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 Concepto 
 

 La cirrosis hepática se define como el estadío final de un proceso de 

fibrosis progresiva secundaria a un daño hepático crónico, que se caracteriza 

por la distorsión de la arquitectura del hígado y la formación de nódulos de 

regeneración, lo que puede resultar en el desarrollo de hipertensión portal e 

insuficiencia hepatocelular.  

 

 En la práctica, el diagnóstico de cirrosis se establece sobre la base de 

una biopsia hepática compatible, con el hallazgo de nódulos de regeneración, o 

bien por la combinación de datos clínicos (estigmas de cirrosis), analíticos 

(coagulopatía, hiperbilirrubinemia…) y radiológicos (morfología heterogénea o 

nodular, circulación colateral…) que sean compatibles con esta enfermedad.   

 

Importancia epidemiológica de la cirrosis 

  

 Aunque se desconoce con exactitud, se ha estimado que la prevalencia 

de la cirrosis hepática es de 0,15% en la población general1. En países 

occidentales, esta enfermedad es la causa de más de 25000 defunciones y de 

373000 ingresos hospitalarios al año2. En el 2006, la cirrosis fue la 12ª causa 

de muerte en Estados Unidos3.  

 

Sin embargo, existen varios factores que inducen a pensar que la 

prevalencia de la cirrosis sea mayor de lo que se conoce4. Por un lado, hay 

causas de enfermedad hepática, como la esteatohepatitis o las infecciones 

crónicas por virus B y C, que pueden estar infradiagnosticadas, especialmente 

en determinadas áreas geográficas. 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 estadíos de la cirrosis 

 

 La evolución de la cirrosis se caracteriza por una fase asintomática, 

denominada “cirrosis compensada”, seguida de una fase rápidamente 

progresiva definida por el desarrollo de complicaciones derivadas de la 

hipertensión portal y de la insuficiencia hepática, conocida como “cirrosis 

descompensada” (Figura 1). En la fase de cirrosis compensada, la presión 

portal suele ser inferior al umbral de desarrollo de varices gastro-esofágicas y 

ascitis. Este umbral es conocido como hipertensión portal clínicamente 

significativa. Conforme la enfermedad hepática avanza, la hipertensión portal 

aumenta y la función hepática disminuye, lo que da lugar al desarrollo de 

ascitis, hemorragia digestiva, encefalopatía hepática e ictericia. La aparición de 

cualquiera de estas manifestaciones marca la transición entre la fase 

compensada y la fase descompensada de la cirrosis. 

 

 
 

Figura 1: Historia natural de la cirrosis hepática. 
Abreviaturas: PBE, peritonitis bacteriana espontánea; SHR, síndrome 

hepatorrenal. 
 

 

- Acumulación de fibrosis 
 
- Varices esofágicas 
 
- Descompensación 
 
 
 

Cirrosis compensada Cirrosis descompensada 

Éxitus 

- Ascitis 
-Ascitis refractaria 
- PBE 
- SHR 

- Hemorragia digestiva 
- Encefalopatía hepática   
- Ictericia 
- Infecciones 
 

Hepatocarcinoma 
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 En la práctica, el estadío de la cirrosis se clasifica según las escalas de 

función hepática. La escala más utilizada es la clasificación de Child-Pugh5 

(Tabla 1), que permite establecer una estratificación de la gravedad, el riesgo 

quirúrgico y el pronóstico global. Asimismo, la escala MELD6 (Tabla 1) es un 

índice pronóstico de la cirrosis en su fase avanzada, que se ha aplicado 

principalmente en la priorización de pacientes candidatos a trasplante hepático. 

   

La encefalopatía hepática, que está incluida dentro de la clasificación de 

Child-Pugh, es una de las complicaciones mayores de la cirrosis. En pacientes 

con cirrosis compensada, la incidencia de encefalopatía hepática es de 2-3% al 

año7. El desarrollo de encefalopatía hepática indica una enfermedad hepática 

avanzada, y se asocia a un peor pronóstico8.  

 

Clasificación de Child-Pugh 

 1 punto 2 puntos 3 puntos 

Bilirrubina < 2 mg/dL 2-3 mg/dL > 3 mg/dL 

Albúmina > 3,5 mg/dL 2,8-3,5 mg/dL < 2,8 mg/dL 

Protrombina > 50% 

INR < 1,7 

30-50% 

1,7-2,3 

< 30% 

> 2,3 

Ascitis No Leve Moderada-grave o 

con diuréticos 

Encefalopatía hepática No Grados I-II Grados III-IV 

Índice MELD 

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

 
Tabla 1: Clasificación de Child-Pugh e índice 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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Concepto 
 

La encefalopatía hepática es un síndrome clínico caracterizado por un 

amplio espectro de alteraciones neuropsiquiátricas y neuromusculares 

secundarias a la disminución en la capacidad de detoxificación hepática por 

insuficiencia hepatocelular y/o al paso de sustancias neurotóxicas a la 

circulación sistémica a través de colaterales porto-sistémicas9. Clásicamente, 

se ha considerado que una característica fundamental de este cuadro es su 

carácter reversible mediante tratamiento, que se basa en la mejoría de la 

función hepática, la corrección de los factores desencadenantes, la reducción 

de la absorción del amonio, la oclusión de las comunicaciones porto-sistémicas 

de gran calibre y la aplicación de medidas nutricionales10. Sin embargo, cada 

vez existen más datos que apoyan que este síndrome se asocia a secuelas 

neuropsicológicas persistentes en pacientes con cirrosis. 

  
 
Fisiopatología  

 

El principal mecanismo fisiopatológico de la encefalopatía hepática es la 

exposición del sistema nervioso central a sustancias neurotóxicas que no 

pueden ser eliminadas por el hígado11. El efecto último de estas neurotoxinas 

es la alteración de los procesos de neurotransmisión y la producción de edema 

cerebral. En pacientes con cirrosis y encefalopatía hepática, este mecanismo 

se acompaña habitualmente de factores desencadenantes, que dan lugar a un 

incremento de la concentración de estas toxinas o bien potencian sus efectos 

negativos en el sistema nervioso central.  

 

El amonio sigue siendo considerado el protagonista principal en la 

fisiopatología de la encefalopatía hepática. Esta molécula se produce en su 

mayor parte por la flora bacteriana del colon a partir de sustancias 

nitrogenadas12. Existen varios datos que apoyan el papel patogénico del 

amonio:  

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

comprobado un alto grado de extracción hepática (90%)13. 
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2. La concentración de amonio está elevada en la circulación sistémica y 

en el líquido cefalorraquídeo de los pacientes con encefalopatía 

hepática14. 

3. Los tratamientos que disminuyen el amonio plasmático mejoran también 

la encefalopatía hepática11. 

4. El mecanismo de acción de diversos factores precipitantes se explica 

por un incremento de los niveles de amonio plasmático, a la vez que se 

puede comprobar su reducción a medida que estos factores se 

corrigen15.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2: Papel del amonio en la fisiopatología de la 
encefalopatía hepática. Participación de diversos 

órganos en la producción y eliminación del amonio. 
 

Sin embargo, no existe una buena correlación entre los niveles 

plasmáticos de amonio y el grado de encefalopatía hepática. Este hecho puede 

explicarse por diferencias en la permeabilidad de la barrera hemato-encefálica 

al amonio. Otra explicación alternativa es la participación de diversos sistemas, 

como el riñón y el músculo, en la producción y eliminación de esta sustancia 

(Figura 2). Se ha observado que el músculo es un órgano que elimina gran 

cantidad del amonio generado en el lecho portal, incluso más que el hígado 
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afecto de cirrosis16. Por tanto, es importante evitar el catabolismo proteico y la 

pérdida de masa muscular en pacientes con encefalopatía hepática. Asimismo, 

como se explicará más adelante, la intervención nutricional en estos pacientes 

tiene que asegurar un balance nitrogenado estable.    

 

En los últimos años, diversos estudios experimentales han permitido 

conocer mejor las alteraciones de la función cerebral inducidas por el amonio y 

otras sustancias neurotóxicas. Un aspecto novedoso ha sido la hipótesis de 

que la encefalopatía hepática es la consecuencia de un incremento de agua en 

los astrocitos (edema astrocitario)17, 18. Dicha hipótesis estaría 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 

astrocitos19, 20. Algunas situaciones frecuentes en la cirrosis, como la 

hiponatremia, pueden incrementar el edema cerebral al disminuir la capacidad 

de compensación osmótica en caso de una sobrecarga de amonio21.   

 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 

Figura 3: Resonancia magnética cerebral con secuencia T2-FLAIR. 
Resonancia magnética cerebral obtenida con secuencia T2-FLAIR que muestra un 
incremento de la señal a lo largo de la vía córtico-espinal, que corresponde a la 
primera motoneurona de la vía motora voluntaria. La hiperintensidad en la vía 
córtico-espinal supone un aumento del edema cerebral. Córdoba J et al. Hepatology 
2003;38:1026-1033. 
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Clasificación y manifestaciones clínicas 

 

La encefalopatía hepática se clasifica en función de la enfermedad que la 

produce9: 

1. Insuficiencia hepática aguda grave (encefalopatía hepática tipo A).  

2. By-pass porto-sistémicos congénitos o adquiridos, en ausencia de 

enfermedad hepática intrínseca (encefalopatía tipo B). 

3. Cirrosis hepática (encefalopatía tipo C).  

 

Las manifestaciones clínicas de la encefalopatía hepática son diversas y 

consisten en alteraciones de la conciencia, conducta, carácter y función neuro-

muscular. El grado y el tipo de las manifestaciones neurológicas son 

característicamente fluctuantes, en especial en el episodio agudo. Dentro de la 

encefalopatía hepática asociada a cirrosis (encefalopatía tipo C), existen tres 

formas clínicas claramente diferenciadas: a) encefalopatía episódica o aguda, 

b) encefalopatía persistente o crónica y c) encefalopatía mínima o subclínica. 

Estas formas clínicas no son excluyentes, sino que pueden aparecer en 

momentos distintos del curso de la cirrosis en un mismo paciente. 

 

Encefalopatía hepática episódica o aguda 

 

La encefalopatía hepática episódica es la forma más frecuente de 

presentación. Se suele observar en pacientes con cirrosis hepática en el 

contexto de un proceso intercurrente que desencadena la encefalopatía. Sus 

manifestaciones clínicas, característicamente fluctuantes en el tiempo, 

corresponden a las de un síndrome confusional agudo. El cuadro clínico abarca 

un amplio abanico de síntomas y signos relacionados con el nivel de 

conciencia, las funciones intelectual y neuromuscular, el comportamiento y el 

ciclo del sueño. La desorientación témporo-espacial es frecuente, y puede 

acompañarse de trastornos del comportamiento. En ocasiones, predomina la 

ideación delirante con síntomas paranoicos, hipomaníacos, alucinatorios o 

megalomaníacos22.  
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Entre los cambios neuromusculares, el flapping tremor o asterixis es el 

más frecuente y característico. Para su exploración, se indica al paciente que 

coloque las manos en hiperflexión dorsal, con los dedos extendidos y 

separados, posición en la que se observan movimientos irregulares y 

desordenados de flexión y extensión en las articulaciones de la muñeca y 

metacarpo-falángicas. Estos movimientos responden a pérdidas momentáneas 

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 músculo sometido a tensión. Este signo, aunque muy 

característico, no es patognomónico de la encefalopatía hepática, ya que 

puede observarse también en otras encefalopatías metabólicas (hipercapnia, 

uremia) o tóxicas (intoxicación por opiáceos). Otras manifestaciones 

neuromusculares frecuentes son la presencia de hiperreflexia, temblor 

intencional, disartria o ataxia. Es frecuente también la presencia de signo de 

Babinski. 

 

 
Estadío 

 
Criterios de West Haven 

0 No se detecta ninguna alteración 

1 
Alteración leve del nivel de conciencia 
Euforia o ansiedad 
Alteración leve de la atención 
Alteración en la capacidad de sumar 

2 

Letargia o apatía 
Mínima desorientación en tiempo o espacio 
Cambios en la personalidad 
Comportamiento inapropiado 
Alteración en la capacidad de restar 

3 
Desde somnolencia a estupor, pero con respuesta a estímulos 
Confusión 
Gran desorientación 

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

 
Tabla 2: Escala de West-Haven para la valoración clínica 

del estado mental en la encefalopatía hepática. 
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En los casos de encefalopatía más graves, los reflejos osteo-tendinosos, 

exaltados en fases iniciales, pueden estar hipoactivos o abolidos. Asimismo, 

conforme aumenta el grado de encefalopatía, la asterixis desaparece o no es 

valorable, y pueden observarse midriasis y movimientos oculares erráticos. En 

ocasiones, pueden aparecer también crisis comiciales. El coma hepático es el 

grado extremo de la encefalopatía hepática (Tabla 2). 

 

Encefalopatía hepática persistente o crónica 

 

Este tipo de encefalopatía es propia de pacientes con extensas 

comunicaciones porto-sistémicas espontáneas o quirúrgicas. En pacientes con 

cirrosis, se produce como consecuencia de la permeabilización de colaterales 

de gran calibre por efecto de la hipertensión portal. Es importante sospechar 

esta forma clínica en el caso de pacientes con manifestaciones clínicas 

sugestivas de encefalopatía hepática, pero que conservan una función 

hepatocelular relativamente correcta o que no tienen ascitis. Su principal 

mecanismo fisiopatológico es el paso directo de amonio a la circulación 

sistémica (hiperamoniemia) a través de estas comunicaciones, por lo que se ha 

llamado también “encefalopatía porto-sistémica”. Se ha comprobado que la 

oclusión de estos shunts porto-sistémicos produce una mejoría significativa de 

la encefalopatía hepática20. 

 

En esta forma de encefalopatía, los síntomas predominantes son la 

disminución de la atención, la apraxia, la desorientación y la pérdida de 

capacidad intelectual. También puede aparecer un síndrome 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 crónico y 

rebelde al tratamiento farmacológico, ya sea en forma de episodios muy 

frecuentes de encefalopatía separados por otros de normalidad neurológica 

(encefalopatía crónica recurrente) o de un estado de encefalopatía permanente 

(encefalopatía crónica persistente).  En algunos casos, puede desarrollarse 

parálisis espástica sin alteración sensitiva ni esfinteriana, por desmielinización 
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de los cordones laterales de la médula (mielopatía hepática o porto-

sistémica)23. 

