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| higado es el segundo organo en tamano, y constituye el 2,5% del total

corporal. La organizacion estructural de sus elementos parenquimatosos y

vasculares, el acino hepatico , esta dispuesto de tal manera que le
permite cumplir su funcion de guardian interpuesto entre la entrada de sustancias
procedentes del tracto digestivo y el resto del cuerpo. De esta forma, esta capacita-
do para captar sustratos, transformarlos, almacenarlos, distribuirlos o eliminarlos.

El higado cumple un gran nimero de funciones: sintesis (glucogénesis) y almacena-
miento de glucégeno, su hidrélisis (glucogendlisis) y liberacion de glucosa y formacion
de ésta desde otros hidratos de carbono (galactosa o fructosa) o de fuentes no glucidi-
cas (gluconeogénesis). Sintesis de acidos grasos y su conversion en cuerpos cetonicos;
formacion de lipoproteinas, colesterol y fosfolipidos. Sintesis de proteinas plasmaticas,
conversion y desaminacién de aminoacidos y formacion de la urea. Metabolismo y
almacén de vitaminas y minerales. Catabolismo y excrecion de hormonas. Secrecion
biliar en su doble vertiente, secretora y excretora: la primera favorece las actividades
digestivas; la excretora permite la eliminacion de sustancias endégenas (bilirrubina,
colesterol) y sustancias exogenas (farmacos, alcohol), previamente modificadas y pre-
paradas para su incorporacion a bilis. Mantenimiento del balance hidroelectrolitico.

El higado tiene una serie de peculiaridades morfologicas y funcionales que le permi-
ten realizar actividades tan diversas. Recibe un doble aporte sanguineo, arterial y veno-
so, éste Ultimo procedente del tracto digestivo, del pancreas y del bazo, que se reparte
por medio de un sistema capilar especial, los sinusoides . Esta estructura
favorece que capten eficazmente las sustancias absorbidas en el tracto digestivo. Los
hepatocitos, sus células mas abundantes, disponen de un polo sanguineo (sinusoides) y
otro biliar (canaliculos), lo que les permite realizar funciones metabdlicas y exocrinas

. Ademas, el higado cuenta con otros tipos celulares que desempenan fun-
ciones diversas .Las membranas y los organulos de los hepatocitos tienen
enzimas que participan en actividades bioquimicas especificas.

Al estudiar la disfuncion hepitica se deben considerar, por tanto, las funciones pro-
pias del 6rgano, los factores responsables de la integridad funcional de las células he-
paticas y los agentes ambientales que alteran dichas funciones. Algunos trastornos no
solo alteran sus demandas funcionales, sino que también modifican su estructura y des-
equilibran las peculiares relaciones morfofuncionales hepaticas, como, por ejemplo:

* La reparacion de sus tejidos que sigue a una agresion origina cambios histologi-
cos que pueden interferir en el intercambio sangre-hepatocito.

* Una comunicacién anormal entre sangre aferente y eferente impide que el 6rga-
no realice su funcién de guardian, sin necesidad de que su estructura esté alterada.

* Las modificaciones en la relacion entre sinusoides y canaliculos alteran la secre-
cién biliar, pudiendo aparecer colestasis.



(@ELITEXIN— Nutricion en las enfermedades hepatobiliares
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Figura |I. Esquema del acino hepdtico (relacién con el Iobulo cldsico).

Tabla I. FUNCION DE LAS CELULAS HEPATICAS NO PARENQUIMATOSAS

(.
Tipo celular

Funciones

Endoteliales

Barrera funcional entre sangre y hepatocitos
Captacion mediada por receptores

Pinocitosis

Endocitosis (particulas < 0,1 um)

Presentacion de ectoenzimas (lipasas)

Sintesis de moléculas efectoras (PGE,, citokinas, etc.)

Kupffer

Fagocitosis (microorganismos, tumorales, eritrocitos)
Endocitosis (endotoxinas, complejos inmunes)
Procesado de antigenos

Citotoxicidad (superoxido, efectos antitumorales)
Senfalizadores comunicacion intercelular (IK, TNF)

Ito (estrelladas

Almacenes vitamina A
Sintesis proteinas matriz extracelular

o lipocitos) Regulacion contractil del flujo sanguineo
Expresion y secrecion de factores de crecimiento
\Pit Citoliticas citoliticas naturales (natural killer)
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De lo expuesto se deduce que el higado juega un
papel esencial en el metabolismo de los nutrientes
necesarios para la economia del sistema. En las
enfermedades hepatobiliares esta actividad puede
estar gravemente afectada, por lo que se pueden
presentar problemas nutricionales que deberan ser
tratados. En sentido contrario, los excesos o defec-
tos en la dieta, la presencia de ciertos xenobioticos
(toxicos, farmacos) o la ruta de administracion de
los nutrientes (alimentacion parenteral) pueden
originar lesiones hepaticas. Por tanto, los individuos
afectos de trastornos hepatobiliares deben tener un
seguimiento especial y regular para valorar su estado
nutricional y, en caso necesario, indicar la terapéutica
especifica.

En este Capitulo se estudian en primer lugar los
principales trastornos hepaticos, primarios o secun-
darios, de etiologia muy diversa, y los métodos mas
habituales para evaluar el estado de la funcion hepa-
tica. En segundo lugar; se revisan los conocimientos
actuales acerca del estado nutricional general en las

hepatopatias y la valoracion especifica de este estado
en los hepatopatas. Por ultimo, se explican las diferen-
tes aproximaciones del tratamiento nutricional en las
enfermedades hepatobiliares mas importantes.

2. Lesion hepatica

El higado es capaz de responder a las agresio-
nes con una serie de modificaciones bien descritas
desde el punto de vista morfologico:

* Inflamacion: el dafio de los hepatocitos li-
gado a la entrada de células inflamatorias se deno-
mina hepatitis. La inflamacion puede estar limitada
a las zonas de entrada (tractos portales) o afectar
al parénquima.

* Degeneracion: se produce cuando los he-
patocitos atacados por agentes toxicos o inmu-
nolégicos adquieren un aspecto hinchado y ede-
matoso. En este caso, es posible apreciar en los



hepatocitos depdsitos de hierro, cobre, bilis, etc. Si
lo que se acumula es grasa se habla de esteatosis.

* Necrosis: el aspecto de los hepatocitos ne-
crosados puede indicar la causa que ha originado su
muerte. Asi, se habla de necrosis por coagulacion
(origen isquémico), por lisis (origen osmatico), eosi-
nofilica (origen toxico o inmunolégico), etc. También
las zonas de necrosis son variables, existiendo necro-
sis centrolobulillar; de etiologia téxica o isquémica,
necrosis focal, y necrosis de separacion entre el pa-
rénquima periportal y los espacios porta. Por tltimo,
también se describen necrosis de distinta intensidad,
necrosis en puente, submasiva o masiva.

* Fibrosis: el ataque téxico continuo del hi-
gado o su inflamacién crénica puede generar la
aparicion de fibrosis. Su inicio puede ser portal,
centrolobulillar o sinusoidal. A diferencia de las
modificaciones apuntadas hasta ahora, la fibrosis
suele ser irreversible y solo en algunas concretas
(esquistosomiasis o hemocromatosis) se obtienen
regresiones terapéuticas.

» Cirrosis: el ataque parenquimatoso conti-
nuado y la fibrosis desarrollada suelen dar lugar a
la aparicion de una serie de alteraciones morfolo-
gicas que se conocen como cirrosis y que se estu-
dian con detalle en este Capitulo.

La lesién hepdtica puede originarse por multi-
tud de causas cuya patogenia y curso es variable.
Algunas se resuelven sin secuelas y otras dan lugar
a patologias especificas. Las enfermedades del hi-
gado pueden ser agudas o cronicas, hereditarias o
adquiridas. Para un desarrollo mas esquematico se
dividen en dos grandes bloques, enfermedades que
afectan el parénquima hepitico y enfermedades
que afectan la formacion y secrecion de la bilis.

3. Enfermedades
que afectan
al parénquima hepatico

3.1. Hepatitis

La hepatitis o citdlisis hepatica de origen infla-
matorio es una alteracién con etiologia multiple. Se
puede producir por infeccion viral, agresion toxi-
ca, enfermedad inmunoldgica y trastorno metabo-
lico o isquémico. Suele ser oligo o asintomatica. En
cualquier caso, sus manifestaciones son inespecifi-

cas y similares en todas ellas, independientemente
de su etiologia.

3.1.1. Hepatitis viral

Inflamacion difusa del higado producida por los
virus de la hepatitis (VH) A, B, C, D y E. Ademas,
existen otros virus como el citomegalovirus, Eps-
tein-Barr, cocksackie, herpes simple, fiebre amarilla
y rubéola que, aunque con menor frecuencia, pue-
den también producir hepatitis. Las hepatitis A y
E son de transmisién orofecal, lo que explica que
sean epidémicas, o de endemia elevada, en condi-
ciones sanitarias inadecuadas y, por tanto, suscep-
tibles de profilaxis. Las hepatitis B, C, D son de
transmision sexual, parenteral y maternofetal. Su
patogenia es variable: por efecto citopatico directo
como la Ay la E; por citdlisis inmune, como la B y
D, o mixta, como la C. Sélo en aquéllas en las que
hay un mecanismo de citdlisis inmune o pseudoes-
pecies viricas existe cronificacion, con posibilidad
de evolucion hacia cirrosis y hepatocarcinoma. En
los casos de cronificacion, el sistema inmune es in-
capaz de eliminar la infeccion. Todas ellas pueden
causar fallo hepatico fulminante.

* Hepatitis A: el VHA es un virus de trans-
mision fecal-oral de amplia distribucion, aunque su
prevalencia es mayor en paises con sistemas sani-
tarios poco desarrollados. A pesar de que la ma-
yor parte de los pacientes se mantiene asintoma-
tica y se recupera por completo, la hepatitis A aun
presenta una elevada morbilidad y mortalidad. En
Espana representa casi la mitad de las hepatitis
agudas. El comienzo de los sintomas y de la lesion
hepatica (con incrementos en los niveles de tran-
saminasas diez veces por encima del valor normal)
coincide con reducciones de la cantidad de virus
en heces y de la viremia, apareciendo anticuerpos
del tipo IgM. Estos se mantienen elevados durante
pocos meses. Las IgG aparecen mas tarde y perma-
necen positivas durante anos. Los sintomas inicia-
les son: astenia, anorexia, artromialgias y febricula.
Posteriormente, especialmente en ninos, aparecen
vomitos, diarrea e ictericia. Si la evolucion es favo-
rable, la recuperacion completa se suele producir
en un plazo de varias semanas. Nunca se cronifica,
aunque la posibilidad de que evolucione hacia una
hepatitis fulminante hace de ella una enfermedad
potencialmente grave.



* Hepatitis B: la infeccion por VHB es fre-
cuente. La mayoria de las personas que adquieren la
infeccion durante la adolescencia la eliminan y de-
sarrollan inmunidad permanente, pero en un 5-10%
de los casos persiste y puede cronificar. Cuando se
adquiere en la infancia, el riesgo de cronificacion y
progresion a hepatocarcinoma es mucho mas eleva-
do. En Espana existe una incidencia de unos 12.000
casos anuales, en los que la principal via de transmi-
sion es la parenteral. El VHB produce manifestacio-
nes clinicas que abarcan el fracaso hepatico fulmi-
nante, la infeccion asintomatica (la mas frecuente),
la infeccion croénica con enfermedad hepatica pro-
gresiva y enfermedades por complejos inmunita-
rios. El virus no es directamente citopatico y las
distintas formas clinicas se explican por la variedad
de respuestas inmunitarias del hospedador y por la
existencia de variantes genémicas del VHB.

* Hepatitis C: el virus VHC se transmite ma-
yoritariamente por via parenteral y representa el
80-90% de las hepatitis postransfusionales. Tiene
una distribucién practicamente universal y existen
unos 100 millones de portadores crénicos. El perio-
do de incubacion es de 6-12 semanas y en un 95%
de los casos la infeccion es asintomatica. Cuando
existen, los sintomas son los de una hepatitis agu-
da con o sin ictericia y con incrementos poco mar-
cados de las transaminasas. En un 60-70% se produ-
ce una cronificacion de la infeccion. En la infeccion
a largo plazo, la aparicion continua de mutantes con
fenotipos mas citopaticos hace que para mantener
la replicacién bajo control la respuesta inmunita-
ria del huésped produzca dafo celular y estimule
la produccion de citokinas fibrogénicas y el deposi-
to de colageno, con el desarrollo de cirrosis en un
10-20% de los casos. La instauracion de la cirrosis
es lenta y en un 15% de los pacientes cirréticos se
llega a formar un carcinoma hepatocelular.

* Hepatitis D: el virus VHD depende del VHB
para su supervivencia y propagacion en el ser hu-
mano. La distribucion del VHD es amplia y ad-
quiere un caracter endémico en areas del Medi-
terraneo y Oriente Medio. Entre los portadores
cronicos del virus B la prevalencia es de un 5%. La
infeccion puede presentar dos formas: coinfeccion
y superinfeccién. En la coinfeccion se produce una
infeccion simultanea de los virus B y D, que da lu-
gar a una hepatitis aguda que sélo cronifica en un
10% de los casos. En la superinfeccién un portador
cronico del HBsAg se ve infectado por el virus D,

lo que lleva a hepatitis crénica, y si ésta ya existia
se acelera la evolucién hacia la cirrosis.

