupos.
Veinticuatro pacientes del grupo AAR y 32 del grupo MDX tuvieron al
menos un episodio de encefalopatia hepética en el seguimiento.
Abreviaturas: AAR, aminoacidos ramificados; MDX, maltodextrina.
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Dos de las 3 pruebas neuropsicoldgicas empleadas (Symbol Digit Test y
Trail Making A Test) y la circunferencia muscular media del brazo mejoraron en
el grupo AAR, pero no en el grupo MDX (Tabla 14). Sin embargo, estas
diferencias no se asociaron a cambios en la calidad de vida medida por el
CLDQ global, el Componente Fisico ni el Componente Mental de SF-36.

AAR MDX
(n = 46) (n =52)
Variable Basal Final Basal Final
Neuropsicologia
Symbol Digit Test* 279+123 305+123t 259+115 28,1+13,6
Trail Making A Test* 36,6+82 391+89t 365+87 37,3+9/4

Grooved Pegboard Test* 39,0+£10,7 39,8+11,2 35, 7+120 348+11,0
Antropometria

CMMB (cm) 21,4+3,0 222+30ft 221+2,7 22,7+33

Fuerza muscular (kg) 206 +85 21,1+84 221189 224+87
Calidad de vida

Componente Fisico SF-36 34,8+9,2 364+105 373+95 37,0+£10,2

Componente Mental SF-36 44,4 +138 457+134 413%x149 4251143

CLDQ global 46x1,0 47+1,1 45+1,2 44+1,2
Funcién hepatica

Child-Pugh 831+2,01 8,10+x2,04 8,07+1,73 8,07+2,16

MELD 16,1+4,5 15,6 £4,6 16,1+£39 16,5%+5,1

Tabla 14: Evolucién de pruebas neuropsicoldgicas, parametros
antropométricos e indices de calidad de vida en pacientes que
alcanzaron al menos las 8 semanas de seguimiento.
Los datos se expresan en media + desviacion estandar.
* Valores T.
T Diferencias significativas (p < 0,05) entre el valor final vs. basal.
Abreviaturas: AAR, aminoacidos ramificados; MDX, maltodextrina;
CMMB, circunferencia muscular media del brazo; CLDQ, chronic liver
disease questionnaire; MELD, model for end-stage liver disease.
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La evolucion de la funcion hepéatica medida con los indices Child-Pugh y
MELD fue similar en ambos grupos (Tabla 14). No se observaron diferencias en
el nimero de complicaciones de la cirrosis. EI nimero de pacientes que
necesitaron hospitalizacion (AAR = 32, MDX = 32, p = 1,00) y el nimero de
dias de hospitalizacion (AAR = 9,86 + 19,59; MDX = 7,43 + 10,96, p = 0,411) no

difirieron entre ambos grupos.
Factores asociados a larecurrencia de encefalopatia hepatica

En el andlisis univariado (Tabla 15), los factores relacionados con la
recurrencia de encefalopatia hepatica fueron la edad (p = 0,035), la albumina
basal (p = 0,011), el incremento de creatinina (p = 0,016) y el descenso de
sodio (p = 0,026).

En el analisis multivariado (Tabla 16), los factores independientes
relacionados con la recurrencia de encefalopatia hepética fueron la albumina
basal y el descenso de sodio. El incremento de creatinina estuvo proximo al
nivel de significacion estadistica. En el modelo de regresion de Cox, también se
introdujo la creatinina debido a que se consideré un pardmetro de relevancia
clinica, conforme a estudios previos’®®. El modelo de regresién que inclufa la
albumina basal, el descenso de sodio y el incremento de creatinina continuaba

siendo estadisticamente significativo (X*= 21,014, df = 3, p < 0,005).
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Recurrencia

No recurrencia

Variable (n =56) (n =60) p
Edad (afios) 65,41 +£ 11,08 61,35+ 9,37 0,035
B albimina (g/dL) 2,82+0,53 3,07 £0,52 0,011
B bilirrubina (mg/dL) 2,79+1,70 253+1,41 0,363
B protrombina (INR) 1,76 £ 0,49 1,61 +£0,45 0,106
B sodio (MEq/L) 137,81 + 3,75 137,13 £3,41 0,309
B creatinina (mg/dL) 1,04 £ 0,41 1,05+ 0,37 0,933
A albdmina (g/dL) 0,09 + 0,76 0,10 + 0,68 0,959
A bilirrubina (mg/dL) 0,20 £2,42 -0,34 £ 1,44 0,181
A protrombina (INR) 0,07 £0,44 -0,05 + 0,33 0,147
A sodio (mEg/L) -2,00 £ 5,52 0,20 + 3,91 0,026
A creatinina (mg/dL) 0,16 + 0,33 0,00 +0,31 0,016

Tabla 15: Analisis univariado de factores relacionados con la
recurrencia de encefalopatia hepética.

Los datos estan expresados en media + desviacion estandar. La encefalopatia

hepética recurrente, definida como = 2 episodios, ocurrié en 30 pacientes.

B = Basal.

A = Incremento (final - basal).
Abreviaturas: INR, international normalized ratio.

Variable

HR

IC 95% p

B albumina (g/dL) 0,429 (0,255;0,721) 0,001

A sodio (MEg/L) 0,938 (0,892;0,983) 0,012

A creatinina (mg/dL) 1,849 (0,903; 3,789) 0,093

Tabla 16: Andlisis multivariado de los factores relacionados
con larecurrencia de encefalopatia hepatica mediante un
modelo de regresion de Cox.

B = Basal.
A = Incremento (final - basal).
Abreviaturas: HR, hazard ratio; IC, intervalo de confianza.
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En la evolucién, la funcidon cognitiva global (Figura 11) mostré una
mejoria s6lo en aquellos pacientes que no desarrollaron episodios de
encefalopatia hepatica (n = 50). Sin embargo, la funcién cognitiva global se
mantuvo estable en aquellos pacientes que si desarrollaron encefalopatia (n =
44), una vez recuperado el episodio agudo. No se encontraron diferencias
significativas (p = 0,09) en cuanto al indice MELD entre los pacientes que
desarrollaron (16,5 * 4,2) y los que no desarrollaron encefalopatia (15,2 * 3,7).

|:] Basal
D Final
60—
g 50
o
O
©
2 .
'c
% ] *
O 40=
c —
e
g /
c ST
S5
o -
30
20=
I |
No Si
Recurrencia de Encefalopatia Hepatica

Figura 11. Evolucion de la funcién cognitiva global.
La funcion cognitiva global (media del valor T de las tres pruebas
neuropsicologicas) mejor6 en aquellos pacientes que no desarrollaron
episodios de encefalopatia hepatica en el seguimiento (n = 50). En aquellos
pacientes que si presentaron encefalopatia y que llegaron al menos a los 8
semanas de seguimiento (n = 44), la funcién cognitiva se mantuvo estable
sin mejoria.
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Ademas, se observé una correlacion entre el incremento en la funcién
cognitiva global (valor final menos basal) y el ndmero de episodios de
encefalopatia (r = - 0,328, p = 0,001) (Figura 12).
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Figura 12. Relacion entre el nUmero de episodios de
encefalopatia hepética y cambios (valor final — basal) en la
funcion cognitiva global (valor T).
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4. DISCUSION
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En el primer estudio, se investigan los factores que se relacionan con
una peor calidad de vida en la cirrosis. Como se ha visto, se confirma el hecho
de que la calidad de vida de los pacientes con cirrosis se deteriora conforme
aumenta el grado de insuficiencia hepética (Figura 8, pagina 43). La asociacion
entre calidad de vida y gravedad de la cirrosis esta avalada por los resultados
de diversos estudios previos3* 3¢ 38 39.48.81 'Fn |3 practica, esta asociacién esta
apoyada por la mejoria que experimentan los pacientes en sus puntuaciones
de calidad de vida al comparar los periodos pre y post-trasplante®. Por tanto, la
gravedad de la cirrosis representada por el deterioro de la funcién hepatica es

el factor mas importante de la calidad de vida en estos pacientes.

Asumiendo la importancia del grado de disfuncion hepética, el objetivo
de este estudio es evaluar el papel en la calidad de vida de la encefalopatia,
entre otros factores que definen la funcion hepatica. Para ello, se analizan por
separado las variables que integran el Child-Pugh y el MELD. Desde hace
tiempo, se sabe que el Child-Pugh es un buen indicador de la calidad de vida®**
4648 al contrario que el MELD*. Una explicacién plausible para esta diferencia
es que las variables que integran ambos indices son distintas. Asi, el MELD no
incluye la ascitis ni la encefalopatia hepatica, dos condiciones que, como se ha
visto, se asocian a la calidad de vida. Por tanto, el interés practico de este
estudio esta en que identifica una serie de factores propios de la enfermedad
hepatica avanzada que influyen de forma independiente sobre la calidad de
vida de los pacientes con cirrosis. Ademas, varios de estos factores son
potencialmente tratables, por lo que podrian ser evaluados en ensayos clinicos
aleatorizados: la ascitis, la hipoalbuminemia, la anemia y la encefalopatia
hepéatica (episédica y minima).

La ascitis es una complicacién frecuente en la cirrosis que da lugar a
diversos sintomas negativos, por lo que ya se habia asociado con anterioridad
a la calidad de vida®® % “°. En nuestro estudio, la ascitis actual (pero no la
ascitis previa) se correlaciona con un deterioro del CLDQ global y del
Componente Fisico de SF-36. Por tanto, el tratamiento correcto de la ascitis
puede mejorar la calidad de vida. Ademas, el efecto perjudicial de la ascitis
afecta a diversos dominios en los cuestionarios. Sin embargo, de todos los
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factores identificados en el andlisis multivariado, la ascitis es el Unico que altera
el dominio abdominal symptoms, un hallazgo que aporta consistencia a

nuestros resultados.

También la hipoalbuminemia, una alteracion frecuente en los pacientes
con ascitis de dificil tratamiento, se asocia a una disminucion en la calidad de
vida. Con excepcién del dominio abdominal symptoms, el descenso en la
albumina afecta a los mismos dominios que la ascitis (fatigue, activity, physical
function, vitality...), lo cual otorga consistencia interna a nuestros resultados.
Este hallazgo sugiere que los nuevos tratamientos para la ascitis que combinan
albumina con farmacos vasoconstrictores podrian tener efectos beneficiosos

sobre la calidad de vida®.

Como en otras enfermedades crénicas, la anemia es una complicacion
habitual de la cirrosis, que empeora la calidad de vida. El origen de la anemia
puede ser multifactorial y, en ocasiones, de dificil tratamiento (por ejemplo, la
anemia secundaria a hiperesplenismo). Diversos estudios previos han
demostrado que la hemoglobina determina la calidad de vida en algunas
enfermedades crénicas como la insuficiencia cardiaca® y la insuficiencia renal
crénica®®. El impacto del descenso de la hemoglobina sobre dominios similares
del CLDQ (fatigue, systemic symptoms), Componente Fisico de SF-36
(physical function) y Componente Mental de SF-36 (vitality) apoyan la relacién
entre la anemia y la calidad de vida. Por tanto, el incremento de los niveles de
hemoglobina puede ser un objetivo especifico para mejorar la calidad de vida

de los pacientes con cirrosis.

El desarrollo de encefalopatia hepatica produce un trastorno sustancial
en la calidad de vida de estos pacientes. Durante el episodio agudo de
encefalopatia, no se puede evaluar la calidad de vida debido a que el deterioro
del nivel de conciencia impide la cumplimentacion de los cuestionarios. Sin
embargo, nuestros datos apoyan que el impacto de la encefalopatia persiste

34, 36, 38, 51 El

una vez que se ha recuperado el episodio agudo haber

desarrollado un episodio de encefalopatia hepatica produce un cambio en la
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percepcién de la enfermedad que explica por qué los pacientes con esta
complicacion previa muestran peores resultados en los dominios worry, vitality

y role emotional.