 

Encefalopatía hepática mínima o subclínica 

 

La encefalopatía hepática mínima se define como un trastorno 

neuropsiquiátrico subclínico que aparece en pacientes con cirrosis por 

insuficiencia hepática o presencia de colaterales porto-sistémicas, y que se 

caracteriza por la normalidad en la exploración física convencional, pero con 

detección de alteraciones neuropsicológicas mediante exploraciones 

complementarias (pruebas neuropsicológicas o neurofisiológicas). Por 

definición, la encefalopatía hepática mínima no es percibida por el médico, sino 

que requiere la aplicación de estas exploraciones para su diagnóstico (Tabla 3).  

 

Encefalopatía Hepática Mínima 

1. Demostración de una enfermedad que cause EH mínima:  
o Cirrosis 
o Otras: colaterales portosistémicas, trombosis portal 

2. Estado mental normal en la exploración física 
3. Ausencia de signos de encefalopatía hepática clínica: disartria, ataxia, 

asterixis, desorientación, claro enlentecimiento en el procesamiento mental 
4. Documentación de una alteración neurológica mediante: 

o Valoración neuropsicológica formal 
o Batería corta de tests neuropsicológicos  
o Pruebas neurofisiológicas (EEG, PE) 

5. Exclusión de otras enfermedades que pueden causar dicho trastorno 
neuropsicológico 

o Trabajos de investigación: exclusión de participantes con factores de 
confusión (alcoholismo activo, alteración visual, comorbilidades...) 

o Práctica clínica: valoración de los factores de confusión 
 

 
Tabla 3: Criterios diagnósticos de la encefalopatía hepática mínima 

Abreviaturas: EH, encefalopatía hepática; EEG, electroencefalograma; PE, 
potenciales evocados. 

 
 

Se ha observado que la prevalencia de encefalopatía hepática mínima 

varía según el grado de disfunción hepática. Mientras que en pacientes con 

función hepatocelular conservada (Child-Pugh A) la prevalencia es baja 

(<15%), hasta el 50% de pacientes con insuficiencia hepática avanzada 
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pueden presentar esta complicación24. Además del deterioro de la función 

hepática, otros factores que aumentan el riesgo de encefalopatía hepática 

mínima son la edad25, el consumo crónico de alcohol24, las derivaciones porto-

sistémicas transyugulares o quirúrgicas26, el antecedente previo de 

encefalopatía hepática clínica y la existencia de varices esofágicas24.  

 

Desde el punto de vista neuropsicológico, la encefalopatía hepática 

mínima corresponde a un patrón de disfunción cognitiva de tipo subcortical27. 

Clínicamente, se caracteriza por una alteración predominante de la capacidad 

de atención, un enlentecimiento en la velocidad de procesar información y un 

deterioro de la actividad motora fina28. Como se explicará, las pruebas 

neuropsicológicas y neurofisiológicas dirigidas al diagnóstico de encefalopatía 

hepática mínima son eficaces para detectar estos déficits. 

 

El diagnóstico de esta forma de encefalopatía hepática tiene un valor 

clínico, puesto que el riesgo de desarrollar encefalopatía hepática episódica 

(por tanto, manifiesta) es mayor en pacientes con encefalopatía hepática 

mínima (56% vs. 8% en 3 años)29. Además, este diagnóstico tiene un valor 

pronóstico, ya que los pacientes con encefalopatía hepática mínima y 

alteración del test de sobrecarga oral de glutamina presentan una 

supervivencia menor30, 31. Estos datos han llevado a algunos autores a 

proponer la encefalopatía hepática mínima como criterio de indicación de 

trasplante hepático.   

 

Además, la interferencia de la encefalopatía hepática mínima en las 

actividades cotidianas del paciente provoca una disminución de su calidad de 

vida32, 33. No obstante, son escasos los estudios que han evaluado el efecto de 

la encefalopatía hepática mínima sobre la calidad de vida de los pacientes con 

cirrosis34. Recientemente se ha demostrado que los pacientes con 

encefalopatía hepática mínima que son tratados con lactulosa mejoran sus 

resultados en las pruebas neuropsicológicas y en los cuestionarios de calidad 

de vida35.  
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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 está afectado en el aspecto físico, 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 ámbito 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 población general36, 37. 

Además, existe una correlación entre el deterioro de la calidad de vida y los 

índices de función hepática (Child-Pugh, MELD). Es decir, la calidad de vida 

empeora a medida que la enfermedad hepática progresa36, 38-40. Sin embargo, 

una cuestión práctica es si la calidad de vida depende sólo del grado de 

insuficiencia hepática o si alguno de los componentes de los índices de función 

hepática influye de forma directa sobre la misma. 

 

Con la incorporación de nuevos tratamientos eficaces para las 

complicaciones mayores de la cirrosis, se ha producido una mejoría evidente 

en la supervivencia de esta enfermedad41. En la actualidad, los pacientes con 

cirrosis descompensada tienen más posibilidades de convertirse en candidatos 

a un trasplante hepático. Sin embargo, los criterios de priorización del 

trasplante no están basados en la calidad de vida sino en el riesgo de 

mortalidad. De hecho, el índice que habitualmente se utiliza para priorizar el 

trasplante (índice MELD6) no es un buen indicador de la calidad de vida42. 

Además, existe un porcentaje significativo de pacientes que no son candidatos 

a trasplante hepático y que también tienen una calidad de vida disminuida43.   
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Instrumentos de medición de la calidad de vida: los cuestionarios 

 

La calidad de vida relacionada con la salud es una variable difícil 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 función del tipo de individuos 

(población 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)44, que consta de 36 items distribuidos en 8 dominios 

que puntúan de 0 a 100 (ver Anexos, página 90). Cuatro de estos 

dominios se refieren a aspectos físicos de la calidad de vida (physical 

function, role physical, body pain y general health), y se resumen en un 

índice llamado “Componente Físico de SF-36”. Otros 4 dominios hacen 

referencia a aspectos mentales (role emotional, vitality, mental health y 

social function), y se resumen en otro índice llamado “Componente 

Mental de SF-36”. Los componentes físico y mental del SF-36 son 

índices ajustados por los valores de la población general (media = 50, 

desviación estándar = 10). A mayor puntuación 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 más importantes en la distribución de recursos médicos. Un ejemplo 

es el Sickness Impact Profile (SIP). 

 

3. Cuestionarios específicos de enfermedad: son aplicables a individuos 

con la misma enfermedad o con el mismo tipo de tratamiento. Permiten 
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valorar aspectos específicos de cada enfermedad y son más sensibles a 

las modificaciones de la calidad de vida asociadas al tratamiento.  

En pacientes con enfermedad hepática, existe un cuestionario específico 

conocido como Chronic Liver Disease Questionnaire (CLDQ)45, 46, que 

consta de 29 items integrados en 6 dominios (abdominal symptoms, 

fatigue, systemic symptoms, activity, emotional functions y worry) que 

puntúan del 1 al 7 (ver Anexos, página 95). Este cuestionario dispone 

también de un valor promedio de todos sus dominios llamado “CLDQ 

global” (rango = 1 – 7). A mayor puntuación en el cuestionario, mejor 

calidad de vida.  

 

La mayoría de los estudios sobre calidad de vida en pacientes con 

cirrosis han utilizado cuestionarios genéricos como el SF-36. En cambio, no 

existen muchos estudios que empleen cuestionarios específicos47, 48, que son 

más sensibles para detectar aspectos distintivos de la cirrosis.  

 

Factores relacionados con la calidad de vida en la cirrosis 
 

Se han descrito múltiples factores que se asocian a un empeoramiento 

de la calidad de vida en la cirrosis: el grado de insuficiencia hepática40, la 

ascitis36, 39, la encefalopatía hepática34, el estado nutricional49, los efectos 

adversos de los tratamientos50. De entre todos ellos, destaca por su 

importancia clínica y por su constancia la insuficiencia hepática, que es 

determinante en la mayoría de estudios34, 36, 38, 48, 49. Conforme la enfermedad 

hepática avanza, con frecuencia empeoran diversos aspectos de la calidad de 

vida. Asimismo, cuando la insuficiencia hepática es grave, pueden aparecer 

alteraciones cognitivas en forma de encefalopatía hepática mínima, que 

también afectan la percepción del estado de salud por parte del paciente34.  

 

Durante el episodio agudo de encefalopatía hepática, la calidad de vida 

no es valorable porque el deterioro del nivel de conciencia impide la 

cumplimentación de los cuestionarios. Esta dificultad hace que no abunden los 

trabajos que investigan el efecto de la encefalopatía hepática episódica sobre 

la calidad de vida. Se desconoce cómo influye la encefalopatía hepática 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 encefalopatía hepática mínima que altere su percepción de la 

enfermedad, su capacidad funcional y su calidad de vida51. Además, 

recientemente se ha objetivado la persistencia de déficits cognitivos tras la 

resolución del episodio de encefalopatía, que ponen en cuestión el carácter 

reversible de esta complicación52. 

 

En resumen, si bien existe una estrecha relación entre las distintas 

formas de encefalopatía hepática y la calidad de vida, faltan estudios que 

ayuden a una mejor caracterización del problema. Es posible que el desarrollo 

de encefalopatía hepática se asocie a alteraciones neurológicas más o menos 

persistentes, que afecten la percepción del estado de salud de los pacientes. 

Por tanto, está justificado evaluar intervenciones terapéuticas dirigidas a la 

mejoría de la encefalopatía hepática y de la calidad de vida en la cirrosis.  
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1.4. LA NUTRICIÓN EN EL PACIENTE CON CIRROSIS 
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Importancia de la nutrición en la cirrosis y la encefalopatía hepática 
 

 Desde hace tiempo, la nutrición se ha considerado un aspecto 

fundamental en el manejo de los pacientes con cirrosis. En sus orígenes, la 

clasificación de Child-Turcotte, utilizada en la actualidad como índice 

pronóstico, incluía el estatus nutricional entre sus criterios5. La desnutrición 

proteica, que afecta hasta el 60% de los pacientes con enfermedad hepática 

avanzada53, se correlaciona con un aumento de la mortalidad y con la aparición 

de complicaciones propias de la cirrosis descompensada. De forma paradójica, 

la restricción proteica ha sido considerada durante años como parte del 

tratamiento estándar de la encefalopatía hepática, si bien esta práctica se 

fundamenta en estudios no controlados. Sin embargo, con la restricción 

proteica aumenta el riesgo de desnutrición, que a su vez se ha asociado con el 

desarrollo de encefalopatía hepática54. 

 

La idea de que las proteínas de la dieta pueden inducir encefalopatía 

hepática 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 proteínas ingeridas55. Se sabe que el aporte de dosis 

elevadas de proteínas en la dieta puede desencadenar encefalopatía 

hepática56. Sin embargo, el hecho de que la ingesta de grandes cantidades de 

proteínas pueda precipitar encefalopatía hepática no implica necesariamente 

que la restricción proteica mejore el curso de esta. Esto puede deberse en 

parte a la participación de órganos diferentes al intestino y al hígado en el 

metabolismo del amonio, como el riñón y el músculo16 (Figura 2, página 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 proteínas que permite este balance. Lo que sí se sabe es 

que los pacientes con cirrosis tienen unos requerimientos altos de proteínas 

(0,8 g/kg/d)57, debido a un aumento del catabolismo proteico56. Esta cantidad 

es mayor que para individuos sanos (0,6 g/kg/d) y para pacientes desnutridos 
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sin una enfermedad orgánica (0,4 - 0,5 g/kg/d) (Figura 4). Además, la ingesta 

de proteínas es muy variable de un individuo a otro con cirrosis. Para asegurar 

un balance nitrogenado adecuado en el 95% de los casos, las guías actuales 

de la Sociedad Europea de Nutrición Parenteral y Enteral (ESPEN) 

recomiendan un aporte proteico entre 1,2 y 1,5 g/kg/d en pacientes con cirrosis 

sin encefalopatía hepática58. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

 

 
Requerimientos proteicos en la encefalopatía hepática 
 

Como se ha explicado, la encefalopatía hepática es una entidad 

heterogénea que presenta diversas formas clínicas9. En pacientes con cirrosis 

y cualquier forma de encefalopatía hepática, la práctica clínica tradicional ha 

sido restringir las proteínas de la dieta, como demuestran diversas encuestas 

realizadas entre hepatólogos en diferentes países59-61. 
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Los efectos negativos de la restricción proteica llevaron a un grupo de 

consenso de la ESPEN62 a publicar unas recomendaciones dietéticas para la 

enfermedad hepática crónica (Tabla 4). En este documento se establece que la 

restricción proteica sea lo más corta posible durante el episodio de 

encefalopatía hepática. Más adelante, se ha demostrado que la administración 

de una dieta con 1,2 g de proteínas/kg/d no empeora la evolución del episodio 

agudo de encefalopatía y mejora los parámetros nutricionales63. Fuera de la 

fase aguda, la mayoría de los pacientes toleran ≥ 1 gramo de proteínas/kg/día, 

por lo que no existen motivos para restringir el aporte proteico. Si el paciente lo 

tolera y existen datos de desnutrición proteica, la cantidad adecuada de 

proteínas es de 1,5 g/kg/d. 

 

Situación clínica Kcal/kg/día Proteínas o aminoácidos (g/kg/día) 

Cirrosis 

compensada 

25 - 35 1,0 - 1,2 

Complicaciones   

- Ingesta inadecuada 35 - 40 1,5 

- Malnutrición 35 - 40 1,5 

- EH grados I-II 25 - 35 Transitoriamente 0,5; después 1,0 - 1,5 

Si intolerancia proteica: proteínas vegetales o 

AAR 

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

Soluciones endovenosas de AAR 

 
Tabla 4: Nutrición en la enfermedad hepática crónica.  

Recomendaciones del grupo de consenso de la ESPEN (1997). 
Comentarios: la vía oral o enteral es la preferida. Para el cálculo de 
cantidades, debe utilizarse el peso ideal. 
Abreviaturas: EH, encefalopatía hepática; AAR, aminoácidos 
ramificados. 
 