* Hepatitis E: el virus VHE se transmite por
via entérica, aunque se ha podido demostrar trans-
mision parenteral. Los casos se producen mayori-
tariamente en paises subdesarrollados, en los que
es responsable de un 5% de las hepatitis agudas. La
mayoria de la poblacién adulta de areas endémicas
es susceptible de padecerla y los pacientes se in-
fectan generalmente durante la infancia. El periodo
de incubacion oscila entre 2 y 9 semanas. El cuadro
clinico es muy similar al de la hepatitis A, aunque
en las mujeres embarazadas es relativamente fre-
cuente la aparicion de formas fulminantes que pro-
vocan una mortalidad del 20-30%. Las alteraciones
clinicas y bioquimicas se correlacionan con la pre-
sencia del virus en las heces, y los anticuerpos IgG
se mantienen elevados durante anos. No existe
riesgo de cronicidad.

3.1.2. Hepatitis alcohdlica

Diversas variables predisponen a algunos indivi-
duos a la hepatopatia alcohdlica. Entre ellas se en-
cuentran polimorfismos genéticos de enzimas que
metabolizan alcohol, sexo (mujeres mas que varo-
nes), exposicion concomitante a otros medicamen-
tos, infecciones con virus hepatotroépicos, factores
inmunitarios y estado nutricional deficiente. Su pa-
togenia progresa en tres etapas: esteatosis hepatica,
hepatitis y cirrosis. La esteatosis revierte con la abs-
tinencia. La hepatitis alcohdlica se caracteriza por
hepatomegalia, elevacion modesta en los niveles de
transaminasa, incremento en las concentraciones de
bilirrubina en suero, valores de albumina en suero
normales o bajos y, posiblemente, anemia y trom-
bocitopenia. También se presenta dolor abdominal,
anorexia, nausea, vomito, debilidad, diarrea, pérdida
de peso o fiebre. Si se suspende el consumo de al-
cohol, se resuelve la hepatitis, pero en muchos indi-
viduos el trastorno progresara a cirrosis.

3.2. Insuficiencia hepatica

Tiene un caracter heterogéneo tanto por lo que
respecta a su etiologia como a los sindromes clini-
cos a ella asociados. La mayor parte de los casos tie-
nen su origen en hepatitis viricas, hepatitis produci-



das por farmacos y toxicos y, en menor proporcion,
otras afecciones como la enfermedad deWilson, en-
fermedades autoinmunitarias, sepsis e hipertermia.

Tomando como base los datos clinicos y de su-
pervivencia, se ha clasificado la insuficiencia hepati-
ca aguda en tres categorias:

* Hiperaguda: aparicion rapida de encefalo-
patia y gran incidencia de edema cerebral. Supervi-
vencia elevada dentro de su mal pronéstico.

* Aguda: aparicion mas lenta de encefalopatia.
Pronostico negativo si no se recurre al trasplan-
te hepitico.

* Subaguda: desarrollo lento de encefalopatia.
Muy mal pronéstico.

El fendmeno primario es la destruccion de un
gran numero de hepatocitos por diversas causas
que incluyen la citotoxicidad (paracetamol), la cito-
paticidad (hepatitis A) y la lesion inmunitaria (he-
patitis B). En un plazo de 3-4 dias a 3-4 semanas se
desarrolla una encefalopatia. En el fracaso agudo y
subagudo se produce un edema cerebral en cuya
patogénesis estan implicadas la disrupcion de la ba-
rrera hematoencefélica y la inhibicion de las ATPa-
sas Na*-K*. En los primeros estadios del edema ce-
rebral tienen lugar episodios de incremento de la
presion intracraneal que, si persisten, pueden llevar
a la muerte cerebral por perfusién inadecuada.

Una causa frecuente de muerte son las compli-
caciones hemodinamicas, que se consideran origi-
nadas por la liberacion de citokinas, tales como las
interleukinas | (IL-1) y 6 (IL-6) y el factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNF-a). En algunos pacientes
disminuye la extraccion tisular de oxigeno y se in-
crementa la produccién de lactato, lo que puede
agravar la inestabilidad circulatoria. En ocasiones
se producen complicaciones renales. Entre las al-
teraciones metabdlicas destacan la hipoglucemia,
debida a la inhibicion de la gluconeogénesis, y las
alteraciones hidroelectroliticas y del equilibrio aci-
do-base. En un 80% de los pacientes aparece sepsis
de origen multifactorial, con trastornos en la fun-
cion de neutrofilos y macrofagos y con deficiencias
de opsoninas, incluyendo la fibronectina y compo-
nentes del sistema de complemento.

3.3. Cirrosis

La cirrosis es una enfermedad croénica y difusa
del higado que altera su estructura y funcién. No

se puede considerar una entidad Unica, sino que re-
presenta el estadio final de diversas lesiones cro-
nicas hepaticas. Desde un punto de vista histopa-
tolégico se define por la triada necrosis celular,
fibrosis y nodulos de regeneracion. Las manifesta-
ciones clinicas son independientes de la etiologia y
se relacionan con el grado de disfuncion hepatica y
las alteraciones hemodinamicas resultantes de las
anomalias morfolégicas. La cirrosis hepatica es una
enfermedad de distribucion universal que afecta a
ambos sexos y a todas las edades. En los paises de-
sarrollados representa entre un 0,2% y un 0,4% de
las admisiones hospitalarias.

3.3.1. Etiologia

La clasificacion de la cirrosis hepatica es difi-
cil, ya que, por un lado, cirrosis de diferentes etio-
logias pueden presentar el mismo as-
pecto morfolégico, y, por otro, con una misma
etiologia pueden existir diferentes modelos his-
tologicos. Desde el punto de vista morfologico, se
distinguen tres tipos: micronodular, macronodular
y mixta. La micronodular o septal se caracte-
riza por la presencia de nodulos de regeneracion
pequenos (menos de 3 mm) de distribucién difu-
sa, que dan al higado un aspecto granuloso; esta
causada principalmente por el alcohol, pero tam-
bién por la hemocromatosis, por farmacos y otros
toxicos.En lamacronodular o posnecroética,
los nédulos de mas de 3 mm son de tamano va-
riable, y estan separados por bandas fibrosas que
dan al higado un aspecto irregular; se presenta
en hepatitis cronicas, cualquiera que sea su causa.
Cuando la cirrosis micronodular se transforma en
macronodular aparecen las formas mixtas, con
coexistencia de nédulos grandes y pequenos. Mas
de la mitad de los casos de cirrosis en Espana se
deben al alcohol.

3.3.2. Fisiopatologia

Se produce una necrosis hepatocelular, acom-
panada de fibrosis y regeneracién. Las causas de
muerte celular pueden ser muy diversas. Es posible
la existencia de hipoxia, que lleve a una reduccion
de la relacion ATP/ADP y a la alteracion de todas
las funciones celulares que requieren energia. Tam-
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bién puede darse una inhibicion de las actividades
enzimaticas o un agotamiento de cofactores vita-

les. En ocasiones se generan radicales libres capaces
de producir peroxidacion lipidica de las membra-
nas y diferentes organulos celulares. En general, va-
rios de estos mecanismos necrogénicos se presen-
tan de forma paralela o secuencial. En la mayoria de
los casos, todos ellos desembocan en un aumento
de la concentracion de calcio intracelular que lleva
a la muerte celular.

La fibrosis es el resultado de la acumulacion en
el higado de matriz extracelular (MEC) de nueva
sintesis y se caracteriza por la presencia de teji-
do conectivo en exceso . La acumula-
cién de tejido conectivo y los cambios locales en
la composicion de la MEC producen modificacio-
nes de su actividad biolégica y anomalias de las cé-
lulas préximas, lo que resulta en una disfuncion
hepatocelular.

La fibrogénesis puede dividirse en una serie de
fases . En una fase muy temprana se
produce la respuesta del tejido a la lesién produ-
cida en la MEC, bien sea por la liberacién de en-
zimas lisosomales de células danadas, bien por el
propio agente agresor. Los fragmentos de la MEC
originan una activacion y migracion quimiotactica
de las células inflamatorias. La liberacion de cito-
kinas y factores de crecimiento unidos a la matriz,
asi como de productos y enzimas de las células le-
sionadas, aumenta aun mas la activacion y quimio-
taxis. El nimero de células no parenquimatosas se
incrementa como consecuencia de la proliferacion
de células de Kupffer y de Ito (lipocitos o células
estrelladas) y de la llegada de monocitos.

En la fase temprana empieza a darse una parti-
cipacion activa de las células hepaticas, de las cé-
lulas inflamatorias inmigradas, o de ambas. Los he-
patocitos producen interleukina-8 (IL-8), un factor
quimiotactico de los neutrofilos. Los lipocitos se
transforman en miofibroblastos y producen la pro-
teina quimiotactica de monocitos, inducidos por
TNF-a e IL-I.

En la fase de respuesta intermedia, tanto las cé-
lulas de Kupffer como las células inflamatorias, li-
pocitos y miofibroblastos, producen citokinas y
factores de crecimiento que juegan un papel im-
portante en la modulacion de la fibrosis y la rege-
neracion. Las células de Kupffer producen el factor
de crecimiento transformante § (TGF-f) y estimu-
lan la expresiéon de los receptores para el factor
de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) en
la superficie de los lipocitos. Tanto el TGF-f3 como
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el PDGF desempenan una importante labor en la
activacion de los lipocitos y en la sintesis y secre-
cion por éstos de colageno y otros componentes
de la MEC. Otras citokinas como el TNF-q, el in-
terferon-y (INF-y) o factores derivados de los he-
patocitos pueden modificar la actividad sintética de
los lipocitos.

Al activarse los lipocitos se incrementan prac-
ticamente todos los componentes de la MEC. La
alteracién mas importante no es, sin embargo, la
cantidad sino la distribucion caodtica de los compo-
nentes de la matriz, que se mezclan en proporcio-
nes no fisioldgicas y se situan en lugares inadecua-
dos. Especialmente importante es la localizacion en
el espacio de Disse, que origina una colagenizacién
y capilarizacion que, a su vez, estimula ain mas la fi-
brogénesis. El tejido fibroso forma septos que inte-
rrumpen las laminas de hepatocitos y desestructu-
ran los acinos hepaticos.

En las areas necroticas se produce un proceso
regenerativo muy activo. Sin embargo, los hepato-
citos regenerados, debido a la fibrosis, no pueden
disponerse en laminas y ocupan espacios irregula-
res separados por tejido fibroso, lo que da lugar a
la aparicion de nédulos. Las ramas terminales de la
vena porta son comprimidas por los septos y los
sinusoides pueden colapsarse entre los nédulos. La
elevacion de la resistencia vascular intrahepatica
origina un aumento de la presion hidrostatica en el
sistema portal con anomalias de la circulacion in-
trahepatica, que son caracteristicas de la cirrosis.

3.3.3. Manifestaciones clinicas
Las alteraciones estructurales tienen dos impor-

tantes efectos:la reduccion de la funcion hepatoce-
lular y el desarrollo de hipertension portal (HTP).



Respuesta muy temprana

Activacién de células
de Kupffer y migracion
quimiotactica de células
inflamatorias

Respuesta temprana

Transformacion de los /
lipocitos en miofibroblastos \

Respuesta intermedia

Formacién de la
cicatriz

Respuesta tardia

Mecanismos de la fibrosis hepadtica.

Esta Gltima y sus consecuencias se comentan pos-
teriormente. En cuanto a las alteraciones de la fun-
cion hepatocelular, son causa de importantes tras-
tornos metabolicos que afectan a la regulacion del
metabolismo energético, la sintesis de proteinas
plasmaticas, urea, lipidos y lipoproteinas. También
se altera el flujo biliar y la destoxificacion y ex-
crecién de compuestos endogenos y xenobidticos.
Por ultimo, se altera el catabolismo de hormonas y
el almacenamiento de vitaminas.

Al progresar la cirrosis, los efectos de la HTP y
el fracaso hepatocelular producen alteraciones que
llevan a afeccion multiorganica. Puede aparecer fie-
bre, ictericia, hepatomegalia y esplenomegalia, insu-
ficiencia hepatocelular (con manifestaciones cuta-
neas y endocrinas), y una serie de complicaciones
(encefalopatia, ascitis, hemorragia digestiva) deriva-
das de la HTP. Entre las alteraciones bioquimicas
se pueden detectar elevaciones moderadas de las
transaminasas, hiperbilirrubinemia, aumento de dci-
dos biliares séricos, hipoalbuminemia e hipergam-
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maglobulinemia, hipoxemia y alcalosis respiratoria.
Aunque puede sospecharse la existencia de cirro-
sis por las manifestaciones clinicas o bioquimicas
de HTP o insuficiencia hepatocelular, el diagnosti-
co definitivo requiere su confirmacion morfolégica
mediante la realizacién de una biopsia hepatica.

3.4. Hipertension portal

La hipertension portal (HTP) es un sindrome ca-
racterizado por un incremento de la presion venosa
portal que da lugar a la formacion de una red vascu-
lar extensa de colaterales portosistémicas que de-
rivan la sangre del territorio portal a la circulacion
sistémica impidiendo su llegada al higado. Como re-
sultado, se produce una serie de alteraciones me-
tabolicas, hemodinamicas y humorales que originan
diversas manifestaciones clinicas. La principal compli-
cacion es el sangrado por rotura de varices esofagi-
cas. Otras manifestaciones son: ascitis, encefalopatia



hepatica, bacteriemia y alteraciones en el metabolis-
mo de compuestos endogenos y xenobidticos.

Las causas mas comunes de HTP se describen
en la .