La asociacion con el Grooved Pegboard Test sugiere que la presencia
de encefalopatia hepatica minima también interviene en el deterioro de la
calidad de vida. La afectacion de dominios similares en pacientes con
antecedentes de encefalopatia hepatica episédica y en pacientes con peores
puntuaciones en el Grooved Pegboard Test da consistencia interna a nuestros
resultados. Asimismo, los pacientes que han pasado un episodio de
encefalopatia muestran puntuaciones mas bajas en el Grooved Pegboard Test
gue los que no lo han pasado (38,4 + 10,6 vs. 47,5 = 11,3; p < 0,001), lo cual
sugiere la persistencia de cierto grado de encefalopatia hepatica minima tras el
episodio. El impacto del Grooved Pegboard Test sobre determinados dominios
especificos (activity, physical function) confirma estos resultados, ya que este
test es una prueba psicomotora. Recientemente se ha demostrado que los
pacientes con encefalopatia hepéatica minima que son tratados con lactulosa
mejoran sus puntuaciones en las pruebas neuropsicologicas y en los
cuestionarios de calidad de vida®. Del mismo modo, la prevencién de la
encefalopatia hepética podria suponer una mejoria en la calidad de vida de

estos pacientes.

En cuanto a los dos factores no modificables asociados en este estudio
a la calidad de vida (etiologia alcohdlica y género femenino), ambos sugieren la
participacion de otros aspectos (psicolégicos y/o sociales) que si podrian
modificarse. Segun nuestros datos, los pacientes con etiologia alcohdlica
tienen mejor calidad de vida que los pacientes con otras etiologias de cirrosis.
Una explicacion de este resultado puede ser el perfil de los pacientes con
hébito alcohdlico incluidos en nuestro estudio, socialmente adaptados y sin
consumo activo, que tienden a minimizar los sintomas derivados de la
enfermedad hepética. Esta hipotesis es compatible con las mejores
puntuaciones obtenidas por estos pacientes en los dominios vitality, mental

health y emotional function, como sucede en otras enfermedades®®. En un
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trabajo anterior®®, ya se habfan descrito diferencias entre hombres y mujeres
con cirrosis para ciertos dominios especificos de los cuestionarios de calidad
de vida. Asimismo, se ha comprobado que el género femenino muestra peores

87. 88 Este hecho

puntuaciones en otras enfermedades somaticas cronicas
puede deberse a las diferencias en la percepcion del estado de salud entre

ambos géneros, pero también a motivos sociales, familiares y econémicos.

Una limitacion metodoldgica de este estudio es su disefio transversal,
que no permite establecer conclusiones de causalidad®. En contrapartida, en
€l se analiza una cohorte de gran tamafio que es representativa de los
pacientes con cirrosis habitualmente atendidos en consultas externas. Otra
limitacion es que los pacientes afectos de depresiéon, un sintoma que también
se ha asociado a la calidad de vida en la cirrosis®® ** %, fueron excluidos del
estudio (ver “criterios de exclusion”, pagina 46). El motivo de esta exclusion era
evitar la interferencia de la depresion mayor sobre las pruebas
neuropsicolégicas.

En conclusién, los resultados de este primer estudio indican que la
encefalopatia hepatica es uno de los factores que determinan la calidad de vida
relacionada con la salud en pacientes con cirrosis. Varios de los factores que
causan un descenso en la calidad de vida son potencialmente tratables: la
ascitis, la hipoalbuminemia, la anemia y la encefalopatia hepatica (episddica y
minima). Los cuestionarios de calidad de vida permiten detectar el efecto de
estos factores sobre aspectos particulares (0 dominios) de la enfermedad
hepatica, que representan los sintomas de los pacientes. Por tanto, los
tratamientos dirigidos a corregir estos factores pueden conllevar una mejoria en

la calidad de vida de los pacientes con cirrosis.
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En el segundo estudio, se investigan los efectos a largo plazo de
suplementar la dieta con aminoacidos ramificados en pacientes con cirrosis que
se han recuperado de un episodio de encefalopatia hepética, uno de los
factores asociados a la calidad de vida. El resultado fundamental del estudio es
qgue la recurrencia de encefalopatia hepatica episédica no difiere entre los
pacientes que reciben aminoacidos ramificados o maltodextrina. Asimismo,
tampoco se encuentran diferencias en la duracién en dias de la encefalopatia

hepéatica ni en el desarrollo de encefalopatia hepatica persistente ni recurrente.

La restriccibn proteica es una practica habitualmente indicada en
pacientes con cirrosis que han presentado un episodio previo de encefalopatia
hepatica®®®'. En el momento en que fue disefiado este estudio, la restriccién
proteica era el tratamiento nutricional estandar en este grupo de pacientes. Sin
embargo, esta practica ha sido criticada por estar basada en trabajos no
controlados y por el riesgo de empeoramiento del estado nutricional®. En un
estudio randomizado anterior, se demostré6 que durante la fase aguda de la
encefalopatia hepatica una dieta baja en proteinas no es mejor que una dieta
con un contenido de 1,2 g de proteinas/kg/d®. Las recomendaciones actuales
proponen administrar 1,2-1,5 g de proteinas/kg/d en pacientes con cirrosis®, y
reducir al maximo el periodo de restriccion proteica en caso de encefalopatia
hepética refractaria a tratamiento®. Aln asi, no existen ensayos clinicos que
evallen los efectos de las proteinas de la dieta sobre la recurrencia de la
encefalopatia hepética.

Un resultado importante de este estudio es la mejoria observada en el
grupo AAR en dos de las tres pruebas neuropsicolégicas utilizadas para la
deteccion de encefalopatia hepatica minima. Este resultado es compatible con
estudios anteriores que habian demostrado un efecto beneficioso de los

aminoécidos ramificados sobre la encefalopatia hepatica minima’ %

, un hecho
que se habia atribuido a la mejoria de la funcién hepética’®. En comparacion
con el estudio de Marchesini et al, en nuestro estudio no se encuentran
diferencias en la evolucién de la funcidon hepatica, probablemente porque

nuestros pacientes tienen una fase mas avanzada de su cirrosis. De hecho,
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todos nuestros casos habian sido elegidos sobre la base de un episodio previo

de encefalopatia, lo cual no era un criterio de inclusién en el estudio italiano.

En nuestro estudio, la mejoria de la encefalopatia hepéatica minima
podria justificarse por un incremento de la masa muscular, como indica el
aumento de la circunferencia muscular media del brazo observado en el grupo
AAR. Una explicacion plausible de este hallazgo seria que la administracion de
una mayor cantidad de proteinas combinada con el efecto anabdlico de los
aminodcidos ramificados aumentara la circunferencia muscular media del

brazo® %,

Cada vez existen mas datos que apoyan la participacion del
musculo en el metabolismo del amonio’®, de forma que el incremento de la
masa muscular puede reducir el amonio plasméatico y mejorar la encefalopatia
hepatica minima. Aln asi, en nuestra serie la mejoria observada en las
pruebas neuropsicolégicas no se asocia a cambios en la calidad de vida, por lo

gue su relevancia clinica es discutible.

De acuerdo con estos resultados, la intervencion nutricional con
aminoacidos ramificados no tiene un gran impacto sobre la evolucién de los
pacientes con cirrosis y antecedente de encefalopatia hepatica. Esto puede
deberse a que la malnutricion, que es frecuente en la cirrosis y se relaciona con
la funcion hepética, tan sélo se ha asociado al pronéstico en pacientes con
insuficiencia hepatica leve-moderada (Child-Pugh A/B), quienes tienen una
esperanza de vida superior a 3 afios®. Se puede concluir que en pacientes
con insuficiencia hepatica avanzada, como son los incluidos en este estudio,
resulta complicado que una intervencién nutricional pueda mejorar el
pronostico. Ahora bien, nuestros resultados no invalidan el posible efecto
beneficioso de los aminoacidos ramificados sobre la recurrencia de la
encefalopatia hepética. Una diferencia en torno al 10-15% a favor del grupo
AAR podria resultar significativa con la inclusion de una muestra de 446
pacientes. La falta de significacion estadistica en nuestra serie puede atribuirse
a un error tipo Il debido al bajo porcentaje de pacientes que alcanzan el final

del estudio.
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La ausencia de relacion entre la intervencion nutricional con aminoacidos
ramificados y la recurrencia de encefalopatia se confirma en el analisis
multivariado. Asi, un hallazgo interesante de este estudio es que identifica una
serie de variables independientes que aumentan el riesgo de encefalopatia
hepatica: la albumina basal, el incremento de la creatinina y el descenso del
sodio. La relacion entre la hiponatremia y la encefalopatia hepatica se ha

establecido en estudios observacionales®® %

, incluyendo un estudio con
valoraciones repetidas en un grupo de pacientes con cirrosis avanzada’®. La
base teorica consiste en que la hiponatremia puede aumentar el edema
astrocitario disminuyendo la cantidad de mioinositol y de otros osmolitos
orgénicos necesarios para responder a una sobrecarga aguda de amonio®’. Es
resefiable que varios estudios recientes han descrito la asociacion entre la
recurrencia de encefalopatia y el incremento de creatinina”®’. En nuestro
estudio, el incremento de creatinina se aproxima a la significacion estadistica
en el analisis multivariado. Una forma de explicar la asociacién de la
hipoalbuminemia, la hiponatremia y la insuficiencia renal con la encefalopatia
hepatica seria el desarrollo de insuficiencia hepatica progresiva®. Desde un
punto de vista fisiopatolégico, estos tres parametros se podrian relacionar con
el sindrome de disfuncion circulatoria, que aparece en fases avanzadas de la
cirrosis. Por tanto, los nuevos tratamientos dirigidos a la prevencion de este
sindrome, con la combinacién de albimina y vasoconstrictores”, y a la
correccion de la hiponatremia, con la administracién de farmacos acuaréticos®,
podrian reducir la recurrencia de encefalopatia hepatica. En este sentido, hay
en la actualidad un ensayo clinico que investiga la prevencion de
complicaciones de la cirrosis, incluida la encefalopatia hepética, en pacientes
en lista de espera de trasplante hepatico con albumina y midrodine. La eficacia
de estas nuevas terapias deberia investigarse en pacientes que realizan

tratamiento preventivo con disacaridos no absorbibles® y/o rifaximina®.

La identificacién de una serie de factores de riesgo relacionados con la
recurrencia de encefalopatia hepatica permite plantear un tratamiento dirigido a
dichos factores. Este hipotético tratamiento es especialmente interesante desde
gue se sabe que la encefalopatia hepatica puede dar lugar a secuelas

irreversibles que pueden persistir después de la resolucion del episodio
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agudo'®. En nuestro estudio, hemos detectado que aquellos pacientes que
presentaban recurrencia de la encefalopatia tras la asignacion del tratamiento
no mejoraban sus resultados en las pruebas neuropsicoldgicas. La falta de
capacidad de aprendizaje objetivada mediante pruebas neuropsicoldgicas
repetidas implica el desarrollo de un déficit cognitivo en estos pacientes. Unos
resultados similares han sido recientemente observados por Bajaj JS et al*’.
Todos estos datos sugieren que el desarrollo de encefalopatia hepética podria
conllevar un deterioro irreversible de la funcion cognitiva. Estudios recientes
han mostrado que el deterioro cognitivo persiste después del trasplante

hepatico'® %2,

La principal limitacion de nuestro estudio es su disefio, que no permite
discriminar el efecto debido a la cantidad o al tipo de proteinas de la dieta. Por
tanto, no se puede recomendar de forma generalizada la prescripcién de
aminoacidos ramificados en pacientes con cirrosis y encefalopatia hepatica
previa. No obstante, los aminoacidos ramificados todavia pueden tener un
papel en pacientes con malnutricién proteica y encefalopatia hepatica cronica,
como se ha comprobado en un estudio comparativo entre suplementos
isonitrogenados de amino&cidos ramificados y de caseina®. No hemos incluido
un brazo de pacientes que recibieran un suplemento nitrogenado sin
aminoacidos ramificados por motivos de disefio del estudio. Ademas, en un
estudio previo de Marchesini et al, un suplemento de aminoacidos ramificados

era superior a un suplemento isonitrogenado de lactoalbtmina’?.