Los pacientes que no toleran ≥ 1 g de proteínas/kg/d, tras haber 

descartado otras causas precipitantes de encefalopatía (infección oculta, 

alteraciones electrolíticas, estreñimiento, derivaciones porto-sistémicas) o 

intentado una introducción más progresiva,  se consideran intolerantes a las 

proteínas de la dieta.  
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El papel de los aminoácidos ramificados en la cirrosis 

 

En los casos de intolerancia a las proteínas de la dieta, la opción 

terapéutica más razonable es recurrir a dietas enriquecidas en aminoácidos 

ramificados, que se han asociado a un balance nitrogenado positivo sin 

aumento del riesgo de encefalopatía hepática64. También, los aminoácidos 

ramificados orales han mostrado eficacia en pacientes con encefalopatía 

hepática crónica o mínima65, 66. 

 

Son múltiples los estudios que han valorado el efecto de los aminoácidos 

ramificados en distintos aspectos de la cirrosis hepática (Tabla 5). Los 

beneficios de los aminoácidos ramificados se pueden resumir en tres campos67: 

1. Tratamiento y prevención de la encefalopatía hepática. 

2. Regeneración del parénquima hepático. 

3. Mejoría del estado nutricional.  

 

En la encefalopatía hepática, los aminoácidos ramificados están 

implicados directamente en la detoxificación extrahepática de amonio en el 

músculo. Se sabe que la cirrosis avanzada se caracteriza por un descenso en 

la concentración plasmática de aminoácidos ramificados y un incremento de 

aminoácidos aromáticos (disminución del cociente AAR/AAA). Este disbalance 

puede explicar en parte la situación de hiperamoniemia y sus efectos negativos 

en el sistema nervioso central. Además, se ha postulado que los aminoácidos 

aromáticos penetran en el sistema nervioso central debido a que compiten con 

los aminoácidos ramificados por el mismo transportador para atravesar la 

barrera hemato-encefálica68. Como consecuencia, el aumento de aminoácidos 

aromáticos puede resultar en la síntesis de dopamina, noradrenalina y 

serotonina en el cerebro o bien formar “falsos neurotransmisores”, si bien esta 

última hipótesis ha quedado obsoleta69. 

 

El mecanismo de acción de los aminoácidos ramificados puede ser 

múltiple, pero el principal parece ser la mejoría del estado nutricional mediante 

la inhibición de la proteolisis y la activación de la síntesis de proteínas. La 

administración de aminoácidos ramificados a pacientes con cirrosis induce un 
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balance nitrogenado positivo y un incremento en la concentración de albúmina 

plasmática65, 70. A través de este mecanismo, los aminoácidos ramificados 

pueden aumentar la masa muscular y reducir los niveles plasmáticos de 

amonio71, ya que el músculo interviene en la eliminación extrahepática del 

amonio. 

 

Además, los aminoácidos ramificados pueden tener un beneficio 

específico sobre la función hepática. A este respecto, dos estudios 

randomizados a largo plazo sugieren que los suplementos orales de 

aminoácidos ramificados enlentecen la progresión de la cirrosis avanzada y 

aumentan la supervivencia libre de complicaciones70, 72.   

 

En resumen, existen datos que apoyan el efecto deletéreo de la 

desnutrición proteica sobre la evolución de la encefalopatía hepática. Sin 

embargo, después de un episodio de encefalopatía, la tendencia habitual ha 

sido a restringir el aporte de proteínas. Así como se ha demostrado que la 

restricción proteica no aporta beneficios sobre la dieta normoproteica durante el 

episodio agudo, ningún estudio ha comparado la dieta hipoproteica y la 

normoproteica en pacientes con antecedente de encefalopatía. Por otro lado, 

además de la cantidad, el tipo de proteínas también puede influir en el 

desarrollo o la evolución de la encefalopatía, como es el caso de los 

aminoácidos ramificados. Estas preguntas justifican investigar los efectos de 

modificar tanto la cantidad como el tipo de proteínas de la dieta en pacientes 

con cirrosis y encefalopatía hepática.  
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Estudio Diseño Pacientes Intervención Objetivo  
principal 

Resultado 
principal 

Conclusión 

Marchesini G et 
al72, (2003) 

Multicéntrico, 
aleatorizado, 

controlado, doble ciego,   
12 meses 

Child≥7 con/sin EH, 
n=174 

AAR (n=59) 
L-Alb (n=56) 
MDX (n=59) 

↓ mortalidad y 
complicaciones 

(variable combinada) 

AAR vs L-Alb* 
AAR vs MDX 

AAR disminuyen tasa de 
complicaciones e ingresos 

       
Marchesini G et 
al65, (1990)  

Multicéntrico, 
aleatorizado, doble 

ciego, 
3+3 meses (cross over) 

EH crónica,  
n=64 

AAR (n=30) 
Caseína (n=34) 

Mejoría de EH 
crónica persistente 

AAR vs caseína* AAR mejoran EH crónica 
persistente 

       
Muto Y et al70, 
(2005) 

Multicéntrico, 
aleatorizado, 

controlado, doble ciego,  
24 meses 

Fase descompensada, 
n=646 

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

g/kg/d (n=308) 

↓ mortalidad y 
complicaciones 

(variable combinada) 

AAR vs dieta* AAR disminuyen tasa de 
complicaciones 

       
Horst D et al73, 
(1984) 

Multicéntrico, 
aleatorizado, 

controlado, doble ciego,  
4 semanas 

EH recurrente con 
intolerancia a proteínas, 

n=37 

AAR (n=17) 
Proteínas (n=20) 

Mejoría de balance 
nitrogenado 

AAR vs proteínas* AAR mejoran balance 
nitrogenado sin inducir EH 

       
Plauth M et al66, 
(1993) 

Aleatorizado, 
controlado, doble ciego,  

8+8 sem (cross over) 

EH mínima,  
n=23 

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

Mejoría de tests NPS AAR vs placebo* AAR mejoran EH mínima y 
capacidad de conducción 

       
Egberts EH et 
al71, (1985) 

Controlado, doble 
ciego, 1+1 sem (cross 

over) 

EH mínima, 
n=22 

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

Mejoría EH mínima y 
patrón AAR/AAA 

AAR vs placebo* AAR mejoran EH mínima 

       
Caballería 
Rovira E et al, 
(1987)  

Aleatorizado, 
controlado, 

5 días 

Durante episodio de EH 
aguda,  
n=20 

AAR (n=10) 
Neomicina+lactulosa 

(n=10) 

Resolución del 
episodio agudo de 

EH 

No diferencias AAR son similares a 
neomicina+lactulosa en EH 

aguda 
       
Ichida T et al74, 
(1995) 

Observacional, 
multicéntrico,  

6 meses 

Fase descompensada 
con antecedente de EH, 

n=96 

AAR combinados con 
proteínas 

(sin grupo control) 

Mejoría de EH 
episódica y mínima 

- AAR pueden mejorar la EH 
episódica y mínima 

Tabla 5. Principales estudios realizados con aminoácidos ramificados por vía enteral en pacientes con cirrosis hepática. 
* Diferencias estadísticamente significativas (p < 0,05). Abreviaturas: EH, encefalopatía hepática; AAR, aminoácidos ramificados;                               

L-Alb, lactoalbúmina; MDX, maltodextrina; NPS, neuropsicológicos; AAA, aminoácidos aromáticos.
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2. ESTUDIO 1: LA ENCEFALOPATÍA HEPÁTICA AFECTA LA 
CALIDAD DE VIDA EN PACIENTES CON CIRROSIS 
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Hipótesis 
 

• La encefalopatía hepática 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 hepática, utilizando cuestionarios genéricos y específicos. 

• Investigar si la encefalopatía hepática 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 hepática o por combinación de criterios clínicos, analíticos y 

radiológicos, y que eran controlados en consultas externas del Hospital Vall 

d´Hebron fueron invitados a participar en este estudio. Los criterios de 

exclusión fueron:  

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

• Disminución de la autonomía (escala de Barthel < 100). 

• Analfabetismo. 

• Consumo activo de alcohol. 

• Insuficiencia hepática avanzada (índice MELD > 25). 

• Clínica de encefalopatía hepática (escala de West-Haven ≥ 1). 

• Hepatocarcinoma en fase de tratamiento paliativo, según los criterios de 

Milán75. 

• Coexistencia de comorbilidades sintomáticas (insuficiencia cardíaca, 

EPOC, depresión 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 Ético del Hospital Vall 

d´Hebron.  

 

Protocolo del estudio 

 

Se analizaron las siguientes variables de todos los pacientes incluidos 

en el estudio: 

• Datos demográficos: edad, género y nivel de educación. 

• Etiología de la cirrosis. 

• Comorbilidades. 
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• Descompensaciones. 

• Parámetros de laboratorio. 

• Índices de función hepática (Child-Pugh y MELD). 

• Aspectos del tratamiento: fármacos, número diario de comprimidos, 

tratamiento endoscópico de varices gastro-esofágicas, derivación porto-

sistémica intrahepática transyugular o shunt porto-sistémico quirúrgico. 

• Parámetros nutricionales: índice de masa corporal, circunferencia 

muscular media del brazo y fuerza muscular medida con dinamómetro.  

 

Pruebas neuropsicológicas 

 

Con el fin de detectar encefalopatía hepática mínima, todos los 

pacientes completaron una batería de pruebas neuropsicológicas, que incluía 

los siguientes tests:  

 

• El Trail Making A Test (Figura 5): test de atención consistente en 

conectar 25 círculos numerados de forma consecutiva trazando líneas 

entre ellos. La puntuación en la prueba es el tiempo en segundos 

necesario para conectar todos los círculos. 

 

 
Figura 5: Trail Making A Test 
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• El Symbol Digit Test, versión oral (Figura 6): prueba diseñada para medir 

la velocidad de procesamiento de la información, consistente en hacer 

corresponder oralmente una serie de símbolos con una serie de 

números del 1 al 9, de acuerdo con un código preestablecido. La 

puntuación es el número de aciertos en 90 segundos. 

 
Figura 6: Symbol Digit Test 

 

• El Grooved Pegboard Test, con mano dominante (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 puntuación es el tiempo en segundos necesario para 

insertar todas las clavijas.  

 
Figura 7: Grooved Pegboard Test 

1  5 2 1 
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Las puntuaciones de estas pruebas se transformaron en valores T 

ajustados por edad, género y años de educación de acuerdo con datos 

basados en la población general española. 

 

Cuestionarios de calidad de vida 
 

Los cuestionarios de calidad de vida (ver páginas 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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Análisis estadístico 

 

Las variables cuantitativas continuas se expresaron como media ± 

desviación estándar. Para comparar los índices de calidad de vida (CLDQ 

global, Componente Físico de SF-36 y Componente Mental de SF-36) entre 

diferentes grupos se utilizó la prueba T de Student para muestras 

independientes. Las comparaciones entre múltiples grupos se realizaron 

mediante un análisis de la varianza de una vía (ANOVA); las comparaciones 

múltiples post-hoc se realizaron con el test de Tukey. La correlación entre los 

valores de calidad de vida y las variables cuantitativas se calculó con el 

coeficiente de correlación de Pearson en caso de distribución normal o bien 

con el coeficiente de Spearman en caso de distribución no normal. Aquellas 

variables que alcanzaron la significación estadística (p < 0,05) en el análisis 

univariado, se incluyeron en una regresión lineal múltiple por los métodos 

forward y backward. Con el fin de evitar un exceso de variables en los modelos 

de regresión, se limitó su número a una razón de eventos por variable ≤ 20:1. 

Previamente al análisis de regresión, aquellas variables con una distribución no 

normal se convirtieron en su logaritmo neperiano para lograr una distribución 

normal. La relación entre variables predictoras de la calidad de vida y los 

diferentes dominios de los cuestionarios se analizó mediante una prueba T de 

Student para muestras independientes (p < 0,01 debido a las múltiples 

comparaciones). El análisis estadístico fue realizado en su totalidad con el 

programa SPSS versión 16.0 (SPSS Inc, Chicago, USA). 
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Resultados  

 

En la tabla 6 se reflejan las características 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 etiología 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 exclusión 

del estudio, los pacientes con etiología mixta (alcohol y virus de hepatitis C) se 

clasificaron como de origen no alcohólico, porque se consideró que el virus de 

hepatitis C era la causa patogénica activa.  

 

De los 212 pacientes, 178 (84%) habían presentado una 

descompensación previa. Ciento cincuenta y seis (74%) asociaban alguna 

comorbilidad: 27% diabetes mellitus, 16% úlcera péptica, 12% hipertensión 

arterial y 12% EPOC. 

 

Se realizó un análisis de fiabilidad interna entre los diferentes dominios 

de SF-36 y CLDQ. El coeficiente α 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 Físico de SF-36 = 38,6 ± 10,7; Componente Mental 

de SF-36 = 45,3 ± 14,3) disminuían a medida que la función hepática medida 

por la clasificación de Child-Pugh empeoraba (Figura 8). Asimismo, se observó 

una correlación entre el Child-Pugh y los distintos dominios de CLDQ y SF-36, 

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

 

Características demográficas 
Edad (años) 61,5 ± 10,9 
Hombre / mujer 157 (74%) / 55 
Descompensaciones 
Ascitis previa 141 (66%) 
Ascitis actual 61 (29%)  
HDA previa 56 (20%) 
Encefalopatía hepática previa 136 (48%) 
PBE  previa 27 (9%) 
Hepatocarcinoma 35 (12%) 
Datos analíticos 
Bilirrubina (mg/dL) 2,4 ± 2,0 
Albúmina (g/dL)  3,2 ± 0,7 
Protrombina (%) 67 ± 20,5 
Sodio (mEq/L) 137 ± 8,6 
Creatinina (mg/dL) 1,0 ± 0,4 
Hemoglobina (g/dL) 12,2 ± 1,9 
Tratamientos 
Nº diario de comprimidos 3,5 ± 2,9 
Diuréticos 143 (50%) 
Beta-bloqueantes 122 (43%) 
Nitratos 36 (13%) 
Disacáridos no absorbibles 89 (31%) 
DPIT o shunt quirúrgico 12 (4%) 
Parámetros nutricionales 
IMC (Kg/m2) 26,8 ± 4,0 
CMMB (cm) 23,0 ± 3,3 
Fuerza muscular* (Kg) 25,1 ± 9,8  
Pruebas neuropsicológicas (valores T) 
Symbol Digit Test  38,6 ± 9,8 
Grooved Pegboard Test 43,5 ± 12,6 
Trail Making A Test 30,2 ± 13,1 

 
Tabla 6: Características generales de los pacientes del estudio 1 

(n = 212) 
* Fuerza muscular medida con dinamómetro. 
Abreviaturas: HDA, hemorragia digestiva alta; PBE, peritonitis 
bacteriana espontánea; DPIT, derivación porto-sistémica 
intrahepática transyugular; IMC, índice de masa corporal; 
CMMB, circunferencia muscular media del brazo. 
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Figura 8: Diferencias de calidad de vida según grado de insuficiencia hepática. 