En su fisiopatologia se incluyen las modificacio-
nes en el flujo sanguineo o en la resistencia vascu-
lar. El gradiente de presion portal, es decir, la dife-
rencia entre la presién portal y la de la vena cava
inferior, es el producto del flujo sanguineo portal
y la resistencia vascular. El aumento de la resisten-
cia vascular es un factor primario en la patofisio-
logia de la HTP, y puede producirse en distintas lo-
calizaciones dentro del sistema venoso portal. El
incremento de la resistencia vascular se debe, en
parte, a las alteraciones de la arquitectura vascu-
lar causadas por la fibrosis y la existencia de no-
dulos de regeneracion y, en parte, a la presencia de
componentes contractiles del tejido conectivo. Es-
tos componentes (p. €j., miofibroblastos o lipoci-
tos) pueden modificarse por sustancias vasoactivas
tales como las endotelinas.

El incremento del flujo sanguineo es caracteris-
tico de los estadios avanzados de HTP y se pro-
duce como resultado de la vasodilatacion arterio-
lar de los organos esplacnicos que drena la vena
porta. El mecanismo de la hiperemia esplacnica es
multifactorial y se relaciona con un incremento en
los niveles circulantes de diversos vasodilatadores

. Entre los vasodilatadores de origen
sistémico se encuentra el glucagon, que se acumula
en la circulacion sistémica debido a una mayor pro-
duccion y a una reduccién de su aclaramiento he-
patico. La infusion de somatostatina, que tiene un
potente efecto vasoconstrictor del lecho vascular
esplacnico, reduce los niveles circulantes de gluca-
gon, lo que sugiere su importante papel en el man-
tenimiento de la circulacion hiperdinamica. Sin em-
bargo, la somatostatina no llega a normalizar el flujo,
lo que indica que deben existir factores adiciona-
les. Ademas, la somatostatina inhibe la liberacion de
otros péptidos vasodilatadores esplacnicos como el
péptido intestinal vasoactivo (VIP) y la sustancia P.

El papel de vasodilatadores locales elaborados
por el endotelio de los vasos de resistencia es-
ta adquiriendo gran relevancia. El mas importante
de dichos factores es el éxido nitrico (NO), cuya
biosintesis esta incrementada en modelos de HTP
por la activacion de la oxido nitrico sintasa

, aunque tal incremento puede ser prima-
rio o secundario en el desarrollo de la circulacion

hiperdinamica. Dicha circulacién hiperdindmica se
encuentra mediada en parte por la vasodilatacion
,aunque ésta no constituye una expli-
cacion por si misma. En diversas situaciones de
HTP también se ha encontrado una expansion del
volumen plasmatico debida a la retencion de sodio
y agua. Es probable que la vasodilatacion, la reten-
cién de sodio y el desarrollo de una circulacion hi-
perdinamica sean fenémenos secuenciales. La HTP
y la vasodilatacion consecuente producen un se-
cuestro de sangre en la circulacién mesentérica va-
sodilatada. Como resultado de ello, hay un menor
llenado del espacio vascular sistémico que induce a
los barorreceptores a estimular el sistema nervio-
so simpatico, el eje renina-angiotensina y la libera-
cion de vasopresina. Se origina asi retencion renal
de sodio y agua, que incrementa el volumen plas-
matico y exacerba la circulacién hiperdinamica.

El sangrado por varices esofagicas es una com-
plicacion frecuente y grave de la HTP, con una mor-
talidad que se aproxima al 50%. Las varices esofagi-
cas se producen por dilatacion de las anastomosis
portosistémicas entre las venas esofagicas inferio-
res y las venas gastricas cortas.

3.5. Ascitis

Es la acumulacién de un exceso de liquido en la
cavidad peritoneal. Existen dos tipos clinicos: tran-
sudativa (caracteristica tanto de la cirrosis como
de situaciones de hipoalbuminemia) y exudativa
(que aparece en carcinomatosis e infecciones). En
la ascitis transudativa el liquido es fluido, acuoso y
en ocasiones amarillento; la concentracion de pro-
teinas es generalmente inferior a 2,5 g/dl. En la as-
citis exudativa el liquido es espeso, a veces turbio,
rico en proteinas y con microorganismos o células
cancerigenas. La ascitis es el primer signo de des-
compensacion en la mayoria de los pacientes cirré-
ticos y se asocia con un prondstico negativo

. Las causas de su aparicién en la cirrosis
pueden ser diversas:la HTP favorece la produccion
de ascitis por la elevacion de la presion hidrostatica
en el lecho esplacnico . La hipoalbumi-
nemia puede también contribuir debido a la reduc-
cion de la presion oncética del plasma. La dilatacion
arteriolar periférica y las mdltiples fistulas arterio-
venosas que se producen en la cirrosis dan lugar a
la retencion renal de sal y agua.
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3.6. Encefalopatia hepatica

La encefalopatia hepatica es un trastorno neu-
ropsiquiatrico que cursa con alteraciones neuro-
musculares y en la conducta y obedece a multiples
causas: hemorragia gastrointestinal, anormalidades
hidroelectroliticas, uremia, inflamacién, empleo de
sedantes, estrenimiento y alcalosis. La encefalopatia
hepatica puede presentarse bajo dos formas: como
encefalopatia portosistémica o asociada al fraca-
so hepitico agudo. Esta ltima se manifiesta como
un sindrome clinico resultante de una inflamacion
o necrosis hepatica de inicio rapido. El trastorno
neuroldgico evoluciona desde alteraciones de la
consciencia hasta un estado de coma en el plazo
de horas o dias. La muerte se produce por el incre-
mento de la presién intracraneal causada por un
edema cerebral progresivo. La encefalopatia porto-
sistémica es consecuencia de la HTP, normalmente
debida a cirrosis. Se trata de un sindrome neuro-
l6gico agudo caracterizado por alteraciones de la
conducta y de la consciencia, signos musculares y
cambios electroencefalograficos.

Aunque no se conocen los mecanismos fisiopa-
tologicos responsables, parece ser que las células
mas vulnerables son los astrocitos, que:
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* En el fallo agudo se hinchan y aumentan la pre-
sion intracraneal, ya que la expresion del transpor-
tador de glutamato GLT-1 se reduce, lo que au-
menta la concentracion extracelular de glutamato.

* En el fallo croénico sufren cambios caracteris-
ticos conocidos como astrocitosis de Alzheimer
tipo Il. En la encefalopatia portosistémica los as-
trocitos tienen alterada la expresion de proteinas
como la monoamina oxidasa B, glutamina sinte-
tasa y los receptores de benzodiacepinas de tipo

Cirrosis y HTP.
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Patogenia de la ascitis en la cirrosis segun la
teoria de la vasodilatacion arterial periférica. HTP: hiperten-
sion portal; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona;
SNVS: sistema nervioso vegetativo simpatico.

periférico. Ademas, ciertas proteinas neuronales
como la monoamina oxidasa A y la dxido nitrico
sintasa se alteran.

Muchos de estos cambios se atribuyen al efecto
toxico del amoniaco y/o del manganeso que, al no
poder ser excretados por el sistema hepatobiliar, se
acumulan en el cerebro. Otros compuestos como
mercaptanos, acidos grasos de cadena corta, feno-
les o sustancias con actividad tipo benzodiacepina,
pueden también participar en el proceso. El depési-
to de manganeso en el globo palido puede ser res-
ponsable de los sintomas extrapiramidales tipicos
de la encefalopatia portosistémica. Se han relacio-
nado con el trastorno otros neurotransmisores co-
mo la serotonina, las catecolaminas y los opioides.

Normalmente el amoniaco se transforma en
urea en el higado y sus niveles plasmaticos son re-



ducidos (550 pmol/l). En la cirrosis existe una mar-
cada elevacion de dichos niveles debida al cortocir-
cuito portosistémico y a la inhibicion del ciclo de
la urea en el higado. El amoniaco interfiere el me-
tabolismo energético cerebral por estimulacion de
la glucdlisis e inhibicion del ciclo del acido tricar-
boxilico, lo que favorece la formacion de glutama-
to. Los acidos grasos de cadena corta, normalmente
catabolizados por el higado, pueden tener efectos
neurotoxicos. Los fenoles, derivados de aminoaci-

dos aromidticos, inhiben la respiracién mitocondrial.

Finalmente, se ha detectado en el liquido cefalo-
rraquideo la presencia de compuestos tipo ben-
zodiacepinas, tales como el diazepam y el N,N-des-
metildiazepam, que son moduladores alostéricos
positivos de los receptores del acido y-aminobuti-
rico. La presencia de compuestos tipo benzodiace-
pinas Yy los niveles elevados de glutamato producen
un aumento del tono de los receptores del sistema
neurotransmisor del acido y-aminobutirico. El re-
sultado es un predominio de los sistemas inhibito-
rios que origina una depresion generalizada del sis-
tema nervioso central.

4. Enfermedades i
que afectan a la formacion
y secrecion de la bilis

4.1. Colestasis

El término colestasis significa literalmente esta-
sis biliar y se utiliza genéricamente para denominar
todas aquellas situaciones patologicas en las que el
flujo de bilis que drena el duodeno disminuye o ce-
sa por completo. La significacién del término varia
segun el punto de vista de quien lo utiliza. Asi, el
morfologo considera que hay colestasis cuando el
examen histolégico revela acumulacion de bilis en
el higado o pequenos trombos de pigmentos bilia-
res en los canaliculos, en los hepatocitos o en las
células de Kupffer. El radidlogo establece el diag-
nostico cuando observa un obstaculo en las vias
biliares. El clinico diagnostica colestasis cuando ad-
vierte un aumento de la concentracion plasmatica
de bilirrubina o de las llamadas enzimas de coles-
tasis. Por ultimo, para el fisidlogo existe colestasis
cuando disminuye o cesa la secrecién de bilis por
los hepatocitos, es decir, cuando los mecanismos

celulares responsables de la formacion de bilis se
encuentran alterados. La expresion sindrome co-
lestatico se aplica al conjunto de manifestaciones
clinicas y datos bioquimicos e histolégicos que se
manifiestan durante la colestasis.

La clasificacion mas utilizada se basa en crite-
rios etiopatogénicos. Desde este punto de vista,
la colestasis puede originarse por la inhibicion to-
tal o parcial de los mecanismos de formacion de
la bilis, o por el bloqueo u obstruccién de su dre-
naje al duodeno. Asi, se han establecido dos ti-
pos etiologicos de colestasis: la colestasis funcio-
nal, que engloba a todas aquellas que se producen
por alteraciones o trastornos en los mecanis-
mos hepaticos de formacion de bilis, sin que exis-
ta obstruccion mecanica demostrable, y la colesta-
sis obstructiva, que comprende las que se originan
por la existencia de obstaculos mecanicos o fisi-
cos en los conductos biliares intra o extrahepati-
cos que dificultan la llegada de la bilis al duodeno.
Las causas mas frecuentes son: litiasis biliar, carci-
noma de las vias biliares, de la cabeza del pancreas
y de la ampolla de Vater, pancreatitis, estenosis
posquirudrgica, invasion de las vias biliares por pa-
rasitos, inflamacion, fibrosis, estenosis o atresia de
los conductos biliares.

4.1.1. Etiologia

La formacion de bilis depende de la capacidad
de los hepatocitos para transportar sustancias (al-
gunas de las cuales deben ser previamente modifi-
cadas) desde la sangre o desde su citoplasma hasta
los canaliculos biliares. Por tanto, la colestasis pue-
de deberse a alteraciones en el transporte o en
el metabolismo hepatocitario. El transporte pue-
de sufrir modificaciones en diferentes regiones del
hepatocito (membrana sinusoidal, interior celular,
membrana canalicular), o incluso fuera de los he-
patocitos (sinusoides hepaticos o canaliculos bilia-
res). Asi, puede aparecer colestasis cuando se pro-
duzca un fallo en los transportadores de sustancias
organicas o inorganicas o cuando se altere la es-
tructura o composicién lipidica de las membranas,
se disipe el potencial de membrana, se altere el pH
de los hepatocitos o se presente alguna anomalia
en la barrera entre el sinusoide y el canaliculo.

También se producira colestasis cuando se acu-
mulen en el higado toxinas endégenas o exdgenas
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Causas
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Colestasis clasica

Colestasis selectiva

* Colestasis benigna recurrente
» Colestasis familiar intrahepatica

» Sindrome de Dubin-Johnson
» Sindrome de Rotor

De desarrollo

« Colestasis del recién nacido o neonatal

Enfermedades hepaticas
* Intrinsecas

» Hepatocanaliculares

« Infiltrativas

* Focales

« Cirrosis

« Cirrosis biliar primaria

* Hepatitis virica

* Enfermedad inflamatoria intestinal

» Agentes quimicos

* Estrogenos

« Esteroides anabolizantes orales
» Farmacos

» Hepatotdxicos

* Hemocromatosis

« Esteatosis

* Amiloidosis

* Leucemia

* Granulomas

« Enfermedad de Gaucher

» Carcinomas
* Metastasis

Colestasis secundarias
a otras enfermedades
o situaciones clinicas

* Hepatitis alcohdlica

» Colangiocarcinoma

« Atresia biliar intrahepatica
« Pericolangitis

« Cirrosis biliar primaria

* Hepatitis viricas

« Porfiria eritropoyética

» Enfermedad de Hodgkin

* Hipofisectomia

» Endotoxinas

* Nutricion parenteral total
* Sepsis

« Postoperatorio de cirugia cardiaca

que afecten a los procesos de transporte, sinte- 4.1.2. Fisiopatologia
sis, conjugacion, fosforilacién oxidativa, etc. En la

Tabla 3 se enumeran las principales enfermeda-
des colestaticas de tipo funcional, asi como otras
situaciones clinicas y agentes quimicos capaces de

provocar colestasis.