Por otro lado, una aportacién importante de nuestro estudio es el efecto
a largo plazo de las proteinas de la dieta en una cohorte que es representativa
de un porcentaje significativo de los pacientes con cirrosis que ingresan en un
hospital’®. El alto cumplimiento de la dieta y la minuciosa valoracién del estado
nutricional, la calidad de vida y los parametros neuropsicoldgicos confieren un
valor adicional a estos resultados. Otra limitacion del estudio es el tipo de
analisis utilizado para las modificaciones en el estado nutricional, la funcién
hepética y la calidad de vida (last-observation-carried-forward), que puede
introducir sesgos de seleccién durante el seguimiento. Pese a ello, es probable

gue estos sesgos no estén presentes ya que la gravedad de la cirrosis de los
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pacientes censorados no era diferente entre los dos grupos. La tolerancia y la
adherencia a los suplementos dietéticos son elevadas, ya que los pacientes
estan muy motivados al ser monitorizados por un dietista y al tratarse de un
estudio de prevencion basado en modificaciones de la dieta. Si bien esta
observacion puede diferir en la practica clinica. Los estudios futuros en
pacientes con antecedente de encefalopatia hepatica deberian comparar dietas
con un aporte normal de proteinas que se diferenciaran en la presencia o

ausencia de aminoacidos ramificados.

En conclusion, este segundo estudio muestra que la suplementacion de
la dieta con aminoacidos ramificados, iniciada tras un episodio de encefalopatia
hepética, no disminuye la recurrencia de la encefalopatia. No obstante, la
administracién de aminoéacidos ramificados puede tener un efecto significativo
sobre la encefalopatia hepatica minima y la masa muscular, si bien de una
relevancia clinica discutible. EI mayor factor determinante de la recurrencia de
encefalopatia es la progresién de la insuficiencia hepatica, que hace poco
eficaz una intervencion nutricional. Evitar la recurrencia de la encefalopatia
hepética no s6lo mejora la calidad de vida de los pacientes con cirrosis, sino
gue puede prevenir el deterioro de su funcién cognitiva. La recurrencia de la
encefalopatia hepatica se asocia con la concentracion plasmatica de albumina
y, durante la evolucién, con el descenso del sodio y el incremento de la
creatinina. Por tanto, los tratamientos dirigidos a la disfuncién circulatoria 'y a la
hiponatremia podrian ser Gtiles en la prevencién de la encefalopatia hepatica.
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5. CONCLUSIONES
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La encefalopatia hepatica es uno de los factores que determinan la
calidad de vida relacionada con la salud en pacientes con cirrosis.

Varios de los factores que causan un descenso en la calidad de vida son
potencialmente tratables: la ascitis, la hipoalbuminemia, la anemia y la
encefalopatia hepatica (episddica y minima). Por tanto, los tratamientos
dirigidos a corregir estos factores pueden conllevar una mejoria en la

calidad de vida relacionada con la salud de los pacientes con cirrosis.

La administracion de aminoacidos ramificados a pacientes con cirrosis y
antecedente de encefalopatia hepatica episodica no disminuye el riesgo
de recurrencia de encefalopatia.

Los aminoacidos ramificados producen un efecto beneficioso sobre la
encefalopatia hepatica minima, si bien de una relevancia clinica

discutible.

El mayor factor determinante de la recurrencia de la encefalopatia es la
progresion de la insuficiencia hepatica, que cuando es grave reduce el

papel de una intervencion nutricional.

La recurrencia de la encefalopatia hepatica, en lugar de verse afectada
por la intervencién nutricional, se asocia con la concentracion plasméatica
de albumina y, durante la evolucion, con el descenso del sodio y el
incremento de la creatinina. Por tanto, los tratamientos dirigidos a la
disfuncién circulatoria y a la hiponatremia podrian ser Utiles en la

prevencién de la encefalopatia hepética.
Los episodios recurrentes de encefalopatia se asocian a la adquisicién

de déficits cognitivos, por lo que su prevencién podria evitar secuelas

neuropsicolégicas.
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Version espafiola del cuestionario Medical OQutcomes Study Form (SF-36)

Instrucciones:

Las preguntas que siguen se refieren a lo que usted piensa sobre su salud. Sus respuestas
permitiran saber como se encuentra usted y hasta qué punto es capaz de hacer sus
actividades habituales.

Conteste cada pregunta tal como se indica. Si no estd seguro/a de como responder a una
pregunta, por favor conteste lo que le parezca mas cierto.

Marque una sola respuesta:

1. En general, usted diria que su salud es:
1 7 Excelente

2 [0 Muy buena

3 [l Buena

4 (1 Regular

5 1 Mala

2. ¢(,Como diria que es su salud actual, comparada con la de hace un afio?
1 07 Mucho mejor ahora que hace un afio

2 1 Algo mejor ahora que hace un afio

3 [J Mas o menos igual que hace un afio

4 1 Algo peor ahora que hace un afio

5 [0 Mucho peor ahora que hace un afio

Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podria hacer en un dia
normal.

3. Su salud actual, ¢le limita para hacer esfuerzos intensos, tales como correr, levantar
objetos pesados, o participar en deportes agotadores?

1 [ Si, me limita mucho

2 [ Si, me limita un poco

3 [0 No, no me limita nada

4. Su salud actual, ¢le limita para hacer esfuerzos moderados, como mover una mesa, pasar
la aspiradora, jugar a los bolos o caminar mas de una hora?

1 0 Si, me limita mucho

2 [ Si, me limita un poco

3 11 No, no me limita nada

5. Su salud actual, ¢ le limita para coger o llevar la bolsa de la compra?
1 [ Si, me limita mucho

2 [ Si, me limita un poco

3 [0 No, no me limita nada

6. Su salud actual, ¢le limita para subir varios pisos por la escalera?
1 0 Si, me limita mucho

2 [ Si, me limita un poco

3 11 No, no me limita nada

7. Su salud actual, ¢ le limita para subir un solo piso por la escalera?
1 [ Si, me limita mucho

2 [ Si, me limita un poco

3 [0 No, no me limita nada

8. Su salud actual, ¢ le limita para agacharse o arrodillarse?

1 [ Si, me limita mucho
2 [ Si, me limita un poco
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3 1 No, no me limita nada

9. Su salud actual, ¢ le limita para caminar un kilémetro o mas?
1 [ Si, me limita mucho

2 [ Si, me limita un poco

3 [0 No, no me limita nada

10. Su salud actual, ¢le limita para caminar varias manzanas (varios centenares de metros)?
1 0 Si, me limita mucho

2 [ Si, me limita un poco

3 11 No, no me limita nada

11. Su salud actual, ¢le limita para caminar una sola manzana (unos 100 metros)?
1 [ Si, me limita mucho

2 [ Si, me limita un poco

3 [0 No, no me limita nada

12. Su salud actual, ¢le limita para bafiarse o vestirse por si mismo?
1 [J Si, me limita mucho

2 [ Si, me limita un poco

3 [0 No, no me limita nada

Las siguientes preguntas se refieren a problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas

13. Durante las 4 Ultimas semanas, ¢tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo o a sus
actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?

10Si

2 [ No

14. Durante las 4 ultimas semanas, ¢hizo menos de lo que hubiera querido hacer, a causa de
su salud fisica?

10Si

2 [ No

15. Durante las Ultimas 4 semanas, ¢tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su trabajo o
en sus actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?

10Si

2 [ No

16. Durante las 4 Ultimas semanas, ¢tuvo dificultad para hacer su trabajo o sus actividades
cotidianas (por ejemplo, le costd mas de lo normal) a causa de su salud fisica?

10Si

2 [ No

17. Durante las 4 Ultimas semanas, ¢tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo o a sus
actividades cotidianas, a causa de algun problema emocional (como estar triste, deprimido, o
nervioso?

10Si

2 [ No

18. Durante las 4 ultimas semanas, ¢hizo menos de lo que hubiera querido hacer, a causa de
algin problema emocional (como estar triste, deprimido, o nervioso)?

10Si

2 [ No

19. Durante las 4 Ultimas semanas, ¢no hizo su trabajo o sus actividades cotidianas tan
cuidadosamente como de costumbre, a causa de algin problema emocional (como estar
triste, deprimido, o nervioso)?

10Si

2 [ No
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20. Durante las 4 ultimas semanas, ¢hasta qué punto su salud fisica o los problemas
emocionales han dificultado sus actividades sociales habituales con la familia, los amigos, los
Vecinos u otras personas?

1 77 Nada

2 [1 Un poco

3 11 Regular

4 [ Bastante

5 11 Mucho

21. ¢ Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 Gltimas semanas?
1 17 No, ninguno

2 [ Si, muy poco

3 [J Si, un poco

4 (1 Si, moderado

5 [J Si, mucho

6 [J Si, muchisimo

22. Durante las 4 ultimas semanas, ¢hasta qué punto el dolor le ha dificultado su trabajo
habitual (incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)?

1 ] Nada

2 [1 Un poco

3 1 Regular

4 [] Bastante

5 [0 Mucho

Las preguntas que siguen se refieren a como se ha sentido y cémo le han ido las cosas
durante las 4 dltimas semanas. En cada pregunta responda lo que se parezca mas a cOmo se
ha sentido usted.

23. Durante las 4 dltimas semanas, ¢ cuanto tiempo se sintié lleno de vitalidad?
1 [J Siempre

2 [0 Casi siempre

3 [0 Muchas veces

4 1 Algunas veces

5 [J Sélo alguna vez

6 [ Nunca

24, Durante las 4 dltimas semanas, ¢ cuanto tiempo estuvo muy nervioso?
1 [J Siempre

2 [0 Casi siempre

3 [0 Muchas veces

4 11 Algunas veces

5 [J Sélo alguna vez

6 [ Nunca

25. Durante las 4 dltimas semanas, ¢ cuanto tiempo se sintié tan bajo de moral que nada podia
animarle?

1 [J Siempre

2 [0 Casi siempre

3 [0 Muchas veces

4 1 Algunas veces

5 [J Sélo alguna vez

6 [ Nunca

26. Durante las 4 dltimas semanas, ¢ cuanto tiempo se sintié calmado y tranquilo?
1 [J Siempre

2 [0 Casi siempre

3 [0 Muchas veces

4 1 Algunas veces
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5 [J Sélo alguna vez
6 [ Nunca

27. Durante las 4 dltimas semanas, ¢ cuanto tiempo tuvo mucha energia?
1 [J Siempre

2 [0 Casi siempre

3 [0 Muchas veces

4 1 Algunas veces

5 [J Sélo alguna vez

6 [ Nunca

28. Durante las 4 dltimas semanas, ¢ cuanto tiempo se sintié desanimado y triste?
1 [J Siempre

2 [0 Casi siempre

3 [0 Muchas veces

4 1 Algunas veces

5 [J Sélo alguna vez

6 [l Nunca

29. Durante las 4 Ultimas semanas, ¢ cuanto tiempo se sintié agotado?
1 [J Siempre

2 [0 Casi siempre

3 [0 Muchas veces

4 1 Algunas veces

5 [J Sélo alguna vez

6 [ Nunca

30. Durante las 4 dltimas semanas, ¢, cuanto tiempo se sintio feliz?
1 [J Siempre

2 [0 Casi siempre

3 [J Muchas veces

4 1 Algunas veces

5 [J Sélo alguna vez

6 [ Nunca

31. Durante las 4 dltimas semanas, ¢ cuanto tiempo se sintié cansado?
1 [J Siempre

2 [0 Casi siempre

3 [0 Muchas veces

4 1 Algunas veces

5 [J Sélo alguna vez

6 [ Nunca

32. Durante las 4 udltimas semanas, ¢con qué frecuencia la salud fisica o los problemas
emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como visitar a los amigos o familiares)?
1 [J Siempre

2 [0 Casi siempre

3 1 Algunas veces

4 [ Sélo alguna vez

5 [0 Nunca

Por favor, diga si le parece cierta o falsa cada una de las siguientes frases.

33. Creo que me pongo enfermo mas facilmente que otras personas.
1 [J Totalmente cierta

2 [ Bastante cierta

3 1 Nolosé

4 [] Bastante falsa

5 [0 Totalmente falsa
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34. Estoy tan sano como cualquiera.
1 U Totalmente cierta

2 [] Bastante cierta

30 Nolosé

4 [] Bastante falsa

5 [J Totalmente falsa

35. Creo que mi salud va a empeorar.

1 [0 Totalmente cierta
2 [] Bastante cierta

3 [ Nolosé

4 [ Bastante falsa

5 [ Totalmente falsa

36. Mi salud es excelente.
1 U Totalmente cierta

2 [] Bastante cierta

30 Nolosé

4 [ Bastante falsa

5 [J Totalmente falsa
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Versidn espafiola del cuestionario Chronic Liver Disease Questionnaire (CLDQ)

Este cuestionario es para ver como se ha sentido usted en las dos Ultimas semanas.