Los valores de CLDQ global, Componente Físico de SF-36 y Componente 
Mental de SF-36 mostraron diferencias significativas entre los distintos estadíos 
de la clasificación de Child-Pugh (ANOVA, p < 0,05). La comparación múltiple 
entre grupos por el test de Tukey mostró diferencias entre los siguientes 
estadíos de Child-Pugh: A vs. B y A vs. C para el CLDQ global; A vs. B, A vs. C 
y B vs. C para el Componente Físico 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 
representación gráfica. 

 

 

En el análisis univariado, los factores relacionados con la reducción del 

CLDQ global (Tabla 7) fueron la etiología no alcohólica, la ascitis y la 

encefalopatía hepática previas, la ascitis actual, los niveles bajos de albúmina, 

protrombina y hemoglobina, el tratamiento con disacáridos no absorbibles, la 

disminución 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.  

Child-Pugh A Child-Pugh B Child-Pugh C 

CLDQ global x 10 
Componente Físico de SF-36 
Componente Mental  de SF-36 
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 CLDQ global  
(Media ± DE) p* 

Hombre / mujer 4,9 ± 1,1 / 4,5 ± 1,2 0,061 
Alcohol 
Virus de hepatitis C 
Otra etiología 

5,1 ± 1,0 
4,6 ± 1,1 
4,6 ± 1,2 

0,005 

Descompensaciones (sí / no) 
Ascitis previa 
Ascitis actual  
HDA previa 
Encefalopatía hepática previa 
PBE previa 
Hepatocarcinoma 

 
4,7 ± 1,2 / 5,2 ± 0,9 
4,2 ± 1,0 / 5,0 ± 1,1 
4,9 ± 1,1 / 4,8 ± 1,2 
4,6 ± 1,1 / 5,1 ± 1,2 
4,4 ± 1,1 / 4,8 ± 1,2 
4,8 ± 1,0 / 4,8 ± 1,2 

 
0,026 

<0,001 
0,427 
0,002 
0,093 
0,947 

Tratamientos (sí / no) 
Diuréticos 
Beta-bloqueantes 
Nitratos 
Disacáridos no absorbibles 
DPIT o shunt quirúrgico 

 
4,7 ± 1,2 / 4,8 ± 1,1 
4,7 ± 1,1 / 4,8 ± 1,2 
4,8 ± 0,9 / 4,8 ± 1,2 
4,5 ± 1,1 / 4,9 ± 1,2 
5,0 ± 1,8 / 4,8 ± 1,2 

 
0,487 
0,498 
0,868 
0,021 
0,763 

 Coeficiente de correlación p** 
Edad 0,02 0,808 
Nº diario de comprimidos -0,08 0,235 
Sodio (mEq/L) 
Creatinina (mg/dL) 
Protrombina (%) 
Albúmina (g/dL) 
Bilirubina (mg/dL) 
Hemoglobina (g/dL) 

0,03 
0,02 
0,29 
0,33 
-0,12 
0,23 

0,648 
0,715 

<0,001 
<0,001 
0,079 
0,001 

IMC (Kg/m2)  
CMMB (cm) 
Fuerza muscular† (Kg) 

0,02 
0,16 
0,29 

0,818 
0,019 

<0,001 
Symbol Digit Test 
Grooved Pegboard Test 
Trail Making A Test  

0,09 
0,17 
0,21 

0,203 
0,015 
0,002 

 
Tabla 7: Análisis univariado de CLDQ global 

* Prueba T de Student o ANOVA. 
** Coeficiente de correlación de Pearson o de Spearman. 
† Fuerza muscular medida con dinamómetro. 
Abreviaturas: DE, desviación estándar; HDA, hemorragia 
digestiva alta; PBE, peritonitis bacteriana espontánea; DPIT, 
derivación porto-sistémica intrahepática transyugular; IMC, 
índice de masa corporal; CMMB, circunferencia muscular 
media del brazo. 

 

Los factores implicados en el descenso del Componente Físico de SF-36 

(Tabla 8) en el análisis univariado fueron la ascitis previa y actual, la 

encefalopatía hepática previa, la peritonitis bacteriana espontánea previa, el 

tratamiento con diuréticos, beta-bloqueantes y disacáridos no absorbibles, el 
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número diario de comprimidos, los niveles bajos de sodio plasmático, albúmina, 

hemoglobina y protrombina, los niveles elevados de creatinina y bilirrubina, la 

disminución 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 Físico de SF-36 
(Media ± DE) p* 

Hombre / mujer 38,8 ± 10,6 / 37,9 ± 11,1 0,586 
Alcohol 
Virus hepatitis C 
Otras 

40,1 ± 10,7  
37,8 ± 10,8  
37,9 ± 10,6  

0,223 

Descompensaciones (sí / no) 
Ascitis previa  
Ascitis actual  
HDA previa 
Encefalopatía hepática previa 
PBE previa 
Hepatocarcinoma 

 
36,8 ± 11,0 / 42,0 ± 9,1 
33,5 ± 9,5 / 40,6 ± 10,5 
36,2 ± 11,5 / 39,1 ± 10,4 
35,6 ± 10,1 / 42,7 ± 10,2 
32,9 ± 8,5 / 39,3 ± 10,7 
37,2 ± 11,8 / 38,8 ± 10,5 

 
0,001 

<0,001 
0,117 

<0,001 
0,004 
0,467 

Tratamientos (sí / no) 
Diuréticos 
Beta-bloqueantes 
Nitratos 
Disacáridos no absorbibles 
DPIT o shunt quirúrgico 

 
36,5 ± 11,0 / 40,8 ± 10,2 
36,9 ± 11,5 / 38,9 ± 9,8 
38,4 ± 10,6 / 38,6 ± 10,7 
36,0 ± 10,2 / 40,0 ± 10,7 
38,2 ± 9,3 / 38,8 ± 10,9 

 
<0,001 
0,046 
0,943 
0,008 
0,891 

 Coeficiente de correlación p** 
Edad -0,07 0,297 
Nº diario de comprimidos -0,2 0,004 
Sodio (mEq/L) 
Creatinina (mg/dL) 
Protrombina (%) 
Albúmina (g/dL) 
Bilirrubina (mg/dL) 
Hemoglobina (g/dL) 

0,27 
-0,19 
0,25 
0,29 
-0,17 
0,32 

<0,001 
0,005 

<0,001 
<0,001 
<0,001 
<0,001 

IMC (Kg/m2)  
CMMB (cm) 
Fuerza muscular* (Kg) 

-0,01 
0,14 
0,36 

0,920 
0,042 

<0,001 
Symbol Digit Test 
Grooved Pegboard Test 
Trail Making A Test 

0,11 
0,16 
0,15 

0,124 
0,020 
0,020 

 
Tabla 8: Análisis univariado del Componente Físico de SF-36 
* Prueba T de Student o ANOVA.  
** Coeficiente de correlación de Pearson.  
† Fuerza muscular medida con dinamómetro. 
Abreviaturas: DE, desviación estándar; HDA, hemorragia 
digestiva alta; PBE, peritonitis bacteriana espontánea; DPIT, 
derivación porto-sistémica intrahepática transyugular; IMC, 
índice de masa corporal; CMMB, circunferencia muscular media 
del brazo. 
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En el análisis univariado, el deterioro del Componente Mental de SF-36 

(Tabla 9) se asoció a la etiología no alcohólica, la ascitis actual, la 

encefalopatía hepática previa, el tratamiento con disacáridos no absorbibles, 

los niveles bajos de sodio plasmático, albúmina, protrombina y hemoglobina, la 

disminución 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  
(Media ± DE) p* 

Hombre / mujer 46,4 ± 13,6 / 42,1 ± 16,0 0,052 
Alcohol 
Virus de hepatitis C 
Otras 

49,6 ± 13,0 
44,6 ± 14,2 
43,4 ± 14,5 

0,004 

Descompensaciones (sí / no) 
Ascitis previa 
Ascitis actual 
HDA previa 
Encefalopatía hepática previa 
PBE previa 
Hepatocarcinoma 

 
44,5 ± 15,2 / 46,9 ± 12,5 
41,8 ± 15,3 / 46,7 ± 13,7 
48,5 ± 15,0 / 44,6 ± 14,1 
43,6 ± 14,7 / 47,6 ± 13,5 
44,3 ± 15,4 / 45,4 ± 14,2 
46,9 ± 13,5 / 44,9 ± 14,5 

 
0,255 
0,026 
0,112 
0,041 
0,713 
0,483 

Tratamientos (sí / no) 
Diuréticos 
Beta-bloqueantes 
Nitratos 
Disacáridos no absorbibles 
DPIT o shunt quirúrgico 

 
46,2 ± 14,7 / 46,1 ± 14,1 
45,4 ± 14,2 / 45,2 ± 14,5 
47,1 ± 13,8 / 45,0 ± 14,4 
42,4 ± 14,0 / 46,9 ± 14,3 
45,7 ± 13,5 / 45,0 ± 14,0 

 
0,318 
0,897 
0,505 
0,023 
0,897 

 Coeficiente de correlación p** 
Edad 0,01 0,890 
Nº diario comprimido 0,05 0,443 
Sodio (mEq/L) 
Creatinina (mg/dL) 
Protrombina (%) 
Albúmina (g/dL) 
Bilirrubina (mg/dL) 
Hemoglobina (g/dL) 

0,15 
0,12 
0,18 
0,21 
-0,06 
0,22 

0,023 
0,073 
0,010 
0,002 
0,411 

<0,001 
IMC (Kg/m2) 
CMMB (cm) 
Fuerza muscular* (Kg) 

-0,01 
0,113 
0,17 

0,893 
0,103 
0,010 

Symbol Digit Test 
Grooved Pegboard Test 
Trail Making A Test 

0,01 
0,16 
0,17 

0,892 
0,020 
0,011 

 
Tabla 9: Análisis univariado del Componente Mental de SF-36 

* Prueba T de Student o ANOVA. 
** Coeficiente de correlación de Pearson o de Spearman.  
† Fuerza muscular medida con dinamómetro. 
Abreviaturas: DE, desviación estándar; HDA, hemorragia digestiva alta; PBE, 
peritonitis bacteriana espontánea; DPIT, derivación porto-sistémica intrahepática 
transyugular; IMC, índice de masa corporal; CMMB, circunferencia muscular media 
del brazo. 
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La regresión lineal múltiple identificó varios factores asociados con la 

disminución de la calidad de vida (Tabla 10). Aunque la variable “género” no 

resultó estadísticamente significativa en el análisis univariado, fue incluida en el 

análisis multivariado por tratarse de un factor de relevancia clínica, y porque se 

había asociado a la calidad de vida en un trabajo anterior36. Las variables 

independientes asociadas a un empeoramiento de CLDQ global (R2=0,22) 

fueron el género femenino (coeficiente de regresión, B = -0,42), la etiología no 

alcohólica (B = -0,45), la ascitis actual (B = -0,69) y el descenso en la albúmina 

(B = 0,41). Para el Componente Físico de SF-36 (R2 = 0,22), las variables 

independientes fueron la encefalopatía hepática 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 (R2=0,14), las variables independientes fueron la 

etiología no alcohólica (B = -7,99), el descenso en la puntuación del Grooved 

Pegboard Test (B = 0,16) y la disminución de la hemoglobina (B = 1,65).  

 

CLDQ global 
(R2 = 0,22) 

Componente Físico de SF-36 
(R2 = 0,22) 

 
Componente Mental de SF-36 

(R2 = 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       

Etiología no 
alcohólica -0,45 0,016    Etiología no 

alcohólica -7,99 <0,001 

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

   EH previa -3,74 0,012    

Albúmina 0,41 <0,001       

   Hemoglobina 1,43 <0,001 Hemoglobina 1,65 <0,001 

      Grooved 
Pegboard Test 0,16 0,041 

 
Tabla 10: Análisis multivariado (regresión lineal múltiple) de CLDQ 

global, Componente Físico de SF-36 y Componente Mental de SF-36. 
Abreviaturas: R2: coeficiente de determinación corregido;                   
B: coeficiente de regresión; EH: encefalopatía hepática. 
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La tabla 11 refleja los dominios en los que se encontró una asociación 

estadísticamente significativa con las variables independientes identificadas en 

el análisis multivariado. 

 

CLDQ Componente 
Físico de SF-36 

Componente 
Mental de SF-36 

 

AS FA SS AC EF WO PF RP BP GH VT SF RE MH 
Género 
femenino 

  x            

Etiología no 
alcohólica 

 x x  x      x   x 

Ascitis actual 
 

x x x x  x x x  x x x   

EH previa 
 

 x  x  x x x x  x x x  

Albúmina 
(<3,1 g/dL) 

 x  x   x x   x x   

Hemoglobina 
(<12,3 g/L) 

 x x x   x x x  x x x  

Grooved 
Pegboard Test 
(<41) 

   x   x        

 
Tabla 11: Relación entre los diferentes dominios de los cuestionarios de calidad de 
vida y las variables independientes identificadas mediante el análisis multivariado. 
Comentario: las categorías de las variables continuas fueron definidas de acuerdo con 
la mediana.  
X: indica la presencia de asociación con un valor de p < 0,01 (comparaciones 
múltiples). 
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, encefalopatía hepática. 
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3. ESTUDIO 2: EFECTO DE LOS AMINOÁCIDOS RAMIFICADOS EN 
PACIENTES CON CIRROSIS Y ENCEFALOPATÍA HEPÁTICA PREVIA 
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Hipótesis 
 

• Los suplementos de aminoácidos ramificados mejoran la encefalopatía 

hepática. 

 

Objetivos 
 

• Evaluar si los suplementos de aminoácidos ramificados en pacientes con 

cirrosis y antecedente de encefalopatía hepática episódica: 

• Disminuyen la recurrencia de encefalopatía hepática episódica. 

• Mejoran la encefalopatía hepática mínima. 