Se han propuesto muchos mecanismos fisiopato-
|6gicos para explicar la aparicion de colestasis, que se
resumen en la Tabla 4. Sin embargo, es importante

indicar que lo mas probable es que el fenédmeno se

925 I



* Alteraciones sinusoidales y de la perfusion sanguinea

« Alteraciones en la membrana de los hepatocitos

- Inhibicion de la ATPasa Na*-K*
- Cambios en la membrana plasmatica
- Alteraciones en la membrana canalicular

« Alteraciones intrahepatocitarias
- Citoesqueleto
- Citosol y reticulo endoplasmico (RE)
- Calcio intracelular y mitocondrias
- Sintesis de fosfolipidos de membrana
* Alteraciones de la via paracelular
« Alteraciones intracanaliculares

 Alteraciones ductulares

deba a la coexistencia o a la implantacion progresiva
de varios de ellos en un solo individuo.

4.1.3. Manifestaciones clinicas

Aunque las manifestaciones clinicas dependen
en gran medida de la etiologia de la colestasis, los
enfermos suelen presentar una sintomatologia y
una serie de alteraciones bioquimicas comunes

4.2. Cirrosis biliar primaria

Es una enfermedad colestatica cronica ocasio-
nada por la destruccion progresiva de los conduc-
tos biliares intrahepaticos de tamano pequeno e
intermedio. El arbol biliar extrahepatico y los con-

ductos intrahepaticos mas grandes son normales.

El 90% de los pacientes con cirrosis biliar prima-
ria son mujeres, y esta enfermedad progresa con
lentitud y en forma inexorable dando por resul-
tado cirrosis, HTP y muerte del paciente si no
hay trasplante hepatico. Es una enfermedad me-
diada por factores inmunitarios. En ella se obser-
van autoanticuerpos en suero, elevacion de los ni-
veles de inmunoglobulina, complejos inmunitarios
en la circulacion y depresion en la respuesta in-
munitaria mediada por las células. La colestasis se
asocia con varias complicaciones como osteope-

nia, hipercolesterolemia y deficiencias de vitami-
nas liposolubles.

4.3. Colangitis esclerosante

Es otra hepatopatia colestatica crénica. Se ca-
racteriza por inflamacion fibrosante de segmen-
tos de conductos biliares extrahepaticos, con o sin
afeccion de los conductos intrahepaticos. La pro-
gresion de la enfermedad origina complicaciones
de HTP, insuficiencia hepatica y colangio-carcino-
ma. Al igual que la cirrosis biliar primaria, la co-
langitis esclerosante primaria supone un trastorno
inmunitario. Un 50-75% de los pacientes tienen en-
fermedad inflamatoria del intestino, y del 60 al 70%
son varones.

4.4. Litiasis biliar

Este trastorno se relaciona con la presencia de
calculos en la vesicula biliar y los conductos bilia-
res; es una de las enfermedades mas frecuentes: se
estima que afecta al 12% de la poblacion occidental
y supone casi el 90% de las alteraciones del arbol
biliar. La prevalencia aumenta con la edad, es mayor
en la mujer que en el hombre y varia de unas po-
blaciones o etnias a otras.

Los calculos biliares pueden formarse en los
conductos biliares y, sobre todo, en la vesicula bi-
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liar; estos ultimos pueden ser expulsados al con-
ducto colédoco y de ahi al intestino, o quedar re-
tenidos y enclavados en las vias biliares. Cuando
los calculos se encuentran en la vesicula se habla
de colelitiasis, y de coledocolitiasis cuando se lo-
calizan en el colédoco. Los calculos biliares se for-
man por la precipitacién de algunos componentes
insolubles de la bilis, principalmente colesterol, bi-
lirrubina y sales de calcio, tales como carbona-
to, fosfato o palmitato. Es raro encontrar calculos
quimicamente puros (menos del 10-15%) y ade-
mas su composicién suele variar desde el centro
a la periferia. A pesar de esta variabilidad quimica,
tradicionalmente se ha considerado que existen
dos tipos principales de afecciones litidsicas cuya
etiologia, epidemiologia y factores de riesgo son
completamente diferentes:

a) Litiasis de colesterol: los cilculos tienen
como componente Unico o mayoritario el coles-
terol y se producen por anomalias de su metabo-
lismo y transporte hepatobiliar, asi como el de los
acidos biliares. Representa el 75% de las litiasis en
los paises occidentales. En la se esque-
matiza el modelo patogénico de esta litiasis.

b) Litiasis pigmentaria: los calculos tienen
como componente mayoritario la bilirrubina o su
sal calcica y se originan por alteracion del metabo-
lismo y excrecidn biliar del pigmento. Son menos
frecuentes (20-25% de las litiasis occidentales).

Ademas de estos dos tipos principales, en raras
ocasiones se encuentran calculos de carbonato cal-

cico puro, con aspecto pastoso Yy color blanquecino.
Las principales manifestaciones clinicas de la litia-
sis biliar son: célico hepatico, caracterizado por do-
lor intenso, continuo y duradero (unas 2 horas) en
el hipocondrio derecho y el epigastrio, que puede
irradiar a la espalda;a menudo se acompana de vo-
mitos. Dispepsia biliar, intolerancia a las grasas, le-
che y chocolate, nauseas posprandiales, pirosis y
flatulencias. Colecistitis o inflamacion cronica si la
obstruccion es duradera. Colecistitis por la obs-
truccion intermitente del conducto cistico.

4.5. Hiperbilirrubinemias

Los productos de la degradacion del grupo hemo
se excretan con la bilis en forma de bilirrubina. Has-
ta hace pocos anos se consideraba que la bilirrubi-
na era un producto catabdlico de desecho, pero ac-
tualmente se admite que la bilirrubina, la biliverdina
y algunos analogos de la primera pueden desempe-
nar una funcién biologica como la de proteger a las
membranas celulares de la peroxidacion.

Si bien casi todos los casos la hiperbilirrubinemia
se originan por la suma de varias alteraciones, aten-
diendo a su mecanismo fisiopatolégico, es posible
establecer cuatro grandes categorias :
aumento de la produccién del pigmento, reducaon
de su captacion hepatica y transporte intrahepatoci-
tario, conjugacion hepatica deficiente, y disminucion
de la excrecion biliar de la bilirrubina conjugada.
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4.6. Ictericia

La ictericia es un signo clinico que consiste en
la coloracion amarillenta de la piel y las mucosas
por la acumulacion de bilirrubina. Se aprecia es-
pecialmente en la esclerética, por tratarse de una
membrana muy rica en fibras elasticas y con gran
afinidad por el pigmento. La ictericia se puede de-
tectar cuando la concentracién plasmatica de bi-
lirrubina sobrepasa los 2-2,5 mg/dl; en los casos
mas graves puede alcanzar los 30-40 mg/dl. Apa-
rece como manifestacion de muchas enfermeda-
des que cursan con hiperbilirrubinemias no con-

jugadas, conjugadas o ambas. En la practica clinica
se sigue utilizando una clasificacion mu-
cho mas sencilla:

* Hemolitica (prehepatica), cuyo mecanismo fi-
siopatologico es el aumento de la produccion; su
causa mas frecuente es la hemolisis patologica.

* Hepatica (hepatocelular): en su génesis inter-
vienen los defectos de la captacion, transporte y
eliminacion biliar de la bilirrubina.

* Obstructiva (mal denominada posthepatica)
cuyo mecanismo es el trastorno de la excrecion
canalicular de la bilirrubina o los que se asocian
con colestasis hepatocelulares u obstructivas.
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Tabla 6. CLASIFICACION DE LAS HIPERBILIRRUBINEMIAS POR SU MECANISMO

DE PRODUCCION

( ..
Aumento de la produccion

* Hemdlisis

* Por derivacion

« Alteracion del transporte plasmatico
* Alteracion de la captacion hepatica

Alteracion de la conjugacion
« Déficit de las glucuroniltransferasas
- Hiperbilirrubinemia neonatal

i. Sindrome de Gilbert
ii. Sindrome de Crigler-Najjar
« Inhibicion de las glucuroniltransferasas

Trastornos de la excrecién
« Especificos del transporte de bilirrubina
- Sindrome de Dubin-Johnson
- Sindrome de Rotor
» Asociados a colestasis
- Hepatocelulares
- Obstructivas
i. Intrahepaticas
ii. Extrahepaticas

Reduccion de la captacion y del transporte intrahepatocitario

- Hiperbilirrubinemias metabdlicas constitucionales

Tabla 7. CARACTERIZACION CLINICA DE LAS ICTERICIAS

Prehepatica

Hiperbilirrubinemia A no conjugada

Bilirrubina en orina No (acoluria)
Alto
Alto

Pleiocrémicas

Urobilinégeno en orina

Urobilinégeno en heces

Color de las heces

Hepatica Obstructiva
N
A no conjugada y conjugada A conjugada
Si (coluria) Si (coluria)
Variable Bajo o ausente

Normal o bajo Bajo o ausente

Normal o hipocdlicas Hipo o acdlicas

"1 5. Otras enfermedades
hepaticas

5.1. Hemocromatosis

En situaciones de sobrecarga de hierro, la acu-
mulacion de este metal en forma de hemosideri-
na da lugar a la hemosiderosis o a la hepatoside-
rosis que, hasta cierto limite, puede ser tolerada
por el higado. Cuando este nivel se supera apare-

ce un cuadro clinico de hemocromatosis. La razén
es que la capacidad hepatica de almacenamiento se
desborda y el hierro se acumula en el hepatocito
en forma libre. En este estado, el hierro es respon-
sable de la generacion de una gran cantidad de for-
mas reactivas de oxigeno que producen toxicidad
hepatica seguida a medio plazo por cirrosis y pos-
teriormente por hepatoma. La probabilidad de apa-
ricion de tumores hepaticos en pacientes con he-
mocromatosis es 220 veces superior a la normal.

929 I
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La forma mas frecuente es la alteraciéon heredi-
taria de caracter autosomico recesivo, que en algu-
nas poblaciones afecta al 16% de sus miembros en
forma heterocigética, y en la que pueden no apa-
recer manifestaciones. La frecuencia media de tras-
torno clinico o bioquimico es de 0,3 a 0,5%. El tras-
torno consiste en una excesiva absorcion intestinal
de hierro. En enfermos con hemocromatosis, tan-
to la captacion de hierro en la membrana apical de
la mucosa intestinal como la liberacion a la sangre
portal parecen estar aumentadas. Asi pues, aunque
el 6rgano mas afectado es el higado, el origen de la
hemocromatosis se localiza en el intestino. En algu-
nas ocasiones la causa puede ser un excesivo apor-
te de hierro por transfusiones repetitivas o por ali-
mentos ricos en hierro o contaminados con este
metal

En la cirrosis alcohollca el trastorno del almace-
namiento del hierro es a veces tan grave que pue-

de simular una hemocromatosis. Probablemente,

en muchos de los casos se trata de la manifesta-
cion de una hemocromatosis hereditaria subclini-
ca. Ademas de las alteraciones de tipo hepatocita-
rio, hay que considerar otros factores de riesgo en
la sobrecarga hepatica de hierro de estos pacien-
tes, como es el contenido en hierro de muchas be-
bidas alcohdlicas y la hemolisis aumentada asocia-
da a la cirrosis.

5.2. Enfermedad
de Wilson

Es una enfermedad autosémica
recesiva que se acompana de altera-
cion en la excrecion biliar de cobre.
Este elemento se acumula en diver-
sos tejidos como higado, cerebro,
cornea y rinones. Los niveles bajos
de ceruloplasmina en sueroy la pre-
sencia de anillos de Kayser-Fleischer
confirman el diagnéstico, si bien los
pacientes con esta enfermedad acu-
diran a atencion clinica antes de de-
sarrollar estos sintomas. Es posible
que ocurra hepatitis aguda, fulmi-
nante o cronica activa, a consecuen-
cia de la enfermedad de Wilson. Mu-
chas veces los signos neuroldgicos
pueden ser el primer indicio de la
enfermedad. Para tratar la enferme-
dad de Wilson se utilizan agentes
quelantes de cobre y los suplementos de zinc pa-
ra inhibir la absorcion intestinal del cobre y su fi-
jacion en el higado. Se pone en practica una dieta
baja en cobre si otros tratamientos no dan resul-
tado. Cuando no se diagnostica hasta que se ins-
taura la insuficiencia fulminante, es imprescindible
el trasplante.

Heces

6. Lesiones hepaticas
por nutricion inadecuada
0 anomala

En este apartado se describen aquellas altera-
ciones hepaticas secundarias a una alimentacién
inadecuada, a los métodos quirurgicos utilizados
para tratar la obesidad y a las rutas no fisiologi-
cas de administracion de nutrientes o suplemen-
tos dietéticos.

6.1. Déficit o excesos dietéticos

Aunque durante bastante tiempo se considero
la desnutricion como un factor causante de la ci-
rrosis humana, hoy dia se cree que la desnutricion
por si sola no es desencadenante de cirrosis si no
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va acompanada de otros factores como virus, pa-
rasitos, hepatotoxicos o contaminantes. Por ello el
término cirrosis nutricional no es apropiado, aun-
que si es verdad que la desnutricion o la hiponutri-
cion pueden provocar otras lesiones hepaticas.

En sus formas mas extremas, la desnutricion ca-
|6rico-proteica se pone de manifiesto como dos
sindromes clinicos diferentes: el kwashiorkor y el
marasmo. El kwashiorkor, tipico de Africa Central,
se presenta cuando el nifo al destete inicia otro ti-
po de alimentacion de peor calidad. El kwashiorkor
tipico se define como una deficiencia cronica y se-
lectiva de proteinas, tanto en cantidad como en ca-
lidad. En el kwashiorkor suele existir hepatomega-
lia, siendo grasa (TG y grasas neutras) el 30-50% de
su peso. Cuando es grave y prolongado, puede ha-
ber cierto grado de fibrosis hepatica y no se desa-
rrolla cirrosis. EIl marasmo, en cambio, se atribuye
a la falta tanto de energia como de proteinas. En el
marasmo no suele haber hepatomegalia, ni fibrosis.
Cada uno de estos sindromes posee sus propias
manifestaciones .