Las preguntas se refieren a los sintomas relacionados con su enfermedad del higado, a cémo
le han afectado en sus actividades diarias y cual ha sido su estado de animo.

Por favor, conteste a todas las preguntas y elija una sola respuesta para cada una.

1. Durante las dos ultimas semanas, ¢,con qué frecuencia ha tenido problemas de hinchazén de
abdomen?

1 [J Siempre

2 [1 Sélo alguna vez

3 1 Algunas veces

4 [0 Muchas veces

5 [ Casi siempre

6 [ Nunca

7 [0 Casi nunca

2. Durante las dos ultimas semanas, ¢,con qué frecuencia se ha sentido cansado o fatigado?
1 [J Siempre

2 [1 Sélo alguna vez

3 1 Algunas veces

4 [0 Muchas veces

5 1 Casi siempre

6 [l Nunca

7 [0 Casi nunca

3. Durante las dos ultimas semanas, ¢,con qué frecuencia ha tenido dolor en alguna parte del
cuerpo?

1 [J Siempre

2 [1 Sélo alguna vez

3 1 Algunas veces

4 (1 Muchas veces

5 [ Casi siempre

6 [ Nunca

7 11 Casi nunca

4. Durante las dos Ultimas semanas, ¢,con qué frecuencia ha tenido suefio durante el dia?
1 [J Siempre

2 [1 Sélo alguna vez

3 1 Algunas veces

4 [0 Muchas veces

5 11 Casi siempre

6 [ Nunca

7 [0 Casi nunca

5. Durante las dos ultimas semanas, ¢,con qué frecuencia le ha dolido el abdomen?
1 [J Siempre

2 [1 Sélo alguna vez

3 1 Algunas veces

4 [0 Muchas veces

5 11 Casi siempre

6 [ Nunca

7 [0 Casi nunca

6. Durante las dos Ultimas semanas, ¢con qué frecuencia la sensacion de ahogo le ha
dificultado sus actividades diarias?

1 [J Siempre

2 [1 Sélo alguna vez
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3 1 Algunas veces
4 [] Muchas veces
5 11 Casi siempre
6 [J Nunca

7 U] Casi nunca

7. Durante las dos Ultimas semanas, ¢con qué frecuencia no ha podido comer tanto como le
habria gustado?

1 [J Siempre

2 [1 Sélo alguna vez

3 1 Algunas veces

4 [0 Muchas veces

5 11 Casi siempre

6 [ Nunca

7 [0 Casi nunca

8. Durante las dos dltimas semanas, ¢con qué frecuencia ha estado preocupado porque se
sentia mas débil?

1 [J Siempre

2 [1 Sélo alguna vez

3 1 Algunas veces

4 [0 Muchas veces

5 1 Casi siempre

6 [ Nunca

7 [0 Casi nunca

9. Durante las dos Ultimas semanas, ¢,con qué frecuencia ha tenido problemas para levantar o
llevar cosas pesadas?

1 [J Siempre

2 [1 Sélo alguna vez

3 1 Algunas veces

4 (1 Muchas veces

5 [ Casi siempre

6 [ Nunca

7 11 Casi nunca

10. Durante las dos Ultimas semanas, ¢ con qué frecuencia ha estado inquieto o ansioso?
1 [J Siempre

2 [] Sélo alguna vez

3 1 Algunas veces

4 [0 Muchas veces

5 11 Casi siempre

6 [l Nunca

7 [0 Casi nunca

11. Durante las dos Ultimas semanas, ¢ con qué frecuencia se ha sentido con menos energia?
1 [J Siempre

2 [1 Sélo alguna vez

3 1 Algunas veces

4 [0 Muchas veces

5 1 Casi siempre

6 [ Nunca

7 [0 Casi nunca

12. Durante las dos Ultimas semanas, ¢,con qué frecuencia se ha sentido triste?
1 [J Siempre

2 [1 Sélo alguna vez

3 1 Algunas veces

4 [0 Muchas veces

5 11 Casi siempre
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6 [0 Nunca
7 [ Casi nunca

13. Durante las dos Ultimas semanas, ¢ con qué frecuencia se ha sentido amodorrado?
1 [J Siempre

2 [1 Sélo alguna vez

3 [ Algunas veces

4 [0 Muchas veces

5 11 Casi siempre

6 [ Nunca

7 [0 Casi nunca

14. Durante las dos Ultimas semanas, ¢con qué frecuencia le ha molestado tener que hacer
dieta?

1 [J Siempre

2 [1 Sélo alguna vez

3 1 Algunas veces

4 [0 Muchas veces

5 11 Casi siempre

6 [ Nunca

7 [0 Casi nunca

15. Durante las dos Ultimas semanas, ¢,con qué frecuencia ha estado usted irritable?
1 [J Siempre

2 [1 Sélo alguna vez

3 1 Algunas veces

4 [0 Muchas veces

5 1 Casi siempre

6 [ Nunca

7 [0 Casi nunca

16. Durante las dos Ultimas semanas, ¢con qué frecuencia ha tenido problemas para dormir
por la noche?

1 [J Siempre

2 [] Sélo alguna vez

3 1 Algunas veces

4 (1 Muchas veces

5 [ Casi siempre

6 [ Nunca

7 11 Casi nunca

17. Durante las dos Ultimas semanas, ¢ con qué frecuencia ha tenido molestias en el abdomen?
1 [J Siempre

2 [1 Sélo alguna vez

3 1 Algunas veces

4 [0 Muchas veces

5 11 Casi siempre

6 [ Nunca

7 [0 Casi nunca

18. Durante las dos Ultimas semanas, ¢,con qué frecuencia ha estado preocupado por como su
enfermedad del higado afecta a su familia?

1 [J Siempre

2 [1 Sélo alguna vez

3 1 Algunas veces

4 [0 Muchas veces

5 11 Casi siempre

6 [l Nunca

7 [0 Casi nunca
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19. Durante las dos Ultimas semanas, ¢con qué frecuencia ha tenido cambios en su estado de
animo?

1 [J Siempre

2 [1 Sélo alguna vez

3 1 Algunas veces

4 [0 Muchas veces

5 11 Casi siempre

6 [ Nunca

7 [0 Casi nunca

20. Durante las dos ultimas semanas, ¢,con qué frecuencia no ha podido conciliar el suefio por
la noche?

1 [J Siempre

2 [1 Sélo alguna vez

3 1 Algunas veces

4 [0 Muchas veces

5 11 Casi siempre

6 [l Nunca

7 [0 Casi nunca

21. Durante las dos ultimas semanas, ¢,con qué frecuencia ha tenido calambres musculares?
1 [J Siempre

2 [1 Sélo alguna vez

3 [ Algunas veces

4 [0 Muchas veces

5 11 Casi siempre

6 [l Nunca

7 [0 Casi nunca

22. Durante las dos Udltimas semanas, ¢con qué frecuencia le ha preocupado el que sus
sintomas puedan llegar a ser problemas graves?

1 [J Siempre

2 [1 Sélo alguna vez

3 1 Algunas veces

4 [0 Muchas veces

5 [ Casi siempre

6 [ Nunca

7 [0 Casi nunca

23. Durante las dos ultimas semanas, ¢,con qué frecuencia ha notado la boca seca?
1 [J Siempre

2 [1 Sélo alguna vez

3 1 Algunas veces

4 [0 Muchas veces

5 11 Casi siempre

6 [ Nunca

7 [0 Casi nunca

24, Durante las dos ultimas semanas, ¢,con qué frecuencia se ha sentido deprimido?
1 [J Siempre

2 [1 Sélo alguna vez

3 1 Algunas veces

4 [0 Muchas veces

5 11 Casi siempre

6 [ Nunca

7 [0 Casi nunca

25. Durante las dos Ultimas semanas, ¢.con qué frecuencia le ha preocupado que su estado

pueda empeorar?
1 [J Siempre
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2 [1 Sélo alguna vez
3 [ Algunas veces
4 [0 Muchas veces
5 11 Casi siempre

6 [ Nunca

7 [0 Casi nunca

26. Durante las dos Ultimas semanas, ¢con qué frecuencia ha tenido problemas para
concentrarse?

1 [J Siempre

2 [1 Sélo alguna vez

3 1 Algunas veces

4 [0 Muchas veces

5 11 Casi siempre

6 [ Nunca

7 [0 Casi nunca

27. Durante las dos ultimas semanas, ¢,con qué frecuencia ha tenido picores?
1 [J Siempre

2 [1 Sélo alguna vez

3 1 Algunas veces

4 [0 Muchas veces

5 1 Casi siempre

6 [ Nunca

7 [0 Casi nunca

28. Durante las dos ultimas semanas, ¢,con qué frecuencia ha estado preocupado por no volver
a sentirse bien nunca méas?

1 [J Siempre

2 [1 Sélo alguna vez

3 1 Algunas veces

4 (1 Muchas veces

5 [Casi siempre

6 [ Nunca

7 11 Casi nunca

29. Durante las dos ultimas semanas, ¢ con qué frecuencia le ha preocupado la dificultad para
encontrar un higado en el caso de necesitar un transplante?

1 [J Siempre

2 [] Sélo alguna vez

3 1 Algunas veces

4 (1 Muchas veces

5 11 Casi siempre

6 [ Nunca

7 11 Casi nunca
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Quality of life in cirrhosis is related to potentially

treatable factors

b.d.f

lnigo Les*?, Eduardo Doval®, Montserrat Flavia®!, Carlos Jacas®®",

Guillermo Cardenas®', Rafael Esteban®?, Jaime Guardia

and Juan Cordoba®®"

Objective Improvement of prognosis and availability of
diverse therapeutic options for complications of advanced
liver disease highlight the importance of health-related
quality of life (HRQOL) in cirrhosis. The aim of this study
was to identify factors that influence HRQOL and may be
potentially treatable in patients with cirrhosis.

Methods HRQOL was measured in 212 outpatients with
cirrhosis using a generic questionnaire (Medical Outcomes
Study Form, SF-36) and a liver-specific questionnaire
(Chronic Liver Disease Questionnaire, CLDQ). All patients
underwent a systematic clinical and neuropsychological
assessment. Independent factors associated with poor
HRQOL were identified by multiple linear regression.

Results HRQOL scores exhibited by patients were: global
CLDQ: 4.8+1.2; Physical Component Score of SF-36:
385+ 10.7; Mental Component Score of SF-36: 45.3+ 14.3.
The independent variables for global CLDQ were female
sex, nonalcoholic etiology, current ascites, and a decrease
in albumin (R*=0.22). For Physical Component Score

of SF-36, the independent variables were prior hepatic
encephalopathy, current ascites, and a decrease in
hemoglobin (R*=022). For Mental Component Score

of SF-36, the independent variables were nonalcoholic

Introduction

Management of cirrhosis has changed considerably during
the last decade. Progress in weatment of decompen-
sations, such as gastrointestnal bleeding, hepatorenal
syndrome, spontaneous bacterial peritonitis, and hepato-
carcinoma, have led to significant improvements in
survival [1]. Thus, chance of surviving and becoming a
liver transplant candidate has increased. As a result of
shortage of donors, time on waiting list could be long.
Current allocation policies in most countries are based
on mortality risks. Patients with lower scores in healch-
related quality of life (HRQOL) receive no priority for
liver transplant [2]. In addition, HRQOL is also
decreased in patients who fall outside transplant criteria
[3]. For these reasons, improving HRQOL of patients
with cirrhosis is nowadays a major goal of their treatment.

It is well documented thart HRQOL is lower in patients
with cirthosis than in the general population [4.5]. The
majority of studies have been carried out with generic
questionnaires, such as the SF-36, which allow comparisons

0954-801X € 2010 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkine
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etiology, the Grooved Pegboard test, and a decrease
in hemoglobin (R*=0.14).