• Aumentan la calidad de vida relacionada con la salud. 

• Mejoran el estado nutricional. 
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Métodos 

 

Entre enero de 2003 y diciembre de 2008, se realizó este estudio 

randomizado, controlado y doble ciego en cuatro hospitales de tercer nivel. El 

protocolo del estudio se ajustaba a la Declaración de Helsinki y a las 

Recomendaciones para la Buena Práctica en Ensayos Clínicos. La totalidad de 

los pacientes que participaron en el estudio firmaron un consentimiento 

informado. 

 

Pacientes 
 

Todos los pacientes con cirrosis y antecedente de encefalopatía 

hepática que eran controlados en consultas externas fueron invitados a 

participar en el estudio. Los criterios de inclusión fueron: 

• Cirrosis hepática definida por biopsia compatible o por combinación de 

criterios clínicos, analíticos y radiológicos. 

• Episodio de encefalopatía hepática en los 2 meses anteriores a la 

inclusión. 

• Edad comprendida entre 18 y 85 años. 

• Cumplimiento de una dieta estándar durante 2 semanas previamente a 

la inclusión.  

 

Los criterios de exclusión fueron:  

• Insuficiencia hepática avanzada (índice MELD > 25). 

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

• Hepatocarcinoma en fase de tratamiento paliativo, según los criterios de 

Milán75. 

• Coexistencia de cualquier otra enfermedad con una supervivencia 

estimada < 6 meses. 

• Situación neurológica que dificultara la valoración de encefalopatía 

hepática (demencia, ictus). 
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• Coexistencia de enfermedades que requirieran la administración de una 

dieta específica (malabsorción, insuficiencia pancreática, obesidad 

grave). 

 

Intervención nutricional 

 

Previamente a la randomización de los pacientes participantes, se 

evaluó su cumplimiento durante un periodo de 2 semanas de una dieta 

estándar que había sido diseñada por un dietista, quien controló a los pacientes 

durante todo el estudio. Esta dieta estándar contenía 35 kcal/kg/d y 0,7 g de 

proteínas/kg/d, ambas cantidades ajustadas al peso ideal del paciente. La 

ingesta fue dividida en 5 ó 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 estándar suplementada con aminoácidos ramificados 

(AAR). 

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

 

Ambos grupos recibieron la misma dieta estándar y además un sobre 

que contenía 30 g de una sustancia blanca en polvo que aportaba 120 kcal. 

Esta sustancia correspondía a aminoácidos ramificados (leucina: 13,5 g, 

isoleucina: 9 g, valina: 7,5 g) o maltodextrina. Los suplementos eran 

administrados 2 veces al día (½ sobre cada 12 horas); para enmascarar el 

sabor, eran mezclados con zumo de naranja o yogur. La asignación a cada 

grupo se realizó mediante una secuencia numérica basada en una lista 

generada aleatoriamente por un ordenador. El farmacéutico que preparaba los 

suplementos, común a los cuatro centros participantes, era la única persona 

que tenía acceso a dicha lista, y no disponía información de la evolución de los 

pacientes. En el momento de la inclusión, se asignó a cada paciente un código. 

La relación de códigos 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 podían recibir tratamiento 

preventivo contra la encefalopatía hepática a base de disacáridos no 

absorbibles (lactulosa o lactitol), con el objetivo de lograr 2 deposiciones diarias 

de acuerdo con la práctica clínica habitual. En pacientes que no toleraban los 

disacáridos, se prescribía neomicina (0,5 g/12 horas), excepto si tenían 

contraindicaciones (insuficiencia renal, hipoacusia). Si los pacientes estaban en 

tratamiento con diuréticos, se minimizaba la dosis de estos para evitar la 

predisposición a encefalopatía hepática. Si se documentaba una infección o 

una hemorragia digestiva, se administraba el tratamiento estándar de acuerdo 

con las recomendaciones. Los pacientes que desarrollaban un episodio de 

encefalopatía hepática y tenían una ingesta insuficiente se alimentaban con 

nutrición enteral por sonda nasogástrica a partir del tercer día de ingreso hasta 

que la ingesta fuera normal. En estos casos, los suplementos dietéticos se 

proporcionaban por la sonda nasogástrica. Se consideró un fallo de 

cumplimiento de la dieta si un paciente no alcanzaba ≥ 80% de la dieta 

estándar 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 hipótesis del estudio era que el suplemento de aminoácidos 

ramificados podría reducir la recurrencia de encefalopatía hepática del 50% al 

25% al año. La tasa de recurrencia esperada estaba basada en estudios 

previos en esta población8 y en nuestros propios datos de recurrencia no 

publicados. Se eligió una reducción de la recurrencia en un 25% por 

considerarse un efecto clínicamente significativo76. Por tanto, el objetivo 

primario del estudio fue la supervivencia libre de encefalopatía hepática.  
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Los objetivos secundarios del estudio fueron la disminución del número 

total de días con encefalopatía hepática, la mejoría en los parámetros de 

encefalopatía hepática mínima, calidad de vida relacionada con la salud, 

estado nutricional y función hepática, la reducción de la encefalopatía hepática 

crónica persistente y episódica recurrente, la disminución de las 

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

 

Los distintos tipos de encefalopatía se definieron de la siguiente 

manera9: 

• Encefalopatía hepática mínima: presencia de un valor T < 30 en ≥ 2 

pruebas neuropsicológicas. 

• Encefalopatía hepática crónica persistente: presencia de déficits 

cognitivos que limitan de forma constante la autonomía (puntuación en 

escala de Barthel < 80%). 

• Encefalopatía hepática episódica recurrente: desarrollo de ≥ 2 episodios 

de encefalopatía hepática en < 6 meses. 

 

Seguimiento 

 

La duración del estudio fue de 56 semanas. Las visitas clínicas 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 realizó una visita 

adicional en la semana 4. Los parámetros analíticos y antropométricos, las 

pruebas neuropsicológicas 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 determinó los 

siguientes parámetros: altura, peso, índice de masa corporal, grosor del pliegue 

tricipital (PT), circunferencia media del brazo (CMB) y fuerza muscular medida 

con un dinamómetro. La circunferencia muscular media del brazo (CMMB) fue 

estimada con la siguiente fórmula: CMMB(cm) = CMB(cm) – [π x PT(mm)]77. 
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La encefalopatía hepática mínima fue evaluada por un psicólogo, quien 

supervisó la realización de las siguientes pruebas neuropsicológicas por los 

pacientes (ver páginas 47 y 48):  

1. Trail Making A Test.  

2. Symbol Digit Test (versión oral). 

3. Grooved Pegboard Test (con mano dominante).  

Las puntuaciones de estas pruebas se transformaron en valores T 

ajustados por edad, género y años de educación de acuerdo con datos 

basados en la población general española. Se calculó también un parámetro 

llamado “función cognitiva global” que correspondía a la media de las tres 

pruebas neuropsicológicas 

 

La calidad de vida relacionada con la salud fue medida con un 

cuestionario genérico de salud y otro específico de enfermedad hepática (ver 

páginas 32 y 33): 

1. El Medical Outcomes Study Form (SF-36).  

2. El Chronic Liver Disease Questionnaire (CLDQ). 
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Análisis estadístico y cálculo de la muestra 

 

Asumiendo un error α de doble cola de 0,05, un error β de 0,20 y 

considerando una diferencia del 25% en la recurrencia de encefalopatía 

hepática episódica en 56 semanas entre los dos grupos de tratamiento, se 

estimó un tamaño muestral de 116 pacientes (58 por cada brazo). 

 

La comparación de las variables cuantitativas continuas entre los dos 

grupos se realizó con la prueba T de Student para muestras independientes en 

caso de distribución normal o bien con la prueba U de Mann-Withney en caso 

de distribución no normal. Las variables categóricas fueron comparadas con el 

test X2 de Pearson o bien con el test exacto de Fisher si procedía. La 

comparación de las variables cuantitativas continuas  a lo largo del seguimiento 

dentro de un mismo grupo se efectuó con la prueba T de Student para 

muestras apareadas en caso de distribución normal o bien con el test de 

Wilcoxon en caso de distribución no normal. 

 

La supervivencia libre de encefalopatía hepática fue analizada por 

intención 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 

salían del estudio (por trasplante hepático, éxitus o por cualquier otro motivo). 

 

El análisis de los objetivos secundarios (pruebas neuropsicológicas, 

parámetros nutricionales, índices de calidad de vida…) que requerían dos 

valoraciones, una basal y otra de seguimiento, incluyó sólo a aquellos 

pacientes que habían llegado al menos a la semana 8. Para este análisis, se 

eligió el último valor disponible de cada variable. 

 

Se realizó un análisis univariado de los factores relacionados con la 

recurrencia de encefalopatía hepática, que incluyó todas las variables del 

estudio. El grupo de tratamiento (AAR o MDX) fue incluido también para 

controlar posibles factores de confusión que hubieran podido influir sobre el 

análisis de supervivencia (Kaplan Meier). Las variables que resultaron 

estadísticamente significativas en el análisis univariado fueron incluidas en un 
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análisis multivariado mediante una regresión de Cox. Para decidir el modelo 

final, se tuvieron en cuenta la importancia teórica de las variables, la 

significación estadística (valor p del test de Wald) y el ajuste de bondad.  

 

Todo el análisis estadístico fue realizado con el paquete estadístico 

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

considerado como estadísticamente significativo. 
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Resultados 

 
Evolución clínica 

 

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 randomización por falta de cumplimiento 

de la dieta (n = 6), no aceptación del consentimiento informado (n = 4), índice 

MELD > 25 (n = 4), deterioro cognitivo marcado con un Mini-mental de Lobo < 

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

 

No se observaron diferencias entre ambos grupos respecto a las 

características basales (Tabla 12), duración 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 hepática, tres por 

hemorragia digestiva alta, una por neumonía aspirativa y otra por hemorragia 

cerebral. Noventa y ocho pacientes (AAR = 46, MDX = 52, p = 0,124) 

alcanzaron las 8 semanas de seguimiento. La mayoría de las pérdidas 

precoces (n = 18) antes de la semana 8 (primera visita de seguimiento) fueron 

debidas a trasplante hepático (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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Característica 
AAR 

(n = 58) 
MDX 

(n = 58) 

Edad (años) 64,16 ± 10,39 62,47 ± 10,40 

Género (hombre/mujer) 45/13 43/15 

Etiología (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 ± 4,54 16,18 ± 3,95 

Encefalopatía hepática mínima 18 22 

Albúmina (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    

   Disacáridos no absorbibles 55 50 

   Neomicina 16 15 

   Diuréticos 30 35 

   Beta-bloqueantes 24 26 

 
Tabla 12: Características basales de los pacientes 

randomizados a los grupos AAR y MDX 
No se observaron diferencias significativas entre ambos grupos.  
Los datos están expresados en media ± desviación estándar o 
frecuencias. 
La encefalopatía hepática mínima se definió como puntuación T 
< 30 en ≥ 2 pruebas neuropsicológicas. 
Abreviaturas: AAR, aminoácidos ramificados; MDX, 
maltodextrina; VHC, virus de hepatitis C; MELD, model for end-
stage liver disease; INR, international normalized ratio. 
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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, 
aminoácidos ramificados; MDX, maltodextrina. 
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Excluidos (n = 18) 
No cumplimiento de la dieta (n = 6)                              
No aceptación (n = 4)                       
Deterioro cognitivo marcado (n = 2) 
Comorbilidad neurológica (n = 2)     
MELD > 25 (n = 4) 

Censurados antes de semana 56 (n = 37) 
   Éxitus (n = 8) 
   Trasplante hepático (n = 16) 
   Intolerancia a suplementos (n = 3) 
   No adherencia a la dieta (n = 4) 
   Pérdida de seguimiento (n = 3) 
   Comorbilidades (n = 3) 
 

Censurados antes de semana 56 (n = 31) 
   Éxitus (n = 9) 
   Trasplante hepático (n = 11) 
   Intolerancia a suplementos (n = 1) 
   No adherencia a la dieta (n = 7) 
   Pérdida de seguimiento (n = 3) 
   Comorbilidades (n = 0) 
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Objetivos primarios y secundarios 

 

La supervivencia libre de encefalopatía hepática episódica (Figura 10) no 

fue diferente entre ambos grupos (AAR = 47%, MDX = 34%, p = 0,274). No 

existieron diferencias significativas en el número de pacientes que 

desarrollaron un episodio de encefalopatía hepática (AAR = 24, MDX = 32, p = 

0,137). Se observó una tendencia a acumular un menor número de días con 

encefalopatía hepática en el grupo AAR (2,82 ± 5,20 vs. 5,05 ± 7,52), pero esta 

diferencia no alcanzó el nivel de significación estadística (p = 0,105).  

 

 

 
 
 

Figura 10: Comparación de la supervivencia libre de encefalopatía 
hepática entre los grupos AAR y MDX. 

El riesgo actuarial de permanecer libre de encefalopatía hepática no fue 
diferente entre ambos grupos (AAR = 47%, MDX = 34%, p = 0,274). 
Abreviaturas: AAR, aminoácidos ramificados; MDX, maltodextrina. 
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Tampoco se detectaron diferencias en el número de pacientes que 

desarrollaron encefalopatía hepática crónica persistente (AAR = 6, MDX = 5, p 

= 0,751) ni episódica recurrente (AAR = 14, MDX = 16, p = 0,672). Los factores 

precipitantes de los episodios de encefalopatía hepática no difirieron entre 

ambos grupos (Tabla 13). 

 

Factor precipitante 

AAR 

(n = 24) 

MDX 

(n = 32) 

Total 

(n = 56) 

Hemorragia digestiva 1 6 7 

Diuréticos 11 15 26 

Insuficiencia renal aguda 0 3 3 

Deshidratación 2 2 4 

Hipopotasemia 0 1 1 

Hiponatremia 0 1 1 

Psicofármacos 0 1 1 

Dieta hiperproteica 1 2 3 

Infecciones 6 5 11 

Estreñimiento 6 5 11 

Abandono de disacáridos  0 1 1 

Nº total de casos demostrados 27 42 69 

 
Tabla 13: Factores precipitantes demostrados de encefalopatía hepática 

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 encefalopatía hepática en el seguimiento. 
Abreviaturas: AAR, aminoácidos ramificados; MDX, maltodextrina. 
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Dos de las 3 pruebas neuropsicológicas 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 Físico ni el Componente Mental de SF-36. 