El excesivo aporte caldrico, que produce obesi-
dad, es también una causa de lesion hepatica. Asi-
mismo, puede desarrollarse enfermedad hepatica
en los individuos que consumen cantidades ex-
cesivas de vitamina A, niacina o hierro. La obe-
sidad se asocia con el desarrollo de lesiones he-
paticas parenquimatosas Y litiasis biliar. La lesién

* 18 meses-3 anos

» Rapida con tratamientos

* Proteinas y energia

* 6 meses en adelante
* Emaciacion grasa

* Retraso en crecimiento
» Higado normal

« Alteraciones de pelo
« Actitud alerta

* Hipopotasemia grave
* Normoalbuminemia

* Rara xeroftalmia

* Anemia

* Infecciones

« Lenta, a veces irreversible

histologica mas frecuente es la esteatosis hepati-
ca, aunque también se detectan inflamacion y fi-
brosis, mas intensas cuanto mayor y mas duradera
sea la obesidad mérbida. Algunos pacientes pue-
den desarrollar esteatohepatitis histologicamente
indistinguible de la que se produce en la hepati-
tis alcoholica. Esta lesion suele ir precedida de un
periodo de adelgazamiento intenso y rapido. Du-
rante ese periodo se suelen encontrar aumentos
transitorios de la bilirrubinemia que desaparecen
cuando se reanuda la dieta normal. La infiltracion
grasa del higado se hace menos intensa después
de una pérdida moderada y progresiva de peso, Y,
tras una disminucion apreciable y sostenida, la his-
tologia se normaliza. La obesidad aumenta el ries-
go de padecer litiasis biliar por colesterol o de
tipo mixto, lo que se explica por la mayor satura-
cion de la bilis, las alteraciones motoras de la ve-
sicula biliar y las dietas ricas en grasas o hidratos
de carbono.

6.2. Intervenciones quirurgicas
para tratar la obesidad

La derivaciéon quirdrgica del intestino delgado
(y, en menor grado, la derivacion gastrica) para
controlar la obesidad, tiene una complicacion ha-
bitual que es la produccion de un mayor depési-



to de grasa en el higado. La esteatosis puede des-
aparecer al cabo de | o 2 afnos, pero en muchos
pacientes persiste durante mucho mas tiempo. Un
pequeno nimero de pacientes desarrolla esteato-
necrosis, fibrosis y cirrosis franca. La morfologia
y la evolucion anatomopatolégica de estas alte-
raciones son indistinguibles de las que se obser-
van en los alcohdlicos cronicos. El desarrollo de
la cirrosis suele ser insidioso y no viene precedi-
do por ninguna alteracion importante de las prue-
bas de funcién hepatica; también puede producirse
la muerte por insuficiencia hepatica. Estas lesiones
tienen unos mecanismos de produccion comunes
con los que se dan en el adelgazamiento rapido,
que en este caso se ven agravados por la hepa-
totoxicidad asociada al mayor crecimiento bac-
teriano que se produce en el segmento intestinal
derivado. La litiasis biliar también aumenta su in-
cidencia, probablemente por las mayores pérdidas
fecales de acidos biliares, lo que contribuye a satu-
rar una bilis ya cargada de colesterol procedente
de los depositos lipidicos movilizados por el rapi-
do adelgazamiento.

6.3. Nutricion parenteral

La nutricion parenteral total (NPT) se asocia con
alteraciones hepatobiliares que son causa frecuente
de morbilidad e incluso de mortalidad. Se producen
trastornos bioquimicos asintomaticos, esteatosis he-
patica con progresion hacia esteatohepatitis, fibrosis
y cirrosis, colecistitis, colelitiasis y colestasis intrahe-
patica. Sus complicaciones son mas graves en los lac-
tantes. La esteatosis es la lesion hepatica que aparece
con mas frecuencia asociada con la NPT en adultos
y se apunta al aporte excesivo de calorias como el
factor desencadenante mas probable. La carnitina es
esencial para la oxidacion de los acidos grasos de ca-
dena larga y su déficit se acompana del desarrollo
de esteatosis hepatica. Las soluciones empleadas en
NPT no la contienen y sus niveles circulantes y he-
paticos bajan. No obstante, la administracién de su-
plementos de carnitina tiene pocos efectos sobre la
esteatosis. La colina es esencial para la integridad de
las membranas, para el transporte de lipidos y para
la funcion neuronal; el déficit de colina se asocia po-
siblemente con el desarrollo de esteatosis hepatica.
Las soluciones empleadas en la NPT no contienen
colina, pero si se suplementa con lecitina aumentan

los niveles de colina y se reduce en gran medida la
esteatosis.

La alteracion mas frecuente durante la NPT en
lactantes es la colestasis intralobulillar, acompanada
en ocasiones de proliferacion de vias biliares y de in-
flamacion periportal. La colestasis se debe mas a los
trastornos en la secrecion de bilis, que a una insufi-
ciencia hepatocelular. La falta de estimulos enterales
capaces de liberar hormonas que activan la secrecion
hepatica y/o el aumento del crecimiento de bacterias
anaerobias intestinales en estas condiciones pueden
ser factores etiolégicos importantes. Las complica-
ciones biliares de la NPT pueden paliarse con la admi-
nistracion de colecistoquinina (CCK) o, si es posible,
promoviendo su liberacion endogena por estimula-
cion intermitentemente por ingesta oral o enteral.

7. Evaluacion
de la disfuncion hepatica

Dada la enorme reserva funcional del higado, pa-
ra analizar su estado hay que recurrir a una serie
de pruebas analiticas que, junto con otras técnicas
como la biopsia y la ecografia, completan la explo-
racion. En general, las pruebas se pueden clasificar
segun permitan distinguir si la lesion afecta a la in-
tegridad de los hepatocitos, a sus funciones meta-
bdlicas o a su funcion secretora-excretora.

7.1. Metabolismo de la bilirrubina

Para analizarlo se utiliza la determinacién de la
bilirrubina y sus fracciones en suero y la determi-
nacion de bilirrubina o urobilinégeno en la orina.
En la mayoria de los laboratorios la bilirrubina sé-
rica se determina como bilirrubina total y bilirru-
bina “directa” (equivalente a la conjugada)

.Hoy dia existen técnicas muy sensibles que
permiten establecer un diagndstico diferencial de
las hiperbilirrubinemias, aunque no suelen utilizar-
se en clinica.

La determinacion de la bilirrubina en la orina es
un test simple, especifico y poco costoso que con-
tinda resultando util. La determinacion del urobili-
nogeno en la orina es también una prueba senci-
lla, pero presenta el problema de la influencia de
un gran numero de factores no hepaticos como el
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pH de la orina, los ritmos circadianos o la interfe-
rencia de porfobilindgenos. Ademas, un aumento
de urobilinégeno por encima del valor normal de
3,3 mg/dia no indica necesariamente presencia de
una enfermedad hepitica, puede deberse también a
hemolisis, estrenimiento o infecciones bacterianas.
Las reducciones pueden estar causadas por anemia
o insuficiencia renal.
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7.2. Enzimas séricas

Las transaminasas, aspartato transaminasa (AST,
antes GOT) y alanina transaminasa (ALT, antes
GPT), son enzimas faciles de medir y resultan in-
dicadores sensibles de dano hepatico (citolisis). A
pesar de su alta sensibilidad, hay, no obstante, he-
patopatias capaces de escapar a la deteccion como
las hiperbilirrubinemias de tipo congénito o algu-
nos tipos de colestasis o de cirrosis hepatica. Las
elevaciones de transaminasas no son, por otro la-
do, especificas de una alteracion hepatica

, especialmente en el caso de la AST, Yy, asi,
se observan aumentos en casos de pancreatitis, in-
farto agudo de miocardio y miopatias. En general,
el cuadro clinico ayuda a distinguir el origen, aun-
que puede ser equivoco. Por ejemplo, en el infar-
to las transaminasas pueden elevarse por dano he-
patico a consecuencia de trastornos circulatorios,
y en la cirrosis puede haber elevaciones de origen
muscular.

Las fosfatasas alcalinas (FA) son un grupo de en-
zimas que se localizan en diversos lugares como el
higado, huesos, células de la mucosa intestinal, tu-
bulo proximal del rifién o placenta. La especifici-
dad es, por tanto, baja y pueden darse elevacio-
nes en trastornos oseos, durante el embarazo, o
en ninos en edad de crecimiento. La sensibilidad
también es baja, y puede
permanecer normal en
un gran numero de he-
patopatias. No obstante,
su determinacion es in-
teresante, pues en gene-
ral se altera en procesos
infiltrativos y colestati-
cos del higado, asi como
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menor grado, en el higa-
do y pancreas. Sus eleva-
ciones suelen producirse
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con frecuencia en enfermedades hepatobiliares y
pancredticas, o cuando aumenta el trabajo destoxi-
ficante del higado. Su mayor valor clinico estriba
en conferir especificidad a la elevacién de la fosfa-
tasa alcalina, pues no se modifica en enfermedades
oOseas . Tiene el inconveniente de au-
mentar en individuos que ingieren alcohol o barbi-
turicos, incluso cuando otras enzimas ofrecen va-
lores normales.

La 5’-nucleotidasa (5’ND) es una enzima cuyos
valores se elevan en enfermedades hepatobiliares,
con un espectro de anormalidad similar al encon-
trado en la fosfatasa alcalina. Su principal ventaja es
su alto grado de especificidad, pues sus valores no
se incrementan en alteraciones oseas. Es impor-
tante indicar que estas dos enzimas no siempre se
elevan de forma paralela y es posible que una de
ellas esté elevada y la otra normal. La leucina ami-
nopeptidasa, al igual que la anterior, resulta bastan-
te mas especifica que la fosfatasa alcalina, ya que
solo se eleva en enfermedades hepatobiliares y en
el embarazo.

7.3. Proteinas séricas

La sintesis de proteinas por el higado puede
verse afectada en ciertas hepatopatias y producir-

se, en consecuencia, una modificacion de los ni-
veles séricos. Su interés es, en general, escaso, ya
que dada la gran reserva funcional del higado, ha
de producirse un gran deterioro antes de que se
alteren los niveles séricos. La albumina, por ejem-
plo, es normal en muchas hepatopatias, aunque es
baja en la cirrosis y en situaciones
en que no esté afectado el higado. No obstante,
pueden resultar muy utiles para la determinacion
de la masa hepitica lesionada y, por tanto, tener
un valor pronostico.

7.4. Pruebas de coagulacion

La prueba mas empleada es el tiempo de pro-
trombina o indice de Quick, que mide la duracion
de la conversién de protrombina en trombina.
Aunque un aumento del tiempo de protrombina
no es especifico de enfermedades hepaticas, ya que
se da en algunas enfermedades congénitas o como
consecuencia de la toma de ciertos farmacos, es fa-
cil la exclusion diagnostica de estas posibilidades, lo
que deja dos alternativas: deficiencia de vitamina K
o pobre utilizacion de la vitamina K por enferme-
dad hepatica; el diagndstico diferencial se puede es-
tablecer facilmente mediante la administracion pa-
renteral de esta vitamina.
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7.5. Otras pruebas poco usuales

« Acidos biliares séricos. Con esta prue-
ba se valora no solo la capacidad de sintesis de las
células hepaticas sino también las funciones de
transporte y excrecion, perfusion sanguinea y co-
municaciones portosistémicas. Es especifica de al-
teraciones hepaticas, aunque carece de poder dis-
criminativo entre diferentes hepatopatias.

* Test del aliento. Permite valorar la reser-
va funcional hepatica. Se utilizan sustancias mar-
cadas con C'* (aminopirina, fenacetina, galactosa,
cafeina). Son pruebas de alta sensibilidad y ex-
traordinariamente especificas de enfermedades
hepaticas.

* Galactosa. Cuando disminuye la masa hepa-
tocelular su transformacion en glucosa es menor, y
hay mas en la orina o en la sangre. Constituye una
prueba de especificidad elevada.

+ Cafeina. Su aclaramiento en la saliva ofrece
una medida cuantitativa de la desmetilacion micro-
somal. Se reduce mucho en la cirrosis.

* Lignocaina. Un buen aclaramiento indica
una buena funcién hepatocelular. Se recomienda
como método rapido para evaluar la funcion hepa-
tica de donantes potenciales de higado y en el se-
guimiento postrasplante.

8. Valoracion
del estado nutricional
en los pacientes
con hepatopatias

Los pacientes con enfermedades hepatobiliares
requieren consejos dietéticos y soporte nutricional.
Para tener una base racional para los consejos die-
téticos y el tratamiento oportunos, hay que valorar
el estado nutricional antes y durante el mismo.

8.1. Variables objetivas

Muchas de las variables que normalmente se
utilizan para valorar el estado nutricional
se alteran por las hepatopatias o por sus
complicaciones, lo que dificulta su interpretacién
. Las variables objetivas que son uti-
les para la vigilancia temporal son las mediciones
antropométricas y la cuantificacion de la inges-
tion de alimentos. La mejor manera de llevar a ca-
bo una valoracién nutricional consiste en combi-
nar estas variables con el reconocimiento global
subjetivo.

8.2. Valoracion global subjetiva

Se ha utilizado la valoracion global subjetiva en la
hepatopatia y el trasplante y ha mostrado un nivel
aceptable de fiabilidad y validez. Este método utili-
za algunas variables facilmente disponibles que ob-
tiene un clinico experimentado. La valoracion glo-
bal subjetiva brinda una perspectiva amplia pero no
es sensible a cambios en el estado nutricional. Ha-
bra que revisar el impacto que tienen otras varia-
bles disponibles en el estado de salud global del pa-
ciente. En la se resumen los elementos
de la valoraciéon global subjetiva en la valoracion
del estado nutricional (ver Capitulo 3.4).