Conclusion Several clinical variables, potentially treatable,
may alter particular aspects of HRQOL. Correction

of ascites, hypoalbuminemia, minimal hepatic
encephalopathy, and anemia may cause a positive impact
on HRQOL of patients with cirrhosis. Eur J Gastroenterol
Hepatol 22:221-227 © 2010 Wolters Kluwer

Health | Lippincott Williams & Wilkins.
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berween groups of patents with different diseases. Few
studies have applied specific questionnaires [6,7], which
are more sensitive o detect aspects that are distinctive
of cirthosis, such as the abdominal symptoms caused by
ascites or the worries of a liver transplant [8]. Several
factors have been associated with impairment of HRQOL
[49-11]. An important component is severity of liver
failure, which impacts at many levels [4.9,10,12]. For
instance, liver failure alters brain function and causes
minimal hepatic encephalopathy (HE) that may affect
perception of disease and self-perceived health starus
[13]. Ocher factors present in advanced liver failure that
may induce a decrease in HRQOL are comorbidities [6],
nutritional status [14], and secondary effects of drug
therapy [15].

The aim of this study was to evaluate HRQOL and
to investigate potentially treatable factors associated
with its deterioration in a large cohort of patients with
cirrhosis. For this purpose, we used two types of HRQOL
questionnaires: the Medical Outcomes Study Form

DOl 10.1097/MEG.0b01 383283319975
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(SF-36, a generic instrument) and the Chronic Liver Disease
Questionnaire (CLDQ, a specific instrument of chronic
liver disease). All patients underwent a systematic assess-
ment of clinical variables that have been associated with
HRQOL, and completed a short battery ol neuropsycho-
logical tests aimed ar detecting minimal HE.

Methods

Patient selection

Patients with cirrhosis were selected from the outpatient
clinic of the tertiary care Hospital Vall d'Hebron from
2004 to 2007. All patients with cirrhosis, defined by
liver biopsy or by combination of clinical, analytical, and
radiological criteria were invited to parricipate, except
if they exhibited any of the following exclusion criteria:
marked cognitive disorder {mini-mental test < 27), im-
paired autonomy (Barthel score < 100), illiteracy, active
drinking, end-stage cirrhosis (MELD score = 25) [16],
overt HE (West Haven criteria = 1), hepatocarcinoma
beyond Milan criteria, marked symptomatic comorbid-
ities [e.g. heart failure, chronic obstructive pulmonary
disease, arthritis, active depression |, or any circumstance
with a life expectancy less than 3 months. The study was
approved by the Insttutional Review Board of Hospital
Vall d’Hebron and all patients gave written consent for
participation.

Data collection

Those patients who participated were scheduled for
blood tests and a structured clinical visit o fill in HRQOL
questionnaires and assess the following variables: demo-
graphic facrors (age, sex, and education level), etiology of
cirthosis, comorbid conditions, clinical decompensations,
laboratory data, liver function indexes (Child—Pugh
classification and MELD score), therapeutic features
(current drugs, number of pills per day, endoscopic
therapy, transjugular intmhepatc and surgical porto-
systemic shunts), and nutritional status parameters (body
mass index, mid-arm muscle circumference, and handgrip
scrength test). In addition, a psychologist (M.E) camied
out a battery of neuropsychological rtests aimed at
detecting minimal HE. The battery included the Trail
Making test part A (an attention test that consists of
drawing lines to connect consecutively 25 numbered
circles; the score is the time in seconds required to finish
the test), the Symbel Digit test (a speed of informarion-
processing test that consists of a series of rows containing
symbols that should be paired to assigned numbers from
1 to 9 according to a written code: the score is the number
of correct assignations in 90s), and the Grooved Peghoard
test (a motor test that consists of inserting pegs in a small
board containing slotred holes angled in different direc-
tions; the score is the time tw completion in seconds with
the dominant hand). Scores of each test were transformed
into ~values adjusted by age, sex, and years of education
with aid of metanorms based on the Spanish general
population.

120

HRQOL questionnaires

The psychologist distributed and supervised the comple-
tion of the Spanish version of two HRQOL question-
naires: the SF-36 [17] and the CLDQ [8,18]. The
questionnaires were self-completed by patients.

The SF-36 is a generic HRQOL instrument consisting of
36 items summarized in eight domains ranging from 0 to
100. Four domains refer to physical aspects (physical
function, role physical, body pain, and general health)
and are resumed in the Physical Component Score
(PCS). Four domains refer to mental aspects (role
emotional, vitality, mental health, and social function)
and are resumed in the Mental Component Score {MCS).
The PCS and MCS are summary scores that have been
adjusted for population wvalues (mean= 50, standard
deviation = 10). A higher score indicates berter HRQOL.

The CLDQ is a liver disease-specific HRQOL instrument
consisting of 29 items incorporated in six domains
(abdominal symptoms, fatigue, systemic symptoms, acti-
viry, emotional functions, and worry) ranging from 1 to 7.
A global CLDQ score is also calculared (range = 1-7).
A higher score indicates berter HRQOL.

Statistical analysis

Continuous quantitative variables are expressed as
mean *+ standard deviation. Comparisons of HRQOL
scores berween two groups were made using unpaired
Student’s 7-test and among multiple groups using one-way
analysis of varance. Post-hoc multiple pairwise comparisons
were calculated with the Tukey’s test. Correlation between
HRQOL scores and continuous gquantitative wvariables
were assessed with Pearson’s coeflicient. Variables that
showed sratistical significance in univariate analysis
(P < 0.05) were included in a multiple linear regression
analysis (forward and backward methods). To avoid an
excess of variables in the regression models, the ratio of
number of events to predictor variables (events per
variable) was less than or equal to 20:1. Before
performing the regression analysis, those variables with
an asymmetric distribution were transformed to their
neperian logarithm to achieve a normal distribution.
Relationship between variables that predicted indepen-
dentdy HRQOL scores and rthe different domains of
HRQOL questionnaires were analvzed using unpaired
Student’s ~test (P < 0.01, because of muluple compar-
isons). All analyses were performed using SPSS staris-
tical package (V15; SPSS Inc., Chicagp, Illinois, UUSA).

Results

The study included 212 patients (157 male and 55
female) with cirrhosis of diverse severity { Child—Pugh A:
39%, B: 45%, C: 19%; MELD: 14.8 =5.1) and various
etiologies. Hepatitis C was present in 89 patients (42%),
alcohol in 65 patients (30.5%, 60 male, five female),
alcohol and hepatitis C in 35 patients (16.5%), and other



conditions in 23 patients (11%). Patients with mixed
etiology were classified as nonalcoholic (# = 147, 97 male
and 50 female), because viral hepatits was considered
an ongoing pathogenic mechanism (acuve drinking was
an exclusion criteria). The characteristics of liver para-
meters, including nutritional aspects and the results of
neuropsychological tests for the detection of minimal
HE are shown in Table 1. One hundred and seventy-eight
patients (84%) had expenienced a prior decompensation.
Comorbid conditions were present in 156 patients
(74%). The most common comorbid conditions were
diabetes mellitus in 27%, peptic ulcer in 16%, arterial
hypertension in 12%, and chronic obstructive pulmonary
disease in 12%.

An analysis of internal reliability berween different domains
of CLDQ and SF-36 was performed. The Cronbach
coefficient 2 was 0.86 for CLDQ (P < 0.001) and 0.87 for
SF-36 (P < 0.001).

HRQOL scores (global CLDQ=48+1.17, PCS=
38.6 £ 10.7, MCS = 45.3 + 14.3) showed a decrease with
worsening of liver function (Fig. 1). Moreover, there were
significant correlations berween the Child—Pugh classifi-
cation and the different domains of the CLD(Q) and the
SE-36, except for the domain systemic symproms of the
CLDQ and for the domains general health and mental
health of the SF-36 (data not shown).

Table 1 General characteristics of patients (n=212)
Damographic features
Age (years) 61.5+108
Mala/temala 157 (74%)/65
Decompensations, n (%)
Prior ascites 141 (BE)
Curent asates 61 (28)
Prior Gl bleeding 58 (20)
Prior HE 136 (48}
Prior SBP 27 (9)
Hepatocarcinoma 35 (12)
Analytic data
Bilirubin (mg/di} 24120
Albumin (gidl) 3.210.7
Prathrombin (96} 67205
Sodium (mEg/) 137 £B6
Creatinine (mg/dl) 1.01t0.4
Hamogiobin (g/dl} 122+19
Traatments
Mumber of pills per day 3.5+29
Diuratics, n (%) 143 (50)
Bata-blockers, m (96} 122 (43)
Mitrates, r (%) 38 (13)
Nanabsorbable disacchandes, n (%) 89 (31}
Surgical shunt or TIPS, n (%) 12 (4)
Nutritional data
BMI (Kgim?) 26.8+4.0
MAMC (cm) 23.0+33
Handgrip strangth (Kg 251188
Nauropsychological tests (t-scores)
Symbol digit 386458
Grooved Pegboard 43.51£1286
Trail making A 30.2+1341
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Continuous guantitative variables are expressed as mean + standard deviation.
BMI, body mass ndex; Gl, gastrointestinal; HE, hepatic encephalopathy; MAMG,
mid-am muscle circumfarence; SBP, spontaneous bacterial pentonitis; TIPS,
trangjugular intrehepatic portosystemic shunt.

Fig. 1
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Global Chronic Liver Disease Questionnaire (CLDC), Physical
Component Score (PCS), and Mental Component Score (MGS)
between the different stages of Child-Pugh were significantly different
(P<0.05, from analysis of variance). Multiple pairwise (Tukey's test)
showed differences (P<0.06) for the following stages of Child—Pln?h:
Aversus B and A versus C for CLDQ; A versus B, A versus C, and B
versus G for PGS; A versus B for MCS. The global score of the CLDQ
{normal range 1-7) is shown multiplied by 10 for representative

purposes.

In univariate analysis, factors reducing global CLDQ
(Table 2) were nonaleoholic etiology; prior ascites and
prior HE; current ascites; decreased levels of albumin,
prothrombin and hemoglobin; treatment with nonabsorb-
able disaccharides; reduced mid-arm muscle circumfer-
ence and handgrip strength; and a decrease in the scores
of the Grooved Pegboard and the Trail Making A tests.
Factors impairing PCS (Table 3) were prior and current
ascites; prior HE; prior spontaneous bacterial peritonitis;
treatment with diuretics, B-blockers and nonabsorbable
disaccharides; number of pills per day; decreased levels
of plasma sodium, albumin, hemoglobin, and prothrom-
bin; elevated levels of creatinine and bilirubin; reduced
mid-arm muscle circumference and handgrip strength;
and a decrease in rthe scores of the Grooved Peghoard
and the Trail Making A tests. Deterioration of MCS
(Table 4) was associated with nonalcoholic etiology;
current ascites; prior HE; nonabsorbable disaccharides;
decreased levels of plasma sodium, albumin, prothrom-
bin, and hemoglobin; reduced handgnp strength; and
a decrease in the scores of the Grooved Pegboard and the
Trail Making A tests. Although the vanable sex did not
reach significance in univariate analysis, it was included
in multivariate analysis, because it was considered a factor
of critical importance.