 

  AAR 
(n = 46) 

MDX 
(n = 52) 

Variable Basal Final Basal Final 

Neuropsicología     

  Symbol Digit Test* 27,9 ± 12,3 30,5 ± 12,3† 25,9 ± 11,5 28,1 ± 13,6 

  Trail Making A Test* 36,6 ± 8,2 39,1 ± 8,9† 36,5 ± 8,7 37,3 ± 9,4 

  Grooved Pegboard Test* 39,0 ± 10,7 39,8 ± 11,2 35,7 ± 12,0 34,8 ± 11,0 

Antropometría     

  CMMB (cm) 21,4 ± 3,0 22,2 ± 3,0† 22,1 ± 2,7 22,7 ± 3,3 

  Fuerza muscular (kg) 20,6 ± 8,5 21,1 ± 8,4 22,1 ± 8,9 22,4 ± 8,7 

Calidad de vida     

  Componente Físico SF-36 34,8 ± 9,2 36,4 ± 10,5 37,3 ± 9,5 37,0 ± 10,2 

  Componente Mental SF-36 44,4 ± 13,8 45,7 ± 13,4 41,3 ± 14,9 42,5 ± 14,3 

  CLDQ global 4,6 ± 1,0 4,7 ± 1,1 4,5 ± 1,2 4,4 ± 1,2 

Función hepática     

  Child-Pugh 8,31 ± 2,01 8,10 ± 2,04 8,07 ± 1,73 8,07 ± 2,16 

  MELD 16,1 ± 4,5 15,6 ± 4,6 16,1 ± 3,9 16,5 ± 5,1 

 
Tabla 14: Evolución de pruebas neuropsicológicas, parámetros 
antropométricos e índices de calidad de vida en pacientes que 

alcanzaron al menos las 8 semanas de seguimiento. 
Los datos se expresan en media ± desviación estándar. 
* Valores T. 
† Diferencias significativas (p < 0,05) entre el valor final vs. basal. 
Abreviaturas: AAR, aminoácidos 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 evolución de la función hepática medida con los índices Child-Pugh y 

MELD fue similar en ambos grupos (Tabla 14). No se observaron diferencias en 

el número de complicaciones de la cirrosis. El número de pacientes que 

necesitaron hospitalización (AAR = 32, MDX = 32, p = 1,00) y el número de 

días de hospitalización (AAR = 9,86 ± 19,59; MDX = 7,43 ± 10,96, p = 0,411) no 

difirieron entre ambos grupos. 

 

Factores asociados a la recurrencia de encefalopatía hepática 
 

En el análisis univariado (Tabla 15), los factores relacionados con la 

recurrencia de encefalopatía hepática fueron la edad (p = 0,035), la albúmina 

basal (p = 0,011), el incremento de creatinina (p = 0,016) y el descenso de 

sodio (p = 0,026).  

 

En el análisis multivariado (Tabla 16), los factores independientes 

relacionados con la recurrencia de encefalopatía hepática fueron la albúmina 

basal y el descenso de sodio. El incremento de creatinina estuvo próximo al 

nivel de significación estadística. En el modelo de regresión de Cox, también se 

introdujo la creatinina debido a que se consideró un parámetro de relevancia 

clínica, conforme a estudios previos78-80. El modelo de regresión que incluía la 

albúmina basal, el descenso de sodio y el incremento de creatinina continuaba 

siendo estadísticamente significativo (X2 = 21,014, df = 3, p < 0,005). 
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Variable 

Recurrencia 

(n = 56) 

No recurrencia 

(n = 60) p 

Edad (años) 65,41 ± 11,08 61,35 ± 9,37 0,035 

β albúmina (g/dL) 2,82 ± 0,53 3,07 ± 0,52 0,011 

β bilirrubina (mg/dL)  2,79 ± 1,70 2,53 ± 1,41 0,363 

β protrombina (INR) 1,76 ± 0,49 1,61 ± 0,45 0,106 

β sodio (mEq/L) 137,81 ± 3,75 137,13 ± 3,41 0,309 

β creatinina (mg/dL) 1,04 ± 0,41 1,05 ± 0,37 0,933 

Δ albúmina (g/dL) 0,09 ± 0,76 0,10 ± 0,68 0,959 

Δ bilirrubina (mg/dL) 0,20 ± 2,42 -0,34 ± 1,44 0,181 

Δ protrombina (INR) 0,07 ± 0,44 -0,05 ± 0,33 0,147 

∆ sodio (mEq/L) -2,00 ± 5,52 0,20 ± 3,91 0,026 

∆ creatinina (mg/dL) 0,16 ± 0,33 0,00 ± 0,31 0,016 

 
Tabla 15: Análisis univariado de factores relacionados con la 

recurrencia de encefalopatía hepática. 
Los datos están expresados en media ± desviación estándar. La encefalopatía 
hepática recurrente, definida como ≥ 2 episodios, ocurrió en 30 pacientes. 
β = Basal. 
∆ = Incremento (final - basal). 
Abreviaturas: INR, international normalized ratio. 

 

Variable HR IC 95% p 

β albúmina (g/dL) 0,429 (0,255; 0,721) 0,001 

∆ sodio (mEq/L) 0,938 (0,892; 0,983) 0,012 

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

 
Tabla 16: Análisis multivariado de los factores relacionados 

con la recurrencia de encefalopatía hepática mediante un 
modelo de regresión de Cox. 

β = Basal. 
∆ = Incremento (final - basal). 
Abreviaturas: HR, hazard ratio; IC, intervalo de confianza. 
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En la evolución, la función cognitiva global (Figura 11) mostró una 

mejoría sólo en aquellos pacientes que no desarrollaron episodios de 

encefalopatía hepática (n = 50). Sin embargo, la función cognitiva global se 

mantuvo estable en aquellos pacientes que sí desarrollaron encefalopatía (n = 

44), una vez recuperado el episodio agudo. No se encontraron diferencias 

significativas (p = 0,09) en cuanto al índice MELD entre los pacientes que 

desarrollaron (16,5 ± 4,2) y los que no desarrollaron encefalopatía (15,2 ± 3,7).  

 

 
 

Figura 11. Evolución de la función cognitiva global. 
La función cognitiva global (media del valor T de las tres pruebas 
neuropsicológicas) mejoró en aquellos pacientes que no desarrollaron 
episodios de encefalopatía hepática en el seguimiento (n = 50). En aquellos 
pacientes que sí presentaron encefalopatía y que llegaron al menos a los 8 
semanas de seguimiento (n = 44), la función cognitiva se mantuvo estable 
sin mejoría.  
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Además, se observó una correlación entre el incremento en la función 

cognitiva global (valor final menos basal) y el número de episodios de 

encefalopatía (r = - 0,328, p = 0,001) (Figura 12). 

 

 

 
 

Figura 12. Relación entre el número de episodios de 

encefalopatía hepática y cambios (valor final – basal) en la 
función cognitiva global (valor T). 
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4. DISCUSIÓN 
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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 hepática (Figura 8, página 43). La asociación 

entre calidad de vida y gravedad de la cirrosis está avalada por los resultados 

de diversos estudios previos34, 36, 38, 39, 48, 81. En la práctica, esta asociación está 

apoyada por la mejoría que experimentan los pacientes en sus puntuaciones 

de calidad de vida al comparar los periodos pre y post-trasplante82. Por tanto, la 

gravedad de la cirrosis representada por el deterioro de la función hepática es 

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

 

Asumiendo la importancia del grado de disfunción hepática, el objetivo 

de este estudio es evaluar el papel en la calidad de vida de la encefalopatía, 

entre otros factores que definen la función hepática. 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 vida36, 

46-48, al contrario que el MELD42. Una explicación plausible para esta diferencia 

es que las variables que integran ambos índices son distintas. Así, el MELD no 

incluye la ascitis ni la encefalopatía hepática, dos condiciones que, como se ha 

visto, se asocian a la calidad de vida. Por tanto, el interés práctico de este 

estudio está en que identifica una serie de factores propios de la enfermedad 

hepática avanzada que influyen de forma independiente sobre la calidad de 

vida de los pacientes con cirrosis. Además, varios de estos factores son 

potencialmente tratables, por lo que podrían ser evaluados en ensayos clínicos 

aleatorizados: la ascitis, la hipoalbuminemia, la anemia y la encefalopatía 

hepática (episódica y mínima). 

 

 La ascitis es una complicación frecuente en la cirrosis que da lugar a 

diversos síntomas negativos, por lo que ya se había asociado con anterioridad 

a la calidad de vida36, 38, 40. En nuestro estudio, la ascitis actual (pero no la 

ascitis previa) se correlaciona con un deterioro del CLDQ global y del 

Componente Físico de SF-36. Por tanto, el tratamiento correcto de la ascitis 

puede mejorar la calidad de vida. Además, 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 análisis multivariado, la ascitis es el único que altera 

el dominio abdominal symptoms, un hallazgo que aporta consistencia a 

nuestros resultados.   

 

También la hipoalbuminemia, una alteración frecuente en los pacientes 

con ascitis de difícil tratamiento, se asocia a una disminución en la calidad de 

vida. Con excepción del dominio abdominal symptoms, el descenso en la 

albúmina 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 

albúmina con fármacos vasoconstrictores podrían tener efectos beneficiosos 

sobre la calidad de vida83.  

 

Como en otras enfermedades crónicas, la anemia es una complicación 

habitual de la cirrosis, que empeora la calidad de vida. El origen de la anemia 

puede ser multifactorial y, en ocasiones, de difícil tratamiento (por ejemplo, la 

anemia secundaria a hiperesplenismo). Diversos estudios previos han 

demostrado que la hemoglobina determina la calidad de vida en algunas 

enfermedades crónicas como la insuficiencia cardíaca84 y la insuficiencia renal 

crónica85. El impacto del descenso de la hemoglobina sobre dominios similares 

del CLDQ (fatigue, systemic symptoms), Componente Físico de SF-36 

(physical function) y Componente Mental de SF-36 (vitality) apoyan la relación 

entre la anemia y la calidad de vida. Por tanto, el incremento de los niveles de 

hemoglobina puede ser un objetivo específico para mejorar la calidad de vida 

de los pacientes con cirrosis.  

 

El desarrollo de encefalopatía hepática produce un trastorno sustancial 

en la calidad de vida de estos pacientes. Durante el episodio agudo de 

encefalopatía, no se puede evaluar la calidad de vida debido a que el deterioro 

del nivel de conciencia impide la cumplimentación de los cuestionarios. Sin 

embargo, nuestros datos apoyan que el impacto de la encefalopatía persiste 

una vez que se ha recuperado el episodio agudo34, 36, 38, 51. El haber 

desarrollado un episodio de encefalopatía hepática produce un cambio en la 
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percepción de la enfermedad que explica por qué los pacientes con esta 

complicación previa muestran peores resultados en los dominios worry, vitality 

y role emotional.  

 

La asociación con el Grooved Pegboard Test sugiere que la presencia 

de encefalopatía hepática mínima también interviene en el deterioro de la 

calidad de vida. La afectación de dominios similares en pacientes con 

antecedentes de encefalopatía hepática episódica 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 

encefalopatía muestran puntuaciones más bajas en el Grooved Pegboard Test 

que 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 encefalopatía hepática mínima tras el 

episodio. El impacto del Grooved Pegboard Test sobre determinados dominios 

específicos (activity, physical function) confirma estos resultados, ya que este 

test es una prueba psicomotora. Recientemente se ha demostrado que los 

pacientes con encefalopatía hepática mínima que son tratados con lactulosa 

mejoran sus puntuaciones en las pruebas neuropsicológicas y en los 

cuestionarios de calidad de vida35. Del mismo modo, la prevención de la 

encefalopatía hepática podría suponer una mejoría 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 (etiología alcohólica y género femenino), ambos sugieren la 

participación de otros aspectos (psicológicos y/o sociales) que sí podrían 

modificarse. Según nuestros datos, los pacientes con etiología alcohólica 

tienen mejor calidad de vida que los pacientes con otras etiologías de cirrosis. 

Una explicación de este resultado puede ser el perfil de los pacientes con 

hábito alcohólico incluidos en nuestro estudio, socialmente adaptados y sin 

consumo activo, que tienden a minimizar los síntomas derivados de la 

enfermedad hepática. Esta hipótesis es compatible con las mejores 

puntuaciones obtenidas por estos pacientes en los dominios vitality, mental 

health y emotional function, como sucede en otras enfermedades86. En un 
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trabajo anterior36, ya se habían descrito diferencias entre hombres y mujeres 

con cirrosis para ciertos dominios específicos de los cuestionarios de calidad 

de vida. Asimismo, se ha comprobado que el género femenino muestra peores 

puntuaciones en otras enfermedades somáticas crónicas87, 88. Este hecho 

puede deberse a las diferencias en la percepción del estado de salud entre 

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

 

Una limitación metodológica de este estudio es su diseño transversal, 

que no permite establecer conclusiones de  causalidad89. En contrapartida, en 

él se analiza una cohorte de gran tamaño que es representativa de los 

pacientes con cirrosis habitualmente atendidos en consultas externas. Otra 

limitación es que los pacientes afectos de depresión, un síntoma que también 

se ha asociado a la calidad de vida en la cirrosis38, 39, 90, fueron excluidos del 

estudio (ver “criterios de exclusión”, página 46). El motivo de esta exclusión era 

evitar la interferencia de la depresión mayor sobre las pruebas 

neuropsicológicas. 

 

En conclusión, los resultados de este primer estudio indican que la 

encefalopatía hepática 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 encefalopatía hepática (episódica y 

mínima). Los cuestionarios de calidad de vida permiten detectar el efecto de 

estos factores sobre aspectos particulares (o dominios) de la enfermedad 

hepática, que representan los síntomas de los pacientes. Por tanto, los 

tratamientos dirigidos a corregir estos factores pueden conllevar una mejoría 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 aminoácidos ramificados en pacientes con cirrosis que 

se han recuperado de un episodio de encefalopatía hepática, uno de los 

factores asociados a la calidad de vida. El resultado fundamental del estudio es 

que la recurrencia de encefalopatía hepática episódica no difiere entre los 

pacientes que reciben aminoácidos ramificados o maltodextrina. Asimismo, 

tampoco se encuentran diferencias en la duración en días de la encefalopatía 

hepática ni en el desarrollo de encefalopatía hepática persistente ni recurrente. 