9. Estado nutricional y
enfermedades hepatobiliares

La desnutricion moderada a grave es un da-
to comuUn en pacientes con hepatopatia avanza-
da, lo que es muy importante ya que la desnutri-
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cién juega un papel decisivo en la patogénesis de
la lesion hepatica y es un factor negativo impor-
tante en el pronostico. Mltiples factores conco-
mitantes intervienen en el desarrollo de la des-
nutricién en las hepatopatias . La
ingestion inadecuada, un factor contribuyente
importante, se debe a anorexia, disgeusia, sacie-
dad temprana, ndusea y vomito, inherentes a la
enfermedad hepatica y los medicamentos que se
utilizan para tratarla, que incluyen diuréticos, se-

« El nitrégeno se retiene como amoniaco

* Alimentacién, traumatismo, infeccién y funcién renal

« Sintesis de proteinas viscerales

cuestradores de acido biliar, neomicina y lactulo-
sa. Otras causas de consumo inadecuado estan
relacionadas con restricciones alimentarias y die-
tas hospitalarias de sabor poco agradable.

La digestion anormal y la absorcion deficiente
también desempenan un papel en la desnutricién
que se presenta en las hepatopatias. La esteato-
rrea es comun en la cirrosis, sobre todo cuando
se relaciona con enfermedades que implican le-
sion de las vias biliares y obstruccion. Los medi-
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camentos antes mencionados también producen
pérdidas especificas por absorcion deficiente.
Ademas, la alteracion en el metabolismo conse-
cutiva a la disfuncién hepatica ocasiona desnutri-
cion en diversas formas. La funcion de los micro-
nutrientes es afectada por las alteraciones en el
almacenamiento hepatico, disminucién del trans-
porte por las proteinas sintetizadas en el higa-
do y las pérdidas renales que acompanan a la he-
patopatia alcohdlica y avanzada. El metabolismo
anormal de macronutrientes y un aumento en
el consumo de energia también contribuyen a la
desnutricion. Los pacientes con hepatopatia cro-
nica, moderada o gravemente desnutridos, sue-
len tener una elevada concentracion de bilirru-

bina y bajas de albumina y protrombina séricas.

Estos pacientes tienen mayor probabilidad de de-
sarrollar ascitis resistente (pueden perder pro-
teina por paracentesis de gran volumen) e infec-
ciones recurrentes, y presentan mayor indice de
mortalidad.

En este punto se trata de manera genérica el es-
tado nutricional de los pacientes con enfermeda-
des hepatobillares, para cada uno de los grandes
grupos de componentes de la dieta normal. Si no
hay tratamiento nutricional especifico para una he-
patopatia concreta o si, como en el caso de las vi-
taminas y los minerales, el tratamiento es comun

para grupos de alteraciones hepaticas genéricas,
también se incluyen en este apartado las recomen-
daciones nutricionales y de suplementos dietéti-
cos. Los aspectos especificos del tratamiento nu-
tricional en enfermedades concretas se tratan en
el apartado 10 de este Capitulo.

9.1. Balance energético

El higado es clave para mantener el equilibrio
energético, por lo que cabe esperar que las he-
patopatias agudas y cronicas produzcan alteracio-
nes en el mismo. En pacientes con hepatitis aguda
no se aprecia ningun gasto extra de energia, excep-
to por un descenso en los indices de oxidacion de
las proteinas. En la insuficiencia hepatica aguda, pre-
dominantemente de origen virico, se observa un
aumento del 30% de gasto energético que no pue-
de ser explicado en su totalidad por la pirexia, la
administracion compensadora de glucosa o la in-
suficiencia renal. Este estado hipermetabdlico pro-
bablemente refleja los efectos de la sepsis y la res-
puesta, mediada por citokinas, en la fase aguda de
la necrosis hepatica masiva. En los pacientes con ci-
rrosis es menor el cociente respiratorio no protei-
co, al menos en el estado postabsortivo, ya que se
tienden a emplear mas las grasas. La mayoria de los
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cirroticos compensados suelen tener un metabo-
lismo normal, un 15-20% son hipermetabélicos y
un 15-20% hipometabdlicos. Los pacientes con as-
citis importante o con hepatocarcinoma suelen ser
hipermetabdlicos.

Tras el ayuno nocturno el glucégeno hepatico
disminuye y cae la contribucion de la glucogendlisis
a la produccién de glucosa. Dado que la capacidad
de almacenar glucégeno es menor en los cirréti-
cos, por las limitaciones de espacio secundarias a
la fibrosis y las lesiones parenquimatosas, es espe-
rable que la tasa de produccién esplacnica de glu-
cosay la contribucion de la glucogendlisis tras ayu-
no nocturno, estén reducidas. Ademas, ya que las
concentraciones de precursores gluconeogénicos
circulantes y de glucagdn estan aumentadas, tam-
bién aumentara la produccion de glucosa via gluco-
neogénesis. Esta ruta, a diferencia de la glucogenoli-

tica, requiere energia y, si aumenta su contribucion,
deberia aumentar el consumo de oxigeno en el hi-
gado y el gasto energético en reposo. En cualquier
caso, para compensar la menor produccién de glu-
cosa, en los cirréticos tienen que activarse otras
rutas metabdlicas. Asi, las concentraciones plasma-
ticas de acidos grasos libres se duplican por el au-
mento de la lipdlisis y hay un incremento similar en
su tasa de oxidacion que alcanza a cubrir el 67%
de los requerimientos energéticos totales. Todos
estos cambios metabdlicos explican que en los ci-
rroticos se produzca deplecion de las reservas de
grasas y proteinas. Los pacientes con hepatopatia
croénica deberian ingerir de cuatro a siete comidas
poco copiosas durante el dia y una pequena racion
de hidratos de carbono complejos a ultima hora,
ya que con este régimen se logra una mejoria en la
combustion y en el gasto nitrogenado.



9.2. Hidratos de carbono

El metabolismo de los hidratos de carbono es-
ta alterado en los pacientes con enfermedad hepa-
tica, aunque las alteraciones no son tan llamativas
como cabria esperar. La hipoglucemia es mas fre-
cuente en la insuficiencia hepatica aguda o fulmi-
nante que en la hepatopatia cronica. Esta hipoglu-
cemia como se ha indicado se atribuye a un fallo en
la gluconeogénesis y en la sintesis y desdoblamien-
to del glucdgeno. Este hecho se comprueba en los
sujetos con deplecion de las reservas de glucégeno
que consumen bebidas alcohdlicas, ya que el eta-
nol bloquea la gluconeogénesis hepatica. El trata-
miento deberia incluir una infusion intravenosa de
[,5-2 I/dia de glucosa al 10%, o al 20% via enteral,
si se requiere restriccion hidrica. La intolerancia a
la glucosa es habitual en los pacientes con hepati-
tis virica aguda, en la esteatosis hepatica, en las le-
siones toxicas del higado y en la hepatitis crénica
activa de etiologia autoinmune. La incidencia de in-
tolerancia es mayor cuando la glucosa se adminis-
tra por via oral, que cuando se hace por infusion in-
travenosa. La mayoria de los pacientes con cirrosis
presentan, por el contrario, hiperglucemia en ayu-
nas y casi el 70% intolerancia a la glucosa; entre un
I5 y un 40% pueden tener diabetes, hiperinsuline-
mia y resistencia a la insulina.

9.3. Grasas

En los pacientes con hepatopatias parenquima-
tosas o con colestasis crénica la secrecion de aci-
dos biliares (AB) suele estar reducida, lo que di-
ficulta la emulsion de las grasas y la hidrolisis de
los triglicéridos (TG) por la lipasa pancreitica,
aunque se siguen absorbiendo cantidades relati-
vamente grandes de acidos grasos libres (AGL)
y monoglicéridos (MG). Por tanto, la esteatorrea
no es marcada, siendo su intensidad proporcional
al grado de lesion hepatocelular o a la gravedad
de la obstruccion biliar. La absorcion de vitaminas
liposolubles y de acidos grasos esenciales (AGE)
depende mas de la formacion de micelas, por lo
que se altera mas cuando llegan menos acidos bi-
liares al intestino delgado. Estas modificaciones
selectivas en la absorcion intestinal de grasas po-
drian explicar que en las hepatopatias sea rela-
tivamente frecuente la aparicion de eritrocitos

con alteraciones en la forma (p. €j., estomatoci-
tos) y acortamiento de su vida media, probable-
mente porque se modifica la composicion lipidi-
ca de su membrana.

En los individuos que sufren simultaneamen-
te hepatopatia parenquimatosa y colestasis cro-
nica, se observan aumentos de las concentracio-
nes circulantes de colesterol, TG y acidos grasos.
En los pacientes con cirrosis biliar primaria y
con concentraciones séricas de lipidos muy al-
tas suelen observarse xantelasmas. En la cirrosis,
aumentan los AGL en plasma y, durante el ayu-
no, también suben el glicerol y los cuerpos ceto-
nicos. En la enfermedad hepatica crénica, junto
con el aumento de las concentraciones plasma-
ticas totales de acidos grasos, hay un descenso
concomitante de los acidos grasos poliinsatura-
dos (AGPI), probablemente por la alteracion del
metabolismo hepatico de los acidos grasos esen-
ciales. La reduccion en AGPI es proporcional a la
gravedad de la afeccién hepatica, al grado de des-
nutricion y es mas evidente si se mantiene el abu-
so del alcohol. Este déficit puede alterar la sin-
tesis de prostaglandinas y de compuestos afines.
Los pacientes cirroticos con deficiencia de aci-
do araquidodnico tienen un indice de mortalidad
significativamente mayor que los que no la pade-
cen. Podria estar justificado un suplemento die-
tético de AGPI en los cirréticos descompensa-
dos desnutridos.

9.4. Proteinas

Se producen alteraciones en el metabolismo de
las proteinas en pacientes con hepatopatia créni-
ca y aguda. En la hepatitis virica grave, en la alcoho-
lica aguda y en la insuficiencia hepatica fulminante,
los requerimientos proteicos estan aumentados. Se
deben suministrar de 1,2 a 1,5 g/kg/dia, para man-
tener el equilibrio nitrogenado. Algo similar ocurre
en los pacientes con cirrosis, aunque la cantidad de
proteina requerida depende del grado de descom-
pensacion hepatica.

En las enfermedades hepaticas crénicas el aumen-
to en las necesidades proteicas se puede deber a la
dificultad para almacenar glucégeno hepatico y la
consiguiente menor contribucion de la glucogeno-
lisis al mantenimiento de la glucemia de ayuno. Estas
alteraciones aumentan la contribucion de la gluco-



neogénesis, con un mayor uso de aminoacidos y un
menor almacenamiento de proteinas. El aumento de
los requerimientos proteicos observado en estos
pacientes se puede producir asimismo por la ma-
yor degradacion proteica que ocurre por la reduc-
cion de las concentraciones sanguineas del factor de
crecimiento tipo insulina. En cualquier caso, los indi-
ces de sintesis y catabolismo proteico estan aumen-
tados. El equilibrio nitrogenado en los pacientes con
cirrosis alcohdlica que siguen bebiendo esta agrava-
do por la anorexia, las nauseas, la distension abdomi-
nal, la ascitis o por las restricciones dietéticas nece-
sarias para el manejo de posibles complicaciones de
su enfermedad hepatica. En consecuencia, se puede
desarrollar reduccion de la masa corporal, pérdida
grasa y atrofia muscular. Sin embargo, pueden tole-
rar una ingesta de proteinas de 1,08-2,0 g/kg/dia, re-
teniendo el 80-90% de lo ingerido.

En los pacientes con hepatopatia aguda o cro-
nica puede estar disminuida la sintesis de las pro-
teinas plasmaticas (albumina y protrombina) vy,
ademas, en las patologias mas graves pueden pro-
ducirse cambios cualitativos y funcionales en algu-
nas proteinas (fibrinogeno). También se producen
alteraciones de las concentraciones plasmaticas de
los aminoacidos, que estan relacionadas con la gra-
vedad de la hepatopatia, con su grado de actividad
y su etiologia. En los pacientes con insuficiencia he-
patica fulminante, estan elevadas las concentracio-
nes plasmaticas de los aminoacidos no ramificados
por una mayor liberacion periférica (hiperinsuline-
mia e hiperglucagonemia) y una menor captacion
hepatica (necrosis y anastomosis portosistémicas).
Las concentraciones de los aminoacidos de cade-
na ramificada pueden estar disminuidas o no alte-
rarse, ya que su catabolismo se realiza fundamen-
talmente en el musculo.

Por ultimo, las concentraciones de urea en san-
gre pueden ser bajas en los pacientes con hepato-
patia crénica por su menor tasa de sintesis. Por el
contrario, las de amoniaco estian elevadas por la
disfuncion hepatica y las anastomosis portosisté-
micas; el exceso de amoniaco se ha relacionado
con la patogenia de la encefalopatia hepatica.

9.5. Vitaminas liposolubles

Se han encontrado deficiencias en todos los ti-
pos de insuficiencia hepatica, sobre todo en las en-

fermedades colestaticas en las que ocurre absor-
cion inadecuada y esteatorrea.

9.5.1. Vitamina A

El metabolismo de la vitamina A esta alterado
en la patologia hepatobiliar crénica. La absorciéon
de la vitamina se afecta cuando se reduce la secre-
cion biliar, asi es frecuente encontrar déficit de vi-
tamina A en la cirrosis biliar primaria, siendo éste
proporcional a la gravedad de la colestasis. En los
pacientes con ictericia debe administrarse profilac-
ticamente vitamina A (30 mg intramuscular) cada
3 meses. Sin embargo, a medida que la enfermedad
progresa seria aconsejable administrar suplemen-
tos orales diarios (7,5 mg).