The multiple linear regression identified several factors
associated with poorer HRQOL (Table 5). The indepen-
dent variables of lower global CLDQ (R?=022) were
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Table 2 Univariate analysis of global CLDO

Table 3 Univariate analysis of PCS score of SF-36

Mean + standard deviation P value® Mean * standard dewviation £ ralue®
Mala/female 4.8+1.1/45%+1.2 0.081 Malafemals 38811083781 11.1 058
Alcohal 6110 0.005 Alcohaol 401+10.7 022
HCV 48x141 HCW areti10.8
Othar 4.8+x132 Other 3781108
Decompensations (yes/na} Decompensations (yes/na)
Prior ascies 4.7+1.262+0.09 0.026 Prior asctes 268+11.0/420+8.1 0.001
Cument ascites 4.2+1.0/50x£1.1 <0.001 Currant ascites 335+9.5/4081+105 <0.001
Prior Gl bleading 49+1.1/48+1.2 0427 Prior Gl blesding 362+11.6M891+10.4 0.11
Prior HE 481161 1.2 0.002 Prior HE 356101427 1£10.2 <0.001
Pror SBP 4.4+11/48+1.2 0.083 Prior SBP 3261850931+ 10.7 0.004
Hepatocarcinoma 48+1.0/4811.2 0.947 Hepatocarcinoma a472+11.8/388+10.5 048
Treatmaents (yes/na) Treatments (yesino}
Diuratics 4.7+1.2/48+11 0487 Diuratics 365+11.0/408+10.2 =0.001
Bata-blockers 4.711.1/481£1.2 0.498 Beta-blockers 366111.5238610.8 0.04
Nitrates 48+09/48+1.2 0.B68 Mitrates 384+10.6AB610.7 084
Nonabsorbable disaccharides 4.65+1.1/49+1.2 0.0 Nonabsorbable disaccharides 3601 10.2400+£10.7 0.008
Surgical shunt or TIPS B0t18/4811.2 0.763 Surgical shunt or TIPS 382193/388110.9 [1R:3]
Correlation coefficent P yalue® Correlation coefficent P value®
002 0.808 -0.07 029
Mumber of pills per day -0.08 0.235 MNumber of pills per day -0.2 0.004
Sodium (mEqgd) 0.03 06848 Sodium (mEg/l) 0.27 <0.001
Creatining (mg/dl) 002 0.715 Creatinine (mg/d]) -0.19 0.005
Prothromban (%) 028 <0.001 Prothrombin (%) 0.25 <0.001
Abumin (gidl) 033 <0.001 Albumin (g/dl} 0.28 <0.001
Bilirubin (mg/dl) -0i2 0.078 Bilirubin (mg/dl) -0.17 <0.001
Hemoglokin ig/d} 023 0.001 Hemoglobin (g/dl} 0.32 <0.001
BMI (Kgim®) 0.02 0.B18 BMI (Kg/m®) -0.01 082
MAMC (em) 018 0019 MAMC (om) 014 0042
Handgnp strength (Kg) 0.29 <0.001 Handgrip strength (Kg) 0.38 <0.001
Symbal digit 009 0.203 Symiol digit 011 0.12
Grooved pegboard 017 0.015 Growved pegboard 018 0.02
Traal making A o 0.002 Traid making A 0.16 002

BMI, body mass indax; CLDQ, Chronic Lver Disease Questionnaire; Gl
gastrontestinal; HCV, hepatitis G vius; HE, hepatic encephalopathy; MAMC,
mid-arm muscle circumference; SBP, spontaneous bactenal pentonitis; TIPS,
transjugular intrahapatic portosystemic shunt.

“Student's ttest, if companson batween two groups or analysis of vananca, if

companson betwean multiple groups.
“Paarson's cormelation coefficient.

female sex (regression coeflicient, £ = —0.42), nonalcoholic
etiology (f= —0.45), current ascites (8 = —0.69), and a
decrease in albumin (£ = 0.41). For PCS (R =0.22), the
independent wvariables were prior HE (B=-3.74),
current ascites (B = —3.87), and a decrease in hemo-
globin (B = 1.43). For MCS (R* =0.14), the independent
variables were nonaleoholic etiology (8= -7.99), a
decrease in the score of the Grooved Peghboard rtest
(B=0.16), and a decrease in hemoglobin (B = 1.63).
Those domains that exhibited staristical significant
associations with the independent variables identified
in the multivariate analysis are shown in Table 6.

Discussion

This study confirms what has been shown earlier that
patients with cirrhosis exhibit impairment of HRQOL in
relation to the severity of liver failure [4.,7,9,10,13,19]).
This association is intuitively valid and is supported by
the remarkable improvement of HRQOL comparing
pre-liver and post-liver transplant scores [20]. However,
the effect of liver function on HRQOL is difficult to
show because of the lack of an index that summarizes
the muldple components of advanced liver disease.
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BMI, body mass index; G, gastrontestinal; HCV, hepatitie C virus; HE, hepatic
encephalopathy; MAMC, mid-arm muscle circumference; PCS, Physical Com-
ponent Score; SBF, spontanecus bactenal peritontis; TIPS, transjugular
intrahepatic portosystemic shunt.

*Student's ttest, f companson batwean two groups or analysis of vananca,
companson between multiple groups.

“Pearson's comelation coefficient.

Currently, the MELD has substituted the Child—Pugh
in the prioritization of liver transplant candidates.
However, the MELD may not be related to the HRQOL
[2]. In contrast, several studies have shown an association
between Child—Pugh and HRQOL [4,6,7,18]. Our results
indicare that the capaciry of the Child-Pugh ro detect
the influence of HRQOL could be explained by the
inclusion in this index of several factors that are
independently related w HRQOL (ascites, encephalo-
pathy, albumin).

Our aim was to identfy those factors that are related
to a lower HRQOL in cirrhosis and the domains that were
affected. We found an independent association berween
impaired HRQOL and several factors that are amenable to
treatment: current ascites, prior HE, abnormal Grooved
Pegboard test (an index of minimal HE), and a decrease in
albumin and hemoglobin. Unlike earlier studies on the
topic, this study provides several potentially treatable
factors that could be assessed in randomized trials.

Ascites can cause multiple symproms and has been
consistently found to affect HRQOL [4.9,12]. In our
study, current (but not prior) ascites was associated with



deterioration of global CLIDQ) and PCS. The impact of
ascites was wide among several domains, but it was
the only independent variable that was associated with
abdominal symptoms, a finding thar gives consistency
to our results. Low albumin levels, which are usually
related to difficule o treatr ascites, were also associated
with worse HRQOL and were related to the same
domains as ascites (fatigue, activiry, physical function,
vitality ... ), except for abdominal symptoms. These
results suggest that new approaches for the treatment

Table 4 Univariate analysis of MCS score of SF-36

Maan * standard deviation P value®
Malafemala 46.4+13.6/42.1 £ 168.0 0.052
Alcohal 49.86+130 0.004
HCV 44.81£142
Othar 43.4+145
Decompensations (yes/no)
Prior asctes 44.5+165.2/46.9+ 125 0.256
Curant ascites 41.B+153/46.7£13.7 0.02
Prior Gl bleeding 4B.5+15.0/44.6 141 011
Prior HE 43.6114.7/4761 1356 0.04
Prior SBP 44.3+154/45.41£14.2 0.71
Hepatocarcinoma 48.91£135/44.91 145 0.48
Treatments (yesing}
Diuratics 46.2+14.7/48.1 141 0.31
Beta-blockars 45.4£14.2/45.21 145 0.89
Mitrates 471+ 138/45.0+ 144 0.50
Mon-absorbable disacchandes 42.41+14.0/46.9+14.3 0.02
Surgical shunt or TIPS 45.7+135/45.0+14.0 0.8
Comelation coeffizient P value®
oM 0.88
Number of pills per day 0.05 0.44
Sodum (mEqi) 015 0.02
Creatinine (mg/dl} o1z 0.07
Prothrombin (%6} o1e 001
Albumin (g/dl) 0o 0.002
Bifirubin (mg/dl} - 006 0.41
Hemoglobin (g/dl) 022 < 0.001
BMI (Kg/m®) - 0.01 0.89
MAMC (cm) 0.113 010
Handgrip strength (Kg) 017 o.01
Symbol digit 0 0.B8
Grooved pagboard 016 0.02
Trail making A 017 0.01

BMI, body mass index; Gl, gastrantastinal; HCGV, hepatitis G virus; HE, hepatic
encaphalopathy; MAMC, mid-arm muscle circumfarence; MCS, Mental Compor
nent Score; SBP, spontaneous bactenal pentonitis; TIPS, transjugular intra-
hepatic portosystemic shunt.

*Student's ttest, if comparson between two groups or analysis of vanance,
if comparison between multiple groups.

PPaarson's comelation cosfficent.
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of ascites combining the administration of albumin and
vasoconstrictor drugs could have important effects on

HRQOL [21].

HE has direct and profound effects on HRQOL that
cannot be evaluated during an overt episode because
impairment of consciousness prevents the completion
of questionnaires. These effects may persist after the
recovery of consciousness [4,9,13,22]. The dramatic
features of overt HE explain why patients with prior
HE exhibit worse scores in the worry, vitality, and role
emotional domains. The effect on other domains
(activity, physical funcrion) may be because of the pre-
sence of minimal HE, which explains the relationship
berween the Grooved Pegboard test {a psychomotor rest)
and HRQOL. Interestingly, treatment of minimal HE has
recently been shown to improve HRQOL [23].

Anemia is usually considered to cause symptoms only if
severe. Although this may be true for healthy individuals,
several studies have identified thar hemoglobin deter-
mines HRQOL in patients with chronic diseases, such
as cardiac failure [24] or chronic renal failure [25].
Similarly, we found an impact of hemoglobin on HRQOL
in cirrhosis. The effect of anemia on comparable domains
of CLDQ (fatigue, systemic symptoms), PCS (physical
funcrion), and MCS (vitality) supports this finding. The
origin of anemia can have mulrple sources, some of them
difficult to correct (i.e. hypersplenism). Our dara suggest
that, as in other conditions, increasing the concentration
of hemoglobin may be a specific aim of therapy for
improving HRQOL in cirrhosis.

The two factors that were independently associated with
HRQOL and are not modifiable (nonaleoholic etiology,
and female sex) suggest a role for psychological factors,
which may be modifiable. Our patients with alcoholic
cirrhosis did not drink actively and had a pattern of earlier
consumption that was socially well integrated. Alcoholic
patients tend o minimize their symptoms; better scores
in the domains vitality, mental health, and emotional
function are in accordance with this hypothesis [26].
Similarly as in our study, differences berween men
and women have been reported for particular domains

Table 5 Multivariate analysis of global CLDQ, PCS of SF-36, and MCS of SF-36

Global CLDO (R?=0.272)

PCS of SF-36 (R =0.22)

MCS of SF-36 (F7=0.14)

Vanable a8 F value Vanable P value Variable a8 P value
Constant 389 =0.001 Constant 24.29 =0.001 Constant 15.74 0.01
Female sex -042 .02
Nonalcoholic etislogy =045 001 Nonalcoholic aetiology -7889 <20.001
Current ascres =069 < 0.001 Current ascites -3.87 0015
Prior HE -3.74 0012
Albumin 041 =0.001
Hamoglobin 1.43 <0001 Hemoglobin 1.85 <0.001
Grooved Pegboard 0.16 004

8, regression coefficient, CLDQ, Chronic Liver Disease Cuestionnaire; HE, hepatic encephalopathy; MCS, Mental Component Score; PGS, Physical Component Score;

A2, coefficient of determination.
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Table 6 Relationship between domains of HRQOL guestionnaires and independent variables (identified in multiple regression)

CLDO

PCS of 5F-38 MCS dof SF-36

wo Ff i BF GH VT 5F RE MH

Femala sax H
Nonalcoholic etiology

Current ascites X
Prior HE

Albumin (<3.1 gidl)

Hemoglobin (<123 g/

Grooved pegboard (<41}

ow oW b
ok o e

owe om o m o
o oW
=
Mo oM MR
o W b

Categones of continuous vanables were defined according to the median,

MC, actvity; AS, shdominal symptoms; BR, body pain; CLOQ, Chronic Liver Disease Cluestionnaire; EF, emotional function; FA, fatigue; GH, general health; MCS, Mantal
Component Score; MH, mental health; PGS, Physical Component Score; PF, physical unction; RE, role emotional; RF, role physical; SF, social function; S5, systemic

symptoms; VT, vitality; WO, womry.
x, indicates those associatons with P<001.

of the HRQOL [4]. This may be explained by differ-
ences in self-perception of health status berween
sexes. Women report a lower HRQOL than men in
other chronic somatic diseases [27,28]. In addition, in
Mediterranean countries, women have a major role
in taking care of the family Sex differences could be
related to this burden.

One methodological limitation of this study is the cross-
sectional design' that only shows associations, but does
not allow to make conclusions of causalicy [29]. In
contrast, this study includes a large cohort of patients
with cirthosis that is representative of those commonly
presented to the outpatient clinics. Another limitation
is that patients with depression, which i1s a condition
that has been associated earlier with poorer HRQOL
[9,10,30], were excluded from the study. This decision
was made to avoid the interference of major depression
on neuropsychological tests.

Our results indicate that patients with severe liver failure
will experience abdominal symproms and a combination
of fatugue, decrease in activity and social interaction that
could be, in part, acributed to ascites, anemia, and
minimal HE. These findings support that treatments
aimed at correcting these complications may cause a
major impact on the well-being of patients with cirrhosis.