 

La restricción proteica es una práctica habitualmente indicada en 

pacientes con cirrosis que han presentado un episodio previo de encefalopatía 

hepática59-61. En el momento en que fue diseñado este estudio, la restricción 

proteica era el tratamiento nutricional estándar en este grupo de pacientes. Sin 

embargo, esta práctica ha sido criticada por estar basada en trabajos no 

controlados y por el riesgo de empeoramiento del estado nutricional91. En un 

estudio randomizado anterior, se demostró que durante la fase aguda de la 

encefalopatía hepática una dieta baja en proteínas no es mejor que una dieta 

con un contenido de 1,2 g de proteínas/kg/d63. Las recomendaciones actuales 

proponen  administrar 1,2-1,5 g de proteínas/kg/d en pacientes con cirrosis58, y 

reducir al máximo el periodo de restricción proteica en caso de encefalopatía 

hepática refractaria a tratamiento62. Aún así, no existen ensayos clínicos que 

evalúen los efectos de las proteínas de la dieta sobre la recurrencia de la 

encefalopatía hepática.  

 

Un resultado importante de este estudio es la mejoría observada en el 

grupo AAR en dos de las tres pruebas neuropsicológicas utilizadas para la 

detección de encefalopatía hepática mínima. Este resultado es compatible con 

estudios anteriores que habían demostrado un efecto beneficioso de los 

aminoácidos ramificados sobre la encefalopatía hepática mínima74, 92, un hecho 

que se había atribuido a la mejoría de la función hepática72. En comparación 

con el estudio de Marchesini et al, en nuestro estudio no se encuentran 

diferencias en la evolución de la función hepática, probablemente porque 

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

de encefalopatía, lo cual no era un criterio de inclusión en el estudio italiano. 

 

En nuestro estudio, la mejoría de la encefalopatía hepática mínima 

podría 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 explicación plausible de este hallazgo sería que la administración de 

una mayor cantidad de proteínas combinada con el efecto anabólico de los 

aminoácidos ramificados aumentara la circunferencia muscular media del 

brazo93, 94. Cada vez existen más datos que apoyan la participación del 

músculo en el metabolismo del amonio16, de forma que el incremento de la 

masa muscular puede reducir el amonio plasmático y mejorar la encefalopatía 

hepática mínima. Aún así, en nuestra serie la mejoría observada en las 

pruebas neuropsicológicas no se asocia a cambios en la calidad de vida, por lo 

que su relevancia clínica es discutible.  

 

De acuerdo con estos resultados, la intervención nutricional con 

aminoácidos ramificados no tiene un gran impacto sobre la evolución de los 

pacientes con cirrosis y antecedente de encefalopatía hepática. Esto puede 

deberse a que la malnutrición, que es frecuente en la cirrosis y se relaciona con 

la función hepática, tan sólo se ha asociado al pronóstico en pacientes con 

insuficiencia hepática leve-moderada (Child-Pugh A/B), quienes tienen una 

esperanza de vida superior a 3 años53.  Se puede concluir que en pacientes 

con insuficiencia hepática avanzada, como son los incluidos en este estudio, 

resulta complicado que una intervención nutricional pueda mejorar el 

pronóstico. Ahora bien, nuestros resultados no invalidan el posible efecto 

beneficioso de los aminoácidos ramificados sobre la recurrencia de la 

encefalopatía hepática. Una diferencia en torno al 10-15% a favor del grupo 

AAR podría resultar significativa con la inclusión de una muestra de 446 

pacientes. La falta de significación estadística en nuestra serie puede atribuirse 

a un error tipo II debido al bajo porcentaje de pacientes que alcanzan el final 

del estudio.  
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La ausencia de relación entre la intervención nutricional con aminoácidos 

ramificados y la recurrencia de encefalopatía se confirma en el análisis 

multivariado. Así, un hallazgo interesante de este estudio es que identifica una 

serie de variables independientes que aumentan el riesgo de encefalopatía 

hepática: la albúmina basal, el incremento de la creatinina y el descenso del 

sodio. La relación entre la hiponatremia y la encefalopatía hepática se ha 

establecido en estudios observacionales80, 95, incluyendo un estudio con 

valoraciones repetidas en un grupo de pacientes con cirrosis avanzada78
. La 

base teórica consiste en que la hiponatremia puede aumentar el edema 

astrocitario disminuyendo la cantidad de mioinositol y de otros osmolitos 

orgánicos necesarios para responder a una sobrecarga aguda de amonio21. Es 

reseñable que varios estudios recientes han descrito la asociación entre la 

recurrencia de encefalopatía y el incremento de creatinina78-80. En nuestro 

estudio, el incremento de creatinina se aproxima a la significación estadística 

en el análisis multivariado. Una forma de explicar la asociación de la 

hipoalbuminemia, la hiponatremia y la insuficiencia renal con la encefalopatía 

hepática sería el desarrollo de insuficiencia hepática progresiva96. Desde un 

punto de vista fisiopatológico, estos tres parámetros se podrían relacionar con 

el síndrome de disfunción circulatoria, que aparece en fases avanzadas de la 

cirrosis. Por tanto, los nuevos tratamientos dirigidos a la prevención de este 

síndrome, con la combinación de albúmina y vasoconstrictores97, y a la 

corrección de la hiponatremia, con la administración de fármacos acuaréticos98, 

podrían reducir la recurrencia de encefalopatía hepática. En este sentido, hay 

en la actualidad un ensayo clínico que investiga la prevención de 

complicaciones de la cirrosis, incluida la encefalopatía hepática, en pacientes 

en lista de espera de trasplante hepático con albúmina y midrodine. La eficacia 

de estas nuevas terapias debería investigarse en pacientes que realizan 

tratamiento preventivo con disacáridos no absorbibles99 y/o rifaximina100. 

 

La identificación de una serie de factores de riesgo relacionados con la 

recurrencia de encefalopatía hepática permite plantear un tratamiento dirigido a 

dichos factores. Este hipotético tratamiento es especialmente interesante desde 

que se sabe que la encefalopatía hepática puede dar lugar a secuelas 

irreversibles que pueden persistir después de la resolución del episodio 
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agudo101. En nuestro estudio, hemos detectado que aquellos pacientes que 

presentaban recurrencia de la encefalopatía tras la asignación del tratamiento 

no mejoraban sus resultados en las pruebas neuropsicológicas. La falta de 

capacidad de aprendizaje objetivada mediante pruebas neuropsicológicas 

repetidas implica el desarrollo de un déficit cognitivo en estos pacientes. Unos 

resultados similares han sido recientemente observados por Bajaj JS et al52. 

Todos estos datos sugieren que el desarrollo de encefalopatía hepática podría 

conllevar un deterioro irreversible de la función cognitiva. Estudios recientes 

han mostrado que el deterioro cognitivo persiste después del trasplante 

hepático101, 102.  

 

La principal limitación de nuestro estudio es su diseño, que no permite 

discriminar el efecto debido a la cantidad o al tipo de proteínas de la dieta. Por 

tanto, no se puede recomendar de forma generalizada la prescripción de 

aminoácidos ramificados en pacientes con cirrosis y encefalopatía hepática 

previa. No obstante, los aminoácidos ramificados todavía pueden tener un 

papel en pacientes con malnutrición proteica y encefalopatía hepática crónica, 

como se ha comprobado en un estudio comparativo entre suplementos 

isonitrogenados de aminoácidos ramificados y de caseína65. No hemos incluido 

un brazo de pacientes que recibieran un suplemento nitrogenado sin 

aminoácidos ramificados por motivos de diseño del estudio. Además, en un 

estudio previo de Marchesini et al, un suplemento de aminoácidos ramificados 

era superior a un suplemento isonitrogenado de lactoalbúmina72.  

 

Por otro lado, una aportación importante de nuestro estudio es el efecto 

a largo plazo de las proteínas de la dieta en una cohorte que es representativa 

de un porcentaje significativo de los pacientes con cirrosis que ingresan en un 

hospital103. El alto cumplimiento de la dieta y la minuciosa valoración del estado 

nutricional, la calidad de vida y los parámetros neuropsicológicos confieren un 

valor adicional a estos resultados. Otra limitación del estudio es el tipo de 

análisis utilizado para las modificaciones en el estado nutricional, la función 

hepática y la calidad de vida (last-observation-carried-forward), que puede 

introducir sesgos de selección durante el seguimiento. Pese a ello, es probable 

que 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 

están muy motivados al ser monitorizados por un dietista y al tratarse de un 

estudio de prevención basado en modificaciones de la dieta. Si bien esta 

observación puede diferir en la práctica clínica. Los estudios futuros en 

pacientes con antecedente de encefalopatía hepática deberían comparar dietas 

con un aporte normal de proteínas que se diferenciaran en la presencia o 

ausencia de aminoácidos ramificados. 

 

En conclusión, este segundo estudio muestra que la suplementación de 

la dieta con aminoácidos ramificados, iniciada tras un episodio de encefalopatía 

hepática, no disminuye la recurrencia de la encefalopatía. No obstante, la 

administración de aminoácidos ramificados puede tener un efecto significativo 

sobre la encefalopatía hepática mínima y la masa muscular, si bien de una 

relevancia clínica discutible. El mayor factor determinante de la recurrencia de 

encefalopatía es la progresión de la insuficiencia hepática, que hace poco 

eficaz una intervención nutricional. Evitar la recurrencia de la encefalopatía 

hepática no sólo mejora la calidad de vida de los pacientes con cirrosis, sino 

que puede prevenir el deterioro de su función cognitiva. La recurrencia de la 

encefalopatía hepática se asocia con la concentración plasmática de albúmina 

y, durante la evolución, con el descenso del sodio y el incremento de la 

creatinina. Por tanto, los tratamientos dirigidos a la disfunción circulatoria y a la 

hiponatremia podrían ser útiles en la prevención de la encefalopatía hepática. 
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1. La encefalopatía hepática es uno de los factores que determinan la 

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

 

2. Varios de los factores que causan un descenso en la calidad de vida son 

potencialmente tratables: la ascitis, la hipoalbuminemia, la anemia y la 

encefalopatía hepática (episódica y mínima). Por tanto, los tratamientos 

dirigidos a corregir estos factores pueden conllevar una mejoría en la 

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

 

3. La administración de aminoácidos ramificados a pacientes con cirrosis y 

antecedente de encefalopatía hepática episódica no disminuye el riesgo 

de recurrencia de encefalopatía.   

 

4. Los aminoácidos ramificados producen un efecto beneficioso sobre la 

encefalopatía hepática mínima, si bien de una relevancia clínica 

discutible.  

 

5. El mayor factor determinante de la recurrencia de la encefalopatía es la 

progresión de la insuficiencia hepática, que cuando es grave reduce el 

papel de una intervención nutricional.  

 

6. La recurrencia de la encefalopatía hepática, en lugar de verse afectada 

por la intervención nutricional, se asocia con la concentración plasmática 

de albúmina y, durante la evolución, con el descenso del sodio y el 

incremento de la creatinina. Por tanto, los tratamientos dirigidos a la 

disfunción circulatoria y a la hiponatremia podrían ser útiles en la 

prevención de la encefalopatía hepática.  

 

7. Los episodios recurrentes de encefalopatía se asocian a la adquisición 

de déficits cognitivos, por lo que su prevención podría evitar secuelas 

neuropsicológicas.   
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Versión española del cuestionario Medical Outcomes Study Form (SF-36)  
 
Instrucciones: 
 
Las preguntas que siguen se refieren a lo que usted piensa sobre su salud. Sus respuestas 
permitirán saber cómo se encuentra usted y hasta qué punto es capaz de hacer sus 
actividades habituales. 

 
Conteste cada pregunta tal como se indica. Si no está seguro/a de cómo responder a una 
pregunta, por favor conteste lo que le parezca más cierto. 
 
Marque una sola respuesta: 
 
1. En general, usted diría que su salud es: 
1   Excelente 
2   Muy buena 
3   Buena 
4   Regular 
5   Mala 
 
2. ¿Cómo diría que es su salud actual, comparada con la de hace un año? 
1   Mucho mejor ahora que hace un año 
2   Algo mejor ahora que hace un año 
3   Más o menos igual que hace un año 
4   Algo peor ahora que hace un año 
5   Mucho peor ahora que hace un año 
 
Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podría hacer en un día 
normal. 
 