La sintesis y liberacion por el higado de pro-
teina fijadora de retinol estan alteradas en las le-
siones del parénquima hepatico, lo que dificulta la
liberacion de la vitamina A desde los depositos.
Las concentraciones plasmaticas de retinol y de
carotenoides estan disminuidas en la cirrosis, in-
dependientemente de su etiologia, sobre todo si
esta descompensada. En los alcohdlicos crénicos
se induce el sistema del citocromo P-450, lo que
aumenta el metabolismo hepatico de la vitamina
A y disminuye los depositos de retinoides. Ade-
mas, el paso de retinol a retinal es menor, ya que
el etanol compite con el retinol y dificulta la ac-
cion de la deshidrogenasa. El etanol también au-
menta la excrecion urinaria de zinc, lo que afecta
la funcion de la vitamina A. La manifestacion mas
frecuente en relacion con estas alteraciones es el
fallo en la adaptacion a la oscuridad. El tratamien-
to comprende la abstinencia alcohélica, una die-
ta adecuada y la administracion de vitamina oral
durante unos dias (7,5 mg/dia). Por ultimo, y en
sentido contrario, hay que recordar que la inges-
tion cronica de dosis elevadas de vitamina A du-
rante un periodo prolongado puede originar le-
siones hepaticas.

9.5.2. Vitamina D

La vitamina D (vitamina D, o ergocolecalcife-
rol + vitamina D3 o colecalciferol) se puede sinte-
tizar en la piel por la accion de los rayos solares.
En este sentido se la denomina correctamente vi-



tamina-hormona D. Sélo si la irra-
diacion es escasa se precisa su in-
gesta como nutriente y, en este
caso, si se debe denominar vitami-
na. Ademas, una vez formada de-
be sufrir una serie de transforma-
ciones que llevan a la formacion de
la molécula biolégicamente activa
I,25-dihidroxicolecalciferol (1,25-
(OH)2D), o la molécula inactiva y
excretable 24,25-dihidroxicolecal-
ciferol (24,25-(OH)2D). Estos pa-
sos son complejos, incluyen varias
moléculas y necesitan de la integri-
dad funcional del higado y el rifién

. Al medir los niveles
en sangre de cada molécula debe
tenerse en cuenta el significado de
los mismos, y al administrar los di-
ferentes compuestos hay que sope-
sar su diferente actividad biologica
(ver Capitulo 1.24).

Los pacientes con colestasis de
larga duracion, hepatopatia grave o
alcoholismo croénico (con o sin he-
patopatia), pueden tener concen-
traciones séricas de 25-hidroxi-
colecalciferol bajas, inversamente
relacionadas con la gravedad de la patologia. Mu-
chos de estos pacientes tienen osteopenia, y un pe-
queno porcentaje desarrollan osteomalacia, carac-
terizada por dolores 6seos y por fracturas. Este
déficit se puede deber a la menor absorcion de la
vitamina, aunque se podria originar también a par-
tir de fallos hepaticos en la hidroxilacion de la vita-
mina. Dado que en estos pacientes la absorcion de
calcio en el intestino esta disminuida, al estarlo la de
las grasas, se desarrolla hipocalcemia, lo que activa
el paso de vitamina D a (25-(OH)D), y ésta a (1,25-
(OH)2D), lo que también contribuye a la caida de
sus niveles séricos.

La vitamina D o sus metabolitos se han emplea-
do para tratar la osteomalacia en los pacientes
con colestasis de larga duracién o hepatopatias
parenquimatosas graves. Los pacientes con cirro-
sis biliar primaria u obstruccion biliar de larga du-
racion deben recibir profilacticamente vitamina D
(2,5 mg/mes, por via intramuscular) y suplementos
de calcio oral. La ingestion prolongada de suple-
mentos de vitamina D provoca hipercalcemia. Es a
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ésta a la que hay que atribuir las manifestaciones
neurolégicas, cardiovasculares, renales y de los te-
jidos blandos asociadas a la ingesta excesiva de vi-
tamina D.

9.5.3. Vitamina E

Se puede encontrar déficit de vitamina E en la en-
fermedad hepatobiliar crénica, en la hepatitis viri-
ca grave, en la cirrosis y en los alcohodlicos crénicos
(con o sin hepatopatia) debido a su deficiente ab-
sorcién o a su metabolismo alterado por derivacion
portosistémica. En la cirrosis biliar primaria avan-
zada, con déficit de vitamina E, se pueden encon-
trar anomalias neurolégicas. Los nifos con colesta-
sis cronica sufren de degeneracion retiniana que se
ha atribuido al déficit de vitamina E, vitamina A o
ambas. El déficit se trata con acetato de a-tocoferol
oral (70-280 mg/dia). En los adultos con colestasis
cronica o hepatopatia parenquimatosa, el déficit de
vitamina E, si existe, tiende a ser leve o subclinico.



9.5.4. Vitamina K

En las hepatopatias, tanto agudas como créni-
cas, suele detectarse un alargamiento del tiempo
de protrombina, que se correlaciona con niveles
plasmaticos bajos de las proteinas de la coagula-
cion. Esto puede deberse a un déficit de vitamina
K provocado por malabsorcion y colestasis, a una
disminucion de la sintesis hepatica de proteinas y
al mayor consumo de los factores de coagulacion
que sigue a los procesos hemorragicos y fibrinoli-
ticos. Esta etiopatogenia multifactorial explica que
en estas patologias, aunque puede producirse una
mejoria del tiempo de protrombina después de la
administracion parenteral de vitamina K, en gene-
ral, la disfuncion de la coagulacion se mantiene has-
ta que mejora la funcidon hepatica. En la ictericia
obstructiva, los cambios en el tiempo de coagula-
cion pueden corregirse administrando parenteral-
mente vitamina K. En los pacientes con cirrosis bi-
liar primaria y obstruccién biliar de larga duracion
hay que administrar vitamina K, profilacticamente
(10 mg/mes por via intramuscular). Puede desarro-
llarse hipersensibilidad cutanea a la vitamina K.

9.6. Vitaminas hidrosolubles

Las vitaminas hidrosolubles suelen presentar ca-
rencias en la hepatopatia alcohdlica, siendo mas
frecuentes los déficit de tiamina, piridoxina, folato,
niacina y cianocobalamina.

9.6.1. Tiamina (B;)

En los alcohdlicos cronicos se encuentra dé-
ficit de tiamina con una frecuencia muy varia-
ble (9-80%), lo que puede atribuirse a la diferen-
te metodologia empleada; de hecho, es muy poco
frecuente encontrar manifestaciones de hipovita-
minosis en este grupo de pacientes. El déficit pue-
de estar relacionado con la ingesta disminuida, su
peor absorcién y las mayores necesidades metabo-
licas; en los pacientes con hepatopatia alcohdlica,
también podrian contribuir los bajos niveles de la
apoenzima pirofosfato de tiamina y la menor capa-
cidad de almacenamiento hepatico de la vitamina.
Algo similar se ha descrito en la insuficiencia hepa-
tica fulminante. En ambos casos, el déficit subclini-

co puede revertirse administrando clorhidrato de
tiamina por via oral (30-100 mg/dia).

9.6.2. Riboflavina (B;)

Los individuos alcohélicos, con o sin hepatopa-
tia acompanante, presentan déficit de riboflavina
en un 15-50% de los casos. El déficit puede atri-
buirse a la ingesta disminuida y a la menor dispo-
nibilidad en el intestino por el efecto directo del
etanol sobre las enzimas responsables de la hi-
drélisis del flavin-mononucleotido (FMN) y el fla-
vin-adenin-dinucleétido (FAD). Sin embargo, los
sintomas clinicos de hipovitaminosis son raros
entre los alcohdlicos crénicos. En la hepatopatia
no alcohdlica la incidencia de déficit de riboflavi-
na es mucho menor.

9.6.3. Niacina (B3)

Las concentraciones hepaticas de niacina es-
tan reducidas en los alcohdlicos, de manera
proporcional a la gravedad de las alteraciones
hepaticas. El déficit puede estar relacionado
con la ingesta disminuida, el peor almacena-
miento hepatico y el aumento de las necesida-
des. En los pacientes con insuficiencia hepatica
fulminante o hepatopatia crénica no alcoholi-
ca raras veces se observa un déficit bioquimi-
co de niacina. La ingesta cronica de dosis altas
de acido nicotinico puede inducir, por su parte,
hepatotoxicidad.

9.6.4. Piridoxina (Bg)

Los niveles de piridoxal-5’-fosfato estan bajos en
el 30-50% de los alcohdlicos sin lesiones hepaticas
importantes, y en el 80-100% de los que tienen ci-
rrosis, lo que se atribuye a un aumento de su de-
gradacion. Sin embargo, en los cirréticos alcoholi-
cos no es claro que la piridoxina esté disminuida.
El déficit, cuando existe, puede ser corregido con
clorhidrato de piridoxina oral en dosis fracciona-
das (50-150 mg/dia). Se pueden encontrar también
concentraciones plasmaticas bajas de piridoxal-5’-
fosfato en las hepatopatias cronicas no alcohdlicas,
debido a su mayor degradacién y probablemente al



descenso de albumina, aunque en estas patologias
sus niveles tisulares son normales.

9.6.5. Cianocobalamina (B3)

Los niveles plasmaticos de vitamina B, suelen ser
normales en los alcohdlicos; sin embargo, es posible
que los niveles hepaticos estén reducidos. Se ha ob-
servado que el etanol interfiere en la union del com-
plejo vitamina B,,-factor intrinseco (Fl), y que puede
reducir la captacion in vivo de la vitamina B,,. Los ni-
veles plasmaticos de vitamina B, son bajos en un pe-
queno porcentaje de los individuos con afeccion he-
patica cronica no alcohdlica.

Los niveles circulantes de vitamina B, pueden
ser altos en la hepatitis virica o alcohdlica, absce-
sos hepaticos, carcinoma metastasico y cirrosis, ya
que se libera desde los hepatocitos lesionados. Se
conocen remisiones de anemia perniciosa al desa-
rrollarse una hepatitis. En la hepatitis aguda con hi-
perbilirrubinemia, aumenta la vitamina libre porque
disminuye su fijacion plasmatica. En las hepato-
patias cronicas esta aumentada la forma ligada a
iones y en los carcinomas hepatocelulares la ligada
a proteinas (transcobalamina I).

9.6.6. Folato

El déficit de acido félico es la carencia vitamini-
ca mas frecuente en los alcohdlicos, aunque rara
vez es sintomatica. La incidencia de concentracio-
nes bajas de folato en el suero o en los hematies
es independiente del grado de lesion hepatica. Los
factores patogénicos mas citados son: escasa inges-
ta, malabsorcion intestinal, menor almacenamiento
hepatico, mayor excrecion urinaria y alteraciones
del reciclaje enterohepatico. El déficit se corrige
con abstinencia y administracién de suplementos
de acido folico oral (5-15 mg/dia). En la hepatitis
virica aguda y la hepatopatia cronica no alcoholica
también se han descrito déficit, aunque la inciden-
cia es menor que en las patologias alcohdlicas.

9.6.7. Biotina

Se han observado bajas concentraciones plas-
maticas y hepaticas de biotina en alcohodlicos cro-

nicos, que no cursan con sintomas clinicos. Se han
descrito elevadas concentraciones séricas en pa-
cientes con una variedad de enfermedades hepa-
ticas no alcohdlicas, quiza debidas a la liberaciéon
por parte de los hepatocitos dafiados. Sin embar-
go, en pacientes con hepatitis fulminante, cirro-
sis descompensada y carcinoma hepatocelular, se
han registrado bajas concentraciones séricas; en
este caso, la explicacion estaria en un déficit de
biotinidasa.

9.6.8. Vitamina C

Los alcohdlicos cronicos, los pacientes con he-
patitis virica, cirrosis criptogénica, hepatitis cronica
agresiva, enfermedad de Wilson, cirrosis biliar pri-
maria y carcinoma hepatocelular presentan a me-
nudo bajas concentraciones leucocitarias de vitami-
na C, probablemente por una ingesta inadecuada.

9.7. Minerales

El balance mineral también se altera en las he-
patopatias. Asi, se encuentran niveles elevados de
cobre en suero en las colestaticas (cirrosis biliar
primaria y colangitis esclerosante), ya que el cobre
y el manganeso se excretan principalmente a tra-
vés de la bilis.

9.7.1. Hierro

En un 30% de los alcoholicos, independiente-
mente de la gravedad de la hepatopatia asociada,
se pueden encontrar concentraciones elevadas
de hierro sérico y saturacion de la capacidad to-
tal de unidn del hierro, por lo que estos cambios
se atribuyen a un efecto directo del alcohol so-
bre el metabolismo del hierro. Los mecanismos
de este efecto directo podrian residir en la cap-
tacion duodenal y/o en la liberacién tisular del
cation. En los pacientes con hepatitis virica aguda
o cronica suelen darse trastornos del metabolis-
mo del hierro. En los primeros suelen aumentar
los niveles séricos de hierro y ferritina, aumen-
tos que pueden deberse a liberacién de transfe-
rrina por las células lesionadas, disminuciéon de la
sintesis de hemoglobina y/o menor capacidad pa-



ra almacenar hierro. En los segundos, ademas, hay
saturacion de la transferrina y siderosis de leve a
moderada. En estos pacientes, es importante la li-
beracion hepatocelular de hierro por la necrosis
celular. Por el contrario, hasta en un 25% de los
alcoholicos y de los pacientes con cirrosis crip-
togénica los niveles de hierro estan disminuidos.
Dado que, en ausencia de malabsorcién, de he-
morragia digestiva o de diatesis hemorragicas, el
déficit de hierro es infrecuente, estos trastornos
son la causa probable de los hallazgos.