In conclusion, patients with cirrhosis show a decrease in
HRQOL that may be related to potentially treatable
factors that contribute independently to alteration in
particular aspects of qualicy of life. HRQOL question-
naires are useful to assess the impact of these factors
on different domains that represent the symptoms of
the patients. They also allow studying the effect of ther-
apeutic interventions specifically addressed to improve
quality of life in cirrhosis.
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AEBSTRACT

OBJECTIVES: The protein intake impacts on nutriional status and may
determing the recurrence of hepatic ancephalopathy (HE). A low-prolain diet
has been considered the standard treatment afler an episode of HE, while
branched-chain amino acids (BCAA) have been shown o improve minimal HE.
Wea performed a study to investigate the long-term affects of supplamenting a
protein-contralled diat with BCAA.

METHODS: A randomized, double-blind, mullicenter study that included 116
patiants with cirhosis and a pravious episode of HE was conducted in four
lertiary care hospitals. All patients received a standard diet of 35 kealkg'd and
0.7 g of proteinskg'd and a supplement of 30 g of BCAA (BCAA group) or
maltodextrin (MDX group) during 56 weaks,

RESULTS: The actuaral risk of remaining free of HE did not differ betwean
both groups (BCAA=47%, MDX=34%, P=0.274), but patients of the BCAA
group exhibited a better outcome in two neurcpsychological tests and an
increase in the mid-arm muscle croumlerence. Recurmance was associated wilh
low plasma albumin al baselne and a decrease in sadium and an increase in
creatinine during follow-up. Patients with recumrence of HE exhibiled a lack of
imprevement in giobal cegnitive funclion.

CONCLUSIONS: Dist supplementation with BCAA after an episode of HE does
nat decrease recurrence of HE. Howavar, supplomantation with BCAA improves
minimal HE and muscle mass. Our results support thal prevention of circulatory
dysfunetion and hyponatremia may be the besl approach o avoid recurrencs of

HE and neuropsychalogical saquels of repealed episodes of HE,
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INTRODUCTION

Hepatic encephalopathy (HE) is a major complication of cirhosis thal is
associated with bad prognosis, poor quality of lite and high rizk of recurrence
(1,2). Treatment of HE is based on suppression of precipilating factors,
reduction of ammonia absorption and nutrtional measures (3). Protein
malnutrition is commeon in circhasis and correlates o monality and develapment
of complications (4). However, providing a large amount of proteins increases
plasma ammonia and may precipitate HE. The administration of & diet with a
low-protein  content has been considered the mainstay of treatment and
preveniion of HE (5). On the other hand, protein resiriclion has been criticized
due o the risks of worsening the nulritional status and lack of supportive sludies
(6). In & prior clinical inal we demonstrated that a low-protein diel does not
improve the cutcome of episodic HE (7).

In addition 1o the amount of proteing, the characteristice of amino acids have
alzo been implicatad in the development of HE (B). Pationts with advanced
cirrhesis exhibit characteristically a decrease in the plasma concentration of
branched-chain aming acids (BCAA) and an increase in aromalic aming acids
(AAA). |t was postulated that the AAA would flood the central nervous syslem
because AAA and BCAA compete for entry by the same trarsporter (L-syslem)
across the blood-brain barrier (3). Augmented uptake of AAA could result in an
imbalance in the synthesis of dopamine, noradrenalineg, and serolonin in the
brain and may cause the fermation of “false neurctransmitters”. Neurochemical
data have not confirmed the hypothesis, which has become obsolete (10), but a
series of studies indicate that in advancad cirhosis oral supplementation with

SehalarOne, 378 Greenbrier Drive, Charlottasville, VA, 22501

132



American Journal ef Gastroenterslogy

BCAA may improve cognilive function (11,12), especially in patienls with
chronic HE (13).

The mechanism of aclion of BCAA can ba mulliple, bul the main factor
appears to be improvament of nutrtional status by inhikiting pretein degradation
and enhancing protein synthesis (14), The administration of BCAA o patisnis
with cirrhosis induces a positive nitregen balance and an increase in the
concantration of plasma albumin (13,15). Through this mechanism BCAA may
incraasa the mass of muscle lissue. Since muscle & an important site for
extrahepatic ammaonia deloxification [18), increase of muscle lissua can reduce
plasma ammonia {11). In addition, BCAA may have specific affects on liver
function; twe large randomized trals have generaled evidence thai oral BCAA
slow the progression of advanced cirhcsis and preleng event-frea survival
{15,17).

In spite of the beneficial eflects saen in the above mentioned clinical trials,
the currem recommeandation only inclides oral supplemantation with BCAA 1o
patignts with liver disease who are intolerant 1o slandard protsin inlake (18)
The rationale for this limitalion is based on the fact that in the mentioned
randamized trials HE was not parl of the inclusion crileria. Additionally, the
positive effect was difficult lo interpret as it was obsarved on compound end-
points, which combine survival, hospitalization and cirrhosis complications.
From these results il is not possible to ascertain the role of BCAA in HE, which
patients benefit and 1o whal exiant (18). For this reason we designed a sludy to
assess whather BCAA supplamentation could decrease tha recurrence o HE in

a well defined population of patients with advanced cirthosis: those who have

ScholarOne. 378 Oreenbrier Drive, Charlotiesville, VA, 22901

133

Page & of 34



Page T of 34 American Journal of Gastreenterology

been recantly discharged from the hospital atter having experienced an eplsode

of HE.
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METHODS

Betwean January 2003 and December 2008, a randomized, double-blind,
controlled study was conducted in four teriary care hospitals, The prolocal
confermed to the Declaration of Helsinki and Guidelines for Goed Clinical
Praclice in Clinical Triale and was approved by the Institutional Review Boards,
in accordance fo the Spanish legislation. A written informed consent was

cbtained from all participants.

Patient salaction

Patlents were inviled to participate in the study if the following fealures wera
presenl; 1) liver cirrhasis; 2) hospitalized for an episode of HE wilhin two
manths prior to inclusion; 3) age betwsen 18 and B5 years; 4) compliance with a
standard diat during two weaks prier o inclusion. Exclusion criteria wera: 1)
end-stage drrhosis (MELD score » 25); 2) marked cognitive disorder |Spanish
Mini-mental test < 27); 3) non-treatable hepalocarcinoma (beyond Milan
criteria); 4) comarbid condilions with life expectancy < 8 manths; 5) neurclogical
conditiong that dificull assessment of HE (2.g. Parkinson's disease, Alzheimer

disease, siroke...); B) discases requinng a specific diet.

Hutritional inlervention

Prior to randomization, potential participants were svaluated during two weeks
for compliance with a standard diet designed and supervised by the same
digtician (G.G. or P.G.), who followed the patients during the whole study. This
slandard diet conlained 35 kealkg'd and 0.7 g of proteins’kg/d, both adjusted to

ideal weighl. The diet was divided in 5-€ meals, one cf them al late evening.
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After ensuring an adequate compliance, patients were randomized to a) BCAA
group or b) Malodextrin (MDX) group. Both groups received the same standard
diet and in addition a sachat with 30 g of a white powder that provided 120 keal.
The powder corresponded o BCAA (leucine: 13.5 g, isoleucine: 9 g, valine: 7.5
g} or to MDX, kindly provided by SHS Inlernational Lid. The supglements were
administered twice daily mixed with fruit juice or yogurt to mask the faste and
make it more palatable. Allecation to each group was performed with a number
saguenca basad on a list randomly genarated by a computer and which was
only available for the phamacist who prepared the sachets (the same
pharmacy for the 4 cenires), who did not have any information on the course of
thie study. The sequence was strafified by cenire and was designad in blocks of
4. At inclusien patients were identified with a code, The list thal relaled the code
to the type of supplemant was kepl concealed until the end of the sludy.

Study Protocol

Standard treatment for preventing the recurrence of HE was non-absorbable
disaccharidas (lactulose or lactitol] adjusted lo achieve 2 bowel movements per
day. Neamyein (0.5 g bid) was prescribed for patienis who did not tolerate non-
absorbable disaccharides, For patienls who weare on diurgtics, the dose was
kapt low 1o aveid predispesition to HE. If infection or gastrointestinal bleading
occurrad, patients received standard treatment according to guidelines. During
follow-up, patients davalaping an episode of HE with inadequate intake capacity
were managad with an enteral tube feeding since the third day of admission
until oral intake was re-eslablished. In these cases, dietary supplements were

supplied via entaral luba, HE duration was defined as tha tima batween onsel of
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sympioms and maximal improevement ¢l the episode. It was considered a failure
of compliance with the diet when a patient did not achieve = 80% of standard
dist or dietary supplements for 2 80% of days of the study, Te assess
compliance with the diet a food intake record was used ail baseline and at aach
visit, and tha pafients returned the empty sachets. Thosa patiants who referred
compliance < 80% with diet and oral supplements between two consecutive

visits were withdrawn from the study.

Endpoints

The hypothesis proposed that the supplement of BCAA will reduce the
recurrence of HE from 509 to 25%. The expected recurrence was based on
the cbsenred recurrenca of HE in this population (1) and own unpublished data.
The 25% reduction was selected because is considered clinically relevant (20).
Accordingly, the primary endpoint of the swudy was HE-free survival. The
secondary endpoints ware days exhibiting HE during fellow-up and differences
at the end ol follow-up on: minimal HE, chronic persistent HE (cognitive deficils
that caused =2 daysiweek a Barthels autonomy index < 80%), chronic
recurrent HE (z 2 episodes in <= 8 month), survival, health-related quality of life

(HRCOL), nuirtional status and livar function.
Outcomes
The duration of the study was S6 wesks. Clinical and distetic visits ware

scheduled at 8, 16, 24, 32, 40, 48 and 56 weeks., There was an additional

dictalic visit to assess compliance with diel and supplements at week 4.
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Analytic and anthropometric parameters, neuropsychological tests and HRQOL
guestionnaires wera parformed at 8, 24, 40 and 56 weeks.

Mutritional stalus was assessed by the dietician who determined the following
paramaters: height, weight, body mass index, tricipital skinfeld thickness (TSF),
mid-arm musela circumfarance (MAMC) and muscular strangth (handgrip).

Minimal HE was evaluated by a psychologist (M.F } who performed the Trail
Making Tesi part A, Symbal Digil Test {oral version) and Grooved Pegboard
Tast (dominant hand). The scores of each tast ware transformed into T-values
adjusted by age, sex and years of education based on the Spanish general
population. Tha global cognitive function corresponds to the average of
neurcpsychological lests,

HRQOL was measured with the Spanish version of tha Madical Cutcomes
Study Form (SF-38), which provides two summary scores (PGS, physical
component score, and MCGS, mental component score) (21), and the Chronic
Liver Disease CQuestionnaire (CLDGQ), which provides one summary score

(glekal CLDC) (22).

Sample size and slatistical analysis
Assuming a two-sided a error of 0.05, a B error o 020 and considerng a 25%
differance in the recurrence ol episodic HE al 5€ weeks betwaan two groups, a
sample of 116 palients was calculated (58 per group).

Cuantitative wvariables ware comparad batween two groups using the
Student’s Hest for unpaired dala or the non-parametric Mann-Withney U test,
Categorical variables were compared using the Pearson’s X° test or the Fisher's

exact test. Changes in quantitatve varnables during treatment were assessed
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using the Student’s Hest for paired data or the Wilcoxon's test. HE-free survival
was assessed with the Kaplan-Meier method and the log-rank Mantel-Cox test.
Patients ware censored when they dropped out from the study (because of liver
transplant, death or any other reason).

The analysis of variables that required a second assessmant included only
those patients who reached al leas! waeak 8. The last availabla varizbla was
chosen for analysis of follow-up in patients who did not reach week 56. A
multivariate analysis using a Cox regression model was performed 1o assess
factors related 1o HE recurrence. The model was constructed from those
vaniables that were statically significant in the univariale analysis; the group of
traatmant (BCAA or MDX) was also included. Variables that did not reach

statistical significance were dropped from the final modal,
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RESULTS

Clinical Course

One hundred thirty-four patients were assessed far sligibility; of them 116 were
randomized (Figure 1). There were no differences betwesan groups in baseline
characleristics (Table 1), duration of follow-up (BCAA=322 % 21.6 weeks,
MD¥=36.3 + 209 weaks, P=0.309), reasons for baing censored bafore week
56, and causes of death iliver failure; 12 of 17; gastroinlestinal bleading: 3;
others: 2). The majority ol losses (n=18) before week & (first lollow-up visit)

were due o bver transplantation (n=8) or death (n=5).