3. Su salud actual, ¿le limita para hacer esfuerzos intensos, tales como correr, levantar 
objetos pesados, o participar en deportes agotadores? 
1   Sí, me limita mucho 
2   Sí, me limita un poco 
3   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 más de una hora? 
1   Sí, me limita mucho 
2   Sí, me limita un poco 
3   No, no me limita nada 
 
5. Su salud actual, ¿le limita para coger o llevar la bolsa de la compra? 
1   Sí, me limita mucho 
2   Sí, me limita un poco 
3   No, no me limita nada 
 
6. Su salud actual, ¿le limita para subir varios pisos por la escalera? 
1   Sí, me limita mucho 
2   Sí, me limita un poco 
3   No, no me limita nada 
 
7. Su salud actual, ¿le limita para subir un solo piso por la escalera? 
1   Sí, me limita mucho 
2   Sí, me limita un poco 
3   No, no me limita nada 
 
8. Su salud actual, ¿le limita para agacharse o arrodillarse? 
1   Sí, me limita mucho 
2   Sí, me limita un poco 
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3   No, no me limita nada 
 
9. Su salud actual, ¿le limita para caminar un kilómetro o más? 
1   Sí, me limita mucho 
2   Sí, me limita un poco 
3   No, no me limita nada 
 
10. Su salud actual, ¿le limita para caminar varias manzanas (varios centenares de metros)? 
1   Sí, me limita mucho 
2   Sí, me limita un poco 
3   No, no me limita nada 
 
11. Su salud actual, ¿le limita para caminar una sola manzana (unos 100 metros)? 
1   Sí, me limita mucho 
2   Sí, me limita un poco 
3   No, no me limita nada 
 
12. Su salud actual, ¿le limita para bañarse o vestirse por sí mismo? 
1   Sí, me limita mucho 
2   Sí, me limita un poco 
3   No, no me limita nada 
 
Las siguientes preguntas se refieren a problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas 
 
13. Durante las 4 últimas semanas, ¿tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo o a sus 
actividades cotidianas, a causa de su salud física? 
1   Sí 
2   No 
 
14. Durante las 4 últimas semanas, ¿hizo menos de lo que hubiera querido hacer, a causa de 
su salud física? 
1   Sí 
2   No 
 
15. Durante las últimas 4 semanas, ¿tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su trabajo o 
en sus actividades cotidianas, a causa de su salud física? 
1   Sí 
2   No 
 
16. Durante las 4 últimas semanas, ¿tuvo dificultad para hacer su trabajo o sus actividades 
cotidianas (por ejemplo, le costó más de lo normal) a causa de  su salud física? 
1   Sí 
2   No 
 
17. Durante las 4 últimas semanas, ¿tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo o a sus 
actividades cotidianas, a causa de algún problema emocional (como estar triste, deprimido, o 
nervioso? 
1   Sí 
2   No 
 
18. Durante las 4 últimas semanas, ¿hizo menos de lo que hubiera querido hacer, a causa de 
algún problema emocional (como estar triste, deprimido, o nervioso)? 
1   Sí 
2   No 
 
19. Durante las 4 últimas semanas, ¿no hizo su trabajo o sus actividades cotidianas tan 
cuidadosamente como de costumbre, a causa de algún problema emocional (como estar 
triste, deprimido, o nervioso)? 
1   Sí 
2   No 
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20. Durante las 4 últimas semanas, ¿hasta qué punto su salud física o los problemas 
emocionales han dificultado sus actividades sociales habituales con la familia, los amigos, los 
vecinos u otras personas? 
1   Nada 
2   Un poco 
3   Regular 
4   Bastante 
5   Mucho 
 
21. ¿Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 últimas semanas? 
1   No, ninguno 
2   Sí, muy poco 
3   Sí, un poco 
4   Sí, moderado 
5   Sí, mucho 
6   Sí, muchísimo 
 
22. Durante las 4 últimas 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   Un poco 
3   Regular 
4   Bastante 
5   Mucho 
 
Las preguntas que siguen se refieren a cómo se ha sentido y cómo le han ido las cosas 
durante las 4 últimas semanas. En cada pregunta responda lo que se parezca más a cómo se 
ha sentido usted. 
 
23. Durante las 4 últimas semanas, ¿cuánto tiempo se sintió lleno de vitalidad? 
1   Siempre 
2   Casi siempre 
3   Muchas veces 
4   Algunas veces 
5   Sólo alguna vez 
6   Nunca 
 
24. Durante las 4 últimas semanas, ¿cuánto tiempo estuvo muy nervioso? 
1   Siempre 
2   Casi siempre 
3   Muchas veces 
4   Algunas veces 
5   Sólo alguna vez 
6   Nunca 
 
25. Durante las 4 últimas semanas, ¿cuánto tiempo se sintió tan bajo de moral que nada podía 
animarle?  
1   Siempre 
2   Casi siempre 
3   Muchas veces 
4   Algunas veces 
5   Sólo alguna vez 
6   Nunca 
 
26. Durante las 4 últimas semanas, ¿cuánto tiempo se sintió calmado y tranquilo? 
1   Siempre 
2   Casi siempre 
3   Muchas veces 
4   Algunas veces 
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5   Sólo alguna vez 
6   Nunca 
 
27. Durante las 4 últimas semanas, ¿cuánto tiempo tuvo mucha energía? 
1   Siempre 
2   Casi siempre 
3   Muchas veces 
4   Algunas veces 
5   Sólo alguna vez 
6   Nunca 
 
28. Durante las 4 últimas semanas, ¿cuánto tiempo se sintió desanimado y triste? 
1   Siempre 
2   Casi siempre 
3   Muchas veces 
4   Algunas veces 
5   Sólo alguna vez 
6   Nunca 
 
29. Durante las 4 últimas semanas, ¿cuánto tiempo se sintió agotado? 
1   Siempre 
2   Casi siempre 
3   Muchas veces 
4   Algunas veces 
5   Sólo alguna vez 
6   Nunca 
 
30. Durante las 4 últimas semanas, ¿cuánto tiempo se sintió feliz? 
1   Siempre 
2   Casi siempre 
3   Muchas veces 
4   Algunas veces 
5   Sólo alguna vez 
6   Nunca 
 
31. Durante las 4 últimas semanas, ¿cuánto tiempo se sintió cansado? 
1   Siempre 
2   Casi siempre 
3   Muchas veces 
4   Algunas veces 
5   Sólo alguna vez 
6   Nunca 
 
32. Durante las 4 últimas semanas, ¿con qué frecuencia la salud física o los problemas 
emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como visitar a los amigos o familiares)? 
1   Siempre 
2   Casi siempre 
3   Algunas veces 
4   Sólo alguna vez 
5   Nunca 
 
Por favor, diga si le parece cierta o falsa cada una de las siguientes frases. 
 
33. Creo que me pongo enfermo más fácilmente que otras personas. 
1   Totalmente cierta 
2   Bastante cierta 
3   No lo sé 
4   Bastante falsa 
5   Totalmente falsa 
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34. Estoy tan sano como cualquiera. 
1   Totalmente cierta 
2   Bastante cierta 
3   No lo sé 
4   Bastante falsa 
5   Totalmente falsa 
 
35. Creo que mi salud va a empeorar. 
1   Totalmente cierta 
2   Bastante cierta 
3   No lo sé 
4   Bastante falsa 
5   Totalmente falsa 
 
36. Mi salud es excelente. 
1   Totalmente cierta 
2   Bastante cierta 
3   No lo sé 
4   Bastante falsa 
5   Totalmente falsa 
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Versión española del cuestionario Chronic Liver Disease Questionnaire (CLDQ) 
 
Este cuestionario es para ver cómo se ha sentido usted en las dos últimas semanas. 
 
Las preguntas se refieren a los síntomas relacionados con su enfermedad del hígado, a cómo 
le han afectado en sus actividades diarias y cuál ha sido su estado de ánimo. 
 
Por favor, conteste a todas las preguntas y elija una sola respuesta para cada una. 
 
1. Durante las dos últimas semanas, ¿con qué frecuencia ha tenido problemas de hinchazón de 
abdomen? 
1   Siempre 
2   Sólo alguna vez 
3   Algunas veces 
4   Muchas veces 
5   Casi siempre 
6   Nunca 
7   Casi nunca 
 
2. Durante las dos últimas semanas, ¿con qué frecuencia se ha sentido cansado o fatigado? 
1   Siempre 
2   Sólo alguna vez 
3   Algunas veces 
4   Muchas veces 
5   Casi siempre 
6   Nunca 
7   Casi nunca 
 
3. Durante las dos últimas semanas, ¿con qué frecuencia ha tenido dolor en alguna parte del 
cuerpo? 
1   Siempre 
2   Sólo alguna vez 
3   Algunas veces 
4   Muchas veces 
5   Casi siempre 
6   Nunca 
7   Casi nunca 
 
4. Durante las dos últimas semanas, ¿con qué frecuencia ha tenido sueño durante el día? 
1   Siempre 
2   Sólo alguna vez 
3   Algunas veces 
4   Muchas veces 
5   Casi siempre 
6   Nunca 
7   Casi nunca 
 
5. Durante las dos últimas semanas, ¿con qué frecuencia le ha dolido el abdomen? 
1   Siempre 
2   Sólo alguna vez 
3   Algunas veces 
4   Muchas veces 
5   Casi siempre 
6   Nunca 
7   Casi nunca 
 
6. Durante las dos últimas semanas, ¿con qué frecuencia la sensación de ahogo le ha 
dificultado sus actividades diarias? 
1   Siempre 
2   Sólo alguna vez 
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3   Algunas veces 
4   Muchas veces 
5   Casi siempre 
6   Nunca 
7   Casi nunca 
 
7. Durante las dos últimas semanas, ¿con qué frecuencia no ha podido comer tanto como le 
habría gustado? 
1   Siempre 
2   Sólo alguna vez 
3   Algunas veces 
4   Muchas veces 
5   Casi siempre 
6   Nunca 
7   Casi nunca 
 
8. Durante las dos últimas semanas, ¿con qué frecuencia ha estado preocupado porque se 
sentía más débil? 
1   Siempre 
2   Sólo alguna vez 
3   Algunas veces 
4   Muchas veces 
5   Casi siempre 
6   Nunca 
7   Casi nunca 
 
9. Durante las dos últimas semanas, ¿con qué frecuencia ha tenido problemas para levantar o 
llevar cosas pesadas? 
1   Siempre 
2   Sólo alguna vez 
3   Algunas veces 
4   Muchas veces 
5   Casi siempre 
6   Nunca 
7   Casi nunca 
 
10. Durante las dos últimas semanas, ¿con qué frecuencia ha estado inquieto o ansioso? 
1   Siempre 
2   Sólo alguna vez 
3   Algunas veces 
4   Muchas veces 
5   Casi siempre 
6   Nunca 
7   Casi nunca 
 
11. Durante las dos últimas semanas, ¿con qué frecuencia se ha sentido con menos energía? 
1   Siempre 
2   Sólo alguna vez 
3   Algunas veces 
4   Muchas veces 
5   Casi siempre 
6   Nunca 
7   Casi nunca 
 
12. Durante las dos últimas semanas, ¿con qué frecuencia se ha sentido triste? 
1   Siempre 
2   Sólo alguna vez 
3   Algunas veces 
4   Muchas veces 
5   Casi siempre 
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6   Nunca 
7   Casi nunca 
 
13. Durante las dos últimas semanas, ¿con qué frecuencia se ha sentido amodorrado? 
1   Siempre 
2   Sólo alguna vez 
3   Algunas veces 
4   Muchas veces 
5   Casi siempre 
6   Nunca 
7   Casi nunca 
 
14. Durante las dos últimas semanas, ¿con qué frecuencia le ha molestado tener que hacer 
dieta? 
1   Siempre 
2   Sólo alguna vez 
3   Algunas veces 
4   Muchas veces 
5   Casi siempre 
6   Nunca 
7   Casi nunca 
 
15. Durante las dos últimas semanas, ¿con qué frecuencia ha estado usted irritable? 
1   Siempre 
2   Sólo alguna vez 
3   Algunas veces 
4   Muchas veces 
5   Casi siempre 
6   Nunca 
7   Casi nunca 
 
16. Durante las dos últimas semanas, ¿con qué frecuencia ha tenido problemas para dormir 
por la noche? 
1   Siempre 
2   Sólo alguna vez 
3   Algunas veces 
4   Muchas veces 
5   Casi siempre 
6   Nunca 
7   Casi nunca 
 
17. Durante las dos últimas semanas, ¿con qué frecuencia ha tenido molestias en el abdomen? 
1   Siempre 
2   Sólo alguna vez 
3   Algunas veces 
4   Muchas veces 
5   Casi siempre 
6   Nunca 
7   Casi nunca 
 
18. Durante las dos últimas semanas, ¿con qué frecuencia ha estado preocupado por cómo su 
enfermedad del hígado afecta a su familia? 
1   Siempre 
2   Sólo alguna vez 
3   Algunas veces 
4   Muchas veces 
5   Casi siempre 
6   Nunca 
7   Casi nunca 
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19. Durante las dos últimas semanas, ¿con qué frecuencia ha tenido cambios en su estado de 
ánimo? 
1   Siempre 
2   Sólo alguna vez 
3   Algunas veces 
4   Muchas veces 
5   Casi siempre 
6   Nunca 
7   Casi nunca 
 
20. Durante las dos últimas semanas, ¿con qué frecuencia no ha podido conciliar el sueño por 
la noche? 
1   Siempre 
2   Sólo alguna vez 
3   Algunas veces 
4   Muchas veces 
5   Casi siempre 
6   Nunca 
7   Casi nunca 
 
21. Durante las dos últimas semanas, ¿con qué frecuencia ha tenido calambres musculares? 
1   Siempre 
2   Sólo alguna vez 
3   Algunas veces 
4   Muchas veces 
5   Casi siempre 
6   Nunca 
7   Casi nunca 
 
22. Durante las dos últimas semanas, ¿con qué frecuencia le ha preocupado el que sus 
síntomas puedan llegar a ser problemas graves? 
1   Siempre 
2   Sólo alguna vez 
3   Algunas veces 
4   Muchas veces 
5   Casi siempre 
6   Nunca 
7   Casi nunca 
 
23. Durante las dos últimas semanas, ¿con qué frecuencia ha notado la boca seca? 
1   Siempre 
2   Sólo alguna vez 
3   Algunas veces 
4   Muchas veces 
5   Casi siempre 
6   Nunca 
7   Casi nunca 
 
24. Durante las dos últimas semanas, ¿con qué frecuencia se ha sentido deprimido? 
1   Siempre 
2   Sólo alguna vez 
3   Algunas veces 
4   Muchas veces 
5   Casi siempre 
6   Nunca 
7   Casi nunca 
 
25. Durante las dos últimas semanas, ¿con qué frecuencia le ha preocupado que su estado 
pueda empeorar? 
1   Siempre 
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2   Sólo alguna vez 
3   Algunas veces 
4   Muchas veces 
5   Casi siempre 
6   Nunca 
7   Casi nunca 
 
26. Durante las dos últimas semanas, ¿con qué frecuencia ha tenido problemas para 
concentrarse? 
1   Siempre 
2   Sólo alguna vez 
3   Algunas veces 
4   Muchas veces 
5   Casi siempre 
6   Nunca 
7   Casi nunca 
 
27. Durante las dos últimas semanas, ¿con qué frecuencia ha tenido picores? 
1   Siempre 
2   Sólo alguna vez 
3   Algunas veces 
4   Muchas veces 
5   Casi siempre 
6   Nunca 
7   Casi nunca 
 
28. Durante las dos últimas semanas, ¿con qué frecuencia ha estado preocupado por no volver 
a sentirse bien nunca más? 
1   Siempre 
2   Sólo alguna vez 
3   Algunas veces 
4   Muchas veces 
5    Casi siempre 
6   Nunca 
7   Casi nunca 
 
29. Durante las dos últimas semanas, ¿con qué frecuencia le ha preocupado la dificultad para 
encontrar un hígado en el caso de necesitar un transplante? 
1   Siempre 
2   Sólo alguna vez 
3   Algunas veces 
4   Muchas veces 
5   Casi siempre 
6   Nunca 
7   Casi nunca 
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