Outcomes

HE-free survival was not significantly different betwaan both greups (Figure 2).
There were also no significant differences in number of patienls who developad
HE (BCAA=24, MOX=32, P=0.137). There was a frend lowards a lower number
of days on HE during lollow-up in patients of the BCAA group (2.8 £ 5.2 vs. 5.1
£ 7.5), bul the difference did nol reach signilicance (P=0.1). In addition, there
weare no diffarencas in the number of patients who daveloped chronic persistent
HE (BCAA=B, MDXa5, P<D.7) or chronic recument HE (BCAA«14, MOX<18,
F=0.5).

Two neuropsychological tests (Symbol Digit Test and Trail Making Test A)
and MAMC improved in patients in the BCAA group, bul net in the MDX group
{Tahle 2). There were no significant changes in HRQOL and in the evolution of
parameters of lver function (Table 2). The numbar of patients wha weara
admitted to the haspital (BCAA=32, MDX=32, P=1.00) and the total number of
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days hospitalized (NP-BCAA=9.28 = 19.6, LP-MDX=74 + 10.9, P=0.41) did not

differ batwean both groups.

Recurrence of HE

In univariate analysis (Takle 3), significant factors relaled 1o recumence of HE
were age (P=0.035), baseline albumin (P=0.011}, A-creatining (P=0.016) and A-
sodium (P=0.026). In multivariate analysis, independent factors rolated to
recurrance of HE were baseline albumin (g/dL; HR 0.429; 1C95%: 0.255-0.721;
P=0.001) and A-sodium (mEg/L; HR 0.838; IC%5%: 0.882-0.983; P=0.012). The
final Cox-regression model was statistcally significant (X*=21.014, &3,
P<0.005). The model included A-creatinine becauss was close to significance
level (mg/dL; HR 1.849; [C25%: 0.803-3.789; P=0.09) and has been shown to
ba ralavant in pravious studies (23, 24).

The global cognitive function (Figure 3) showed an improvemant during
follow-up in patients who did nol experienced apisodes of HE (n=50), while
remained stable (assessed after the episodes of HE) in those who developed
bouts of HE (n=44). There weare no differences in lhe MELD score between
bath groups (HE=16.5 £ 4.2, no-HE=15.2 £ 3.7, P=0.086), In addition, thers was
a carrelation in the whole group of patients included in the study between the A-
global cognitive functien (linalbasaline) and the number of episcdes of HE (r=-
0.328, P=0,001) (Figure 4).
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DISCUSS|ION

The current study investigates the long-term effects of supplementing the diet
with BCAA in patienls with cirrhosis who have recoverad from an episoda of
HE. The main finding iz that the recurrence of HE is nol different among
patients who receive BCAA or MDX. The resulls are supporied by lack of
diffarance in the duration of encephalopathy and in the numbear of patients who
developed chronic persistent or chronic recurrent HE.

A significant finding is the improvement in the ECAA group in two of the threa
neurcpsychological tests that wore evaluated. These tecle measure attention,
which is the most relevant feature of minimal HE (25). This result is in
accordance with prior studies that have found benalits of BCAA for minimal HE
(13,2€), an efiect thal has been afirbuted to an improvement in liver funetion
(17). In comparison to the study by Marchesini et al (17), we did not find
diffarencas in the svalulion of paramatars of liver Tunction betwean the two
groups. The most plausible reason for ditference is that our palients exhibiled a
more advanced stage of liver disease, as corresponds to patients included on
the basis of a previous episode of HE, which was not an inclusion critera in tha
lalian trial. In our study the improvement of minimal HE could be an effect of an
increase in the muscle mass, as indicated by a higher MAMC in the BCAA
group. It is plausible thal the anabelic efiects of BCAA may incraase MAMC,
reduce plasma ammonia (not measurad in our study) and mprove mmimal HE
(27,28). Howaver, the improvement in minimal HE observed with BCAA was
mild and was not associatad with changes in HRQOL.

The lack of a major impact of BCAA may be explained by the severity of liver

fallura. Malnutrition has been associaled independently with prognosis only in
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patients with mild to mederate lvar fallure (Child-Pugh A'B), who have an
average life expectancy aver 3 years (29). Nevertheless, our findings da not
imvalidale a possible banelicial effect of BCAA on the recurrance of HE. The
13% difference in favour of the BCAA group would have been significant with
the inclusion of a sample of 446 patients. Thus, a type |l emor due to limited
sample iz possible. We set a prion that a clinically relevant difference would be
a decrease in the recurrence rate of 25%. However, the difference in the range
of 10-15% that was in favour of the BCAA group may be judged clinically
relevant and may justify investigating further the role of BCAA in the prevention
of HE recumanca.

An interasting finding of the cumrent study is the identification of a series of
variables that increased the risk of HE: baseline albumin, an increaze in
creatinine and a decrease in sodium. The relation between hyponatremia and
HE is well deseribed in observational studias (30), including one prospectiva
study with repeated assessmeant in a group of patients with advanced cirrhosis
(23). The theoratical basis is that hyponatremia may enhance astrocyte swaling
by decreasing the ameunt of mysinositel and other arganic csmolyles available
to respond to an acute ammonia challenge (21). Recumence of HE has also
been related to mild increments in plasma creatinine (23,24). The increase in
creatining is probably an indicalor of pregressive circulatory dyslunction, which
is pathophysiologically related to hyponatremia and hypoalbuminemia (32}, the
other two indapendent factors identified in the multivariable analysis. New
therapies aimed at the prevention of circulatory dysfunction, with the
combination of albumin and vasaconstrictors (33) may reduce the recurrence of

HE. The efficacy of these therapies should be investigated in patients who
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studigs in patients who have experignced an episode of HE should compare
digtz with a normal content of nitragen that differ in the amount of BCAA,

In conclusion, the resulls of our study suggest that BCAA supplementation,
initiated afler an episode of HE, doss not have a major impact an the
recumence of HE. Neveriheless, cur data are in accordance wilh a beneficial
affect of BCAA on minimal HE and muscle mass, but question the relevance of
this improvermanl. The main determinant of the recurrence of HE appears 1o be
the progression of iver failure, which offers scarce possibilities for nutritional
intervention. Aveiding the recurrance of HE is a major goal in tha managamaent
of patients with cirhesis thal in agdition to reduce hospitalization may prevent
cognitive decline. The characteristics of patienls who showed recurrenca of HE
suggest thal therapies for hyponatremia and circulalory dysfunction may be

useful for this purposa.
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STUDY HIGHLIGHTS
1. WHAT IS CURRENT KNOWLEDGE
The administration of BCAA to patients with cirhosis prevents the
progression of hepatic failure.
In patients with chronic HE, BCAA improves cognitive performance and

allows providing adequate nitrogen supply.

2. WHAT IS NEW HERE

BCAA supplementation in patients who have experienced an episode of HE
improves minimal HE.

BCAA supplementation does not have a major impact on preventing the
recurrance of HE

Recurrance of HE relates 1o circulatory dysfunction and hyponatremia and

causes neurcpsychological sequels,
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FIGURE LEGENDS

Figure 1. Diagram of flow of parlicipants of the study. There were no significant
differences betwaen both groups in duration of follow-up, causes of censering
and causes of death. MELD, model for end-stage liver dizease; BOAA,

branched-chain aming acids; MDX, maktadasxtrin,

Figure 2. Hepalic encephalopathy-frea survival betwean BCAA group and MDX
group. The actuarial risk of remaining free of HE did not differ batween bath
groups (BOAA = 47%, MDX = 34%, P = 0.274). BCAA, branched-chain amina
acids; MOX., maltodextrin,

Figure 3. Global cognitive function (average of neurcpsychological tests, T-
values) at baseline and in the last available determination in patients who where
reassessed afler the racurrence of hepatic encephalopathy (n=44) in
comparison with these who did not develop hepatic encephalopathy during
fallow-up (n=50).

* P (.05 batwaan baseline and final assessmean.

Figure 4. Relationship between number of episodes of hepatic encephalopathy
and changes (final-baseline) in global cognitive funclion | T-values).
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Table 1. Baseline characteristics of patients randomized to BCAA group

aor MDX group
BCAA MDX

Characteristic {n =58} {n = 58)
Aga [years) 64.1£104 6251104
Gender (male/fermale) 4513 4315
Etiolegy 2417116 18/2509/6
(HCW/ alzohelHCY +alkeoholiclher)
Child-Fugh 83+2.0 BIX17
MELD 16.1£45 1622130
Minimal HE 18 a2
Albumin (g/dL) 29108 29105
Bilirubin (mg/dL) 25+14 27+17
Prothromibin (INR) 17205 1.8 +0.7
Saodium (mEg/L) 137.6+£33 1373138
Creatinine (mg/dL) 1.0+04 1.0£0.4
Tharapy

MNon absorbabla disaccharidas 55 50

Meomiycin 16 15

Diuratics 30 35

Betablockers 24 26

BCGAA, branched-chain aminge acids, MDX, maliodextring HCV, hepatitis C vinus;
MELD, model for end-stage liver disease; HE, hepatic encephalopathy; INR,
intemational normalized ratio,

There wera no significant differences between groups. Data are axpressed as
mean + standard deviation or number.
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Table 2. Outcome aof neuropsychalogical tests. anthropomeairic
parameters and HRQOL scoras in patients who reached al least B weeks

of follow-up

BCAR MDX
in =48} in=52)
Variabla Baseline Final Baselina Final

MNeurapsychology
Symbol Digit test (oral)® 27.9+£123 305:1231 259115 2811136
Trail Making test A 3BE+82 3I091+89Y 3IB5=xBRT 3T3+94

Grooved Pegboard lesl' 39.0£10.7 3982112 357£120 348110

Anthropometry

MAMG {cm) 21430 222:30f 221127 227+33
Handgrip (kg) 205+85 21.1:B4 P21:B9 224+87
HRQOL

PCS of SF-36 34B+9.2 364+105 37.3:85 37.0:102
MCS of SF-36 444 +138 457 +134 41.3:148 425:143
Gilobal CLDQ 4610 47+10 4512 4412

LIver parameters
Child-Pugh score 8.3z20 8120 BO£1T B1x24
MELD scare 16.1 £4.5 156 4.7 16138 165561

BCAA, branched-chain amine acids; MDX, malodextrin: MAMC, mid-arm
muscle circumference: HRQOL, health-ralated quality of life; PCS, physical
camponent score; MCS. mental companent scare; CLDQ: chronic liver dissass
nuestiznnaire; MELD, modsl for end-stage Iver disease

Diata are expressed as mean £ standard deviation,

* T-ecoree,

t Final vs. baseline, P value < 0.05
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Table 3. Clinical parameters in relation to the recurrence of HE

Recurrence Mo recurrence
Variable {n = 56) (n = 60) P value
Age (years) 6541 £ 11.08 61.35 £0.37 0.035
@ abumin (g/dL) 2,82 +0.53 3.07 4 0.52 0.011
P bilirubin (mg/dL) 279+ 1.70 253 1.41 0.362
B prothrembin (INR) 1.76 +0.40 161 +0.45 0.108
B sodium (mEg/L) 137.81£375 137132341 0.208
B creatinine (mg'dL) 1.04 £0.41 1.05 +0.37 0933
& albumin (gidl) 0.09 £0.76 010+ 0.68 0.959
& bilirubin (mg/dl) 0.20 £2.42 -0.34 £1.44 0.181
& prothrombin (INR} 0.07 £ 0.44 -0.05 £ 0.33 0.147
A sodium {mEglL) -2.00 £ 552 0.20 + 3.9 0.026
A creatinine (mg/dL) 0.16 £0.33 0.00+0.M 0.016

HE, hepatic encephalopathy; INR, internalional normalized ratio.

Data are exprassad as maan + standard deviation.

B = Basaline.

A = Increasa (final - bagaling).
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