9.7.2. Calcio

En los alcoholicos crénicos la densidad ésea
puede ser menor y aumenta la incidencia de
fracturas. Estos hallazgos se suelen atribuir a
su escaso aporte en la dieta, a un efecto direc-
to del alcohol en la absorcion, a la malabsorcion
de las grasas, o bien a las mayores pérdidas uri-
narias de calcio y magnesio. No obstante, se ha
descrito una inhibicion de los osteoblastos por
etanol.

En las hepatopatias no alcohélicas croénicas y
en las colestasis cronicas se suele desarrollar os-
teoporosis por aumento de reabsorcién ésea, que
puede deberse a déficit dietético secundario a ma-
labsorcion de grasas y a la falta de movilidad. De
hecho, a estos pacientes se les suelen administrar
TG de cadena media (MCT), no sélo como fuente
de grasas, sino también para mejorar la captacién
de calcio. En estos casos, la osteoporosis no es fa-
cil de tratar, pero la administracion de una dieta al-
ta en proteinas junto con suplementos de calcio
puede aliviarla. El calcio en la forma de hidroxiapa-
tita puede resultar mas beneficioso que otras sa-
les de calcio.

En las mujeres posmenopausicas con cirro-
sis biliar primaria y osteoporosis, el suministro
de estrogenos parece mejorar la densidad mine-
ral 6sea de las vértebras. Se observa una mejoria
gradual en la densidad mineral 6sea en los tras-
plantados, aunque la curacién 6sea puede tardar
varios afos en completarse. Un pequeio nimero
de pacientes con cirrosis biliar primaria presenta
intensos dolores 6seos aunque reciban cantida-
des suficientes de calcio y vitamina D, lo que po-
dria deberse a un fallo en la hidroxilacion hepati-
ca de la vitamina.

9.7.3. Zinc

Las concentraciones de zinc en sangre e higa-
do son menores y su excrecion urinaria mayor en
los alcohdlicos cronicos independientemente de
la presencia de enfermedad hepatica y, en su ca-
so, de su gravedad. Algo similar ocurre en los pa-
cientes con cirrosis alcohodlica, aunque en este ca-
so los déficit si son mas marcados en los casos de
descompensacion.

En muchas hepatopatias no alcoholicas tam-
bién hay concentraciones bajas de zinc en san-
gre vy, en algunos casos en higado, como en la
hepatitis virica aguda, insuficiencia hepatica ful-
minante, hepatitis crénica persistente y croéni-
ca activa, cirrosis biliar primaria, cirrosis y he-
mocromatosis. La ingesta de zinc puede estar
disminuida, especialmente en los pacientes ano-
réxicos, aunque su absorcion suele ser normal o
incluso estar aumentada. Las anastomosis por-
tosistémicas y la disminucion de la capacidad
funcional hepatocitaria podrian explicar las ba-
jas concentraciones hepaticas.

Los pacientes en colestasis o con hepatopa-
tias parenquimatosas pueden tener problemas de
adaptacién a la oscuridad por déficit combinado
de zinc y vitamina A. El zinc es importante para
la conversion del retinol en retinal, asi como pa-
ra la secrecion hepatica de la proteina fijadora de
retinol. Sin embargo, los pacientes con hepatopa-
tia crénica y bajas concentraciones leucocitarias
de zinc pueden presentar disfunciéon de los foto-
rreceptores, independientemente de los niveles de
vitamina A.

En los pacientes cirréticos con concentracio-
nes séricas de zinc bajas, los suplementos de zinc
mejoran los calambres musculares en las panto-
rrillas que son habituales en estos pacientes, so-
bre todo mientras duermen. El déficit de zinc se
ha implicado en la patogenia de la encefalopatia
hepatica, ya que los suplementos de zinc mejoran
la eliminacidon de nitrégeno, como amoniaco, pe-
ro los efectos sobre el estado neuropsiquiatrico
son variables.

9.7.4. Selenio

Las concentraciones de selenio en el sue-
ro, plasma y hematies estan reducidas en los
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alcohodlicos, con o sin hepatopatia acompanante,
aunque no se han observado alteraciones en la
actividad glutation peroxidasa. Sin embargo, si lo
estan en la cirrosis alcohélica, por lo que el défi-
cit de selenio se ha relacionado con la mayor li-
poperoxidacion y, por tanto, con la patogenia de
la hepatopatia alcohodlica. Las concentraciones
plasmaticas de selenio también estan reducidas
en la atresia biliar.

En la se recogen los déficit de vita-
minas y minerales en la insuficiencia hepatica gra-
ve, los factores que predisponen y las diferentes
manifestaciones.

* Intolerancia a la glucosa

10. Tratamiento
nutricional en las
enfermedades hepaticas

Los pacientes con enfermedades hepaticas se
encuentran en riesgo de desnutricion, segun se
desprende de los estudios publicados, y con un
grado de recomendacion B, se sabe que es fun-
damental utilizar técnicas de cribaje en desnutri-
cion para identificar a los pacientes que precisen
de una evaluacién nutricional completa. Los pa-
cientes con afeccion hepatica reciben a menudo
consejos dietéticos de dudoso valor, que incluso



pueden ser perjudiciales. Con frecuencia a los pa-
cientes con hepatitis no complicadas se les pres-
criben dietas ricas en calorias y pobres en pro-
teinas, que pueden ocasionar una desnutricion
importante, con pérdida de la masa corporal ma-
gra. A los pacientes ictéricos se les aconseja fre-
cuentemente que tomen una dieta con escasa o
nula cantidad de grasas, incluso aunque las tole-
ren bien; estas dietas son poco apetitosas Y, si se
mantienen durante largos periodos, pueden pro-
vocar un déficit de acidos grasos esenciales y de
vitaminas liposolubles. Los pacientes con hepato-
patia reciben con frecuencia el consejo de que
se abstengan del alcohol, independientemente de
la etiologia del proceso. Aunque este consejo es
esencial para la afeccion hepatica alcohdlica, no
existen contraindicaciones para que los pacientes
con procesos de otra etiologia tomen pequenas
cantidades de alcohol.

En general, los pacientes con hepatopatia de-
ben ingerir una dieta que proporcione cantida-
des suficientes de calorias, proteinas, vitaminas
y minerales. Sin embargo, es probable que las
dietas que son suficientes para los individuos
sanos no lo sean para los hepatopatas. Por es-
te motivo, hay que controlar cuidadosamente
el aporte dietético y ajustarlo para alcanzar un
balance nitrogenado positivo y corregir los dé-
ficit existentes.

Muchos pacientes con afecciones hepaticas es-
tan anoréxicos, nauseosos o tienen distension ab-
dominal. En estas circunstancias es dificil mante-
ner un aporte oral suficiente. Hay que animar al
paciente a que coma Yy ofrecerle alimentos en
poca cantidad, presentados de forma atractiva y
con mayor frecuencia, ya que a menudo las comi-
das copiosas les provocan nauseas. Si se logra un
aporte dietético razonable y se mantiene el peso

corporal, no es necesario tomar otras medidas.

Sin embargo, suele ser dificil mantener aportes
orales suficientes en estos pacientes. En tal caso
se pueden utilizar suplementos bebibles entre co-
midas que complementan la ingesta.

La intervencion nutricional debe hacer-
se precozmente, si la ingesta oral es insufi-
ciente, a pesar de los suplementos, se deberia
administrar nutricion enteral. La posibilidad de ad-
ministrar nutricion enteral de forma intermitente
durante la noche permite al paciente mantener un
aporte diario, constaste y sin esfuerzo, de nutrien-

tes, y la posibilidad de optimizar su ingesta oral
con alimentos naturales durante el dia. En caso de
presentar distension abdominal o vémitos, se po-
dria plantear la administracion de la nutricién en-
teral a yeyuno, lo que exige la colocacion de la
sonda con control radiolégico o mediante técni-
ca endoscopica. Por ultimo, y solo en los casos en
los que el acceso digestivo o su funcionalidad no
hagan posible la utilizacion del tubo digestivo, se
recurrira a la administracién de una nutricion pa-
renteral completa (aminodcidos, glucosa, grasas,
vitaminas y minerales).

Como se ha descrito anteriormente, es fre-
cuente que haya déficit subclinicos de vitaminas
en los pacientes con hepatopatias, sobre todo en
los alcohdlicos. Dado que detectarlos no es fa-
cil y es caro, y puesto que la terapéutica vitamini-
ca es barata y se presume que carece de riesgos
en las dosis recomendadas, la practica habitual de
dar estos suplementos tiene una razonable base
terapéutica.

Diversos farmacos provocan malabsorcion de
nutrientes, trastornos de su utilizacién o aumen-
to de su excrecion. El empleo de neomicina o
colestiramina puede reducir la absorcion de gra-
sas, vitaminas y minerales. La D-penicilamina di-
ficulta la utilizacion de piridoxina y aumenta la
eliminacién urinaria de zinc, piridoxina y cobre.
Los diuréticos incrementan la excrecién urinaria
de varios minerales. Todo ello hay que tenerlo
en cuenta a la hora de programar el tratamien-
to nutricional.

La muestra los requerimientos de
energia y proteinas en varias condiciones clinicas
relacionadas con las hepatopatias segtn el docu-
mento de consenso de la Sociedad Europea de
Nutricion Parenteral y Enteral (ESPEN)

10.1. Tratamiento nutricional
en las enfermedades hepaticas
parenquimatosas

10.1.1. Hepatitis viral

Es importante el estado nutricional previo pues-
to que los pacientes que se encuentran mal alimen-
tados, con una racién proteica baja, asi como los al-
cohdlicos, estan predispuestos a sufrir formas mas
graves y de evolucion mas prolongada.



Cirrosis compensada
Cirrosis descompensada
Desnutricién

A los enfermos asintomaticos o que tienen po-
cos sintomas hay que aconsejarles que sigan una ali-
mentacion normal. Los que tienen anorexia, nauseas
y vomitos deben tomar alimento y suficientes liqui-
dos a fin de evitar la deshidratacion, si bien toleran
mejor comidas ligeras en mayor nimero. Durante
la fase aguda tienen unas necesidades energéticas y
proteicas aumentadas. Asi, es aconsejable que ingie-
ran diariamente alrededor de 1,5 g de proteina/kg
de peso. El suficiente aporte de proteinas es basico
para ayudar a la regeneracion de los tejidos lesio-
nados. Salvo que exista ictericia, heces hipoacolicas
y algin grado de esteatorrea, no hay que restringir
las grasas; las dietas pobres en grasas son volumino-
sas, y generalmente carecen de atractivo. Asi, unos
60-70 gramos diarios se toleran bien, lo que supo-
ne alrededor del 25% del total calérico. Los hidratos
de carbono, de facil digestion y absorcion, constitu-
yen el alimento basico en los primeros dias de la en-
fermedad. Deben completar el calculo calérico una
vez determinada la racion proteica y el aporte graso,
lo que generalmente supone unos 300-400 g/dia. Se
debe dar un aporte vitaminico suplementario mien-
tras la racion alimenticia no sea normal o los pacien-
tes estén desnutridos. Si en los primeros dias se ad-
ministrasen soluciones glucosadas endovenosas, se
debe anadir complejo B a las mismas, y si en el curso
de la enfermedad aparece un tiempo de protrombi-
na bajo, inyectar vitamina K.

En caso que se mantengan la anorexia y los vo-
mitos, puede ser necesario recurrir a la alimenta-
cion enteral o parenteral. Dado que es posible que
haya dificultades para eliminar la sobrecarga hidri-
ca, es preciso monitorizar el equilibrio hidrico. Ge-
neralmente se aconseja a los pacientes que se abs-
tengan de tomar bebidas alcohdlicas durante la
fase aguda de la enfermedad y los 6 meses siguien-

25-35
35-40
35-40

1,0-1,2
1,5
1,5

tes. Sin embargo, no se ha demostrado claramen-
te que el alcohol tomado con moderacion tenga
un efecto perjudicial tanto durante la enfermedad
aguda como en la convalecencia. No obstante, las
cantidades excesivas de alcohol son hepatotdxicas
per se,y se han descrito casos de recaidas de la he-
patitis tras abusos alcohdlicos.

10.1.2. Hepatitis alcohdlica

La hepatitis alcohdlica aguda suele aparecer en
personas que han abusado del alcohol durante mu-
cho tiempo y que habitualmente tienen un grado
de desnutricion apreciable. Esto acarrea un ries-
go evidente de deterioro al ser ingresados, que se
atribuye a la falta de aporte calérico que les pro-
porcionaba el alcohol.

Los requerimientos nutricionales de estos pa-
cientes no estan bien determinados. El aporte de
30 g diarios de proteinas no evita un balance ni-
trogenado negativo, que si se hace positivo si los
aportes diarios alcanzan los 70-100 g. Es también
probable que los requerimientos energéticos dia-
rios estén aumentados en los alcohélicos croni-
cos, por lo que es recomendable administrar un
soporte nutricional a estos pacientes. lgualmente
hay poca informacion acerca de los suplementos
nutricionales, por via oral o enteral, adecuados pa-
ra estos pacientes. En un estudio se concluyé que
los pacientes que recibieron un suplemento enté-
rico, enriquecido en aminoacidos de cadena rami-
ficada, que aportaba 2.200 kcal/dia adicionales a la
dieta hospitalaria de 1.000 kcal/dia, durante un mes,
mostraron mejorias significativas en 6 de las 9 va-
riables utilizadas para evaluar el estado nutricional,
mientras que estas variables no mejoraron o inclu-



so empeoraron en los pacientes que no recibieron
suplementos.

De los diferentes trabajos publicados se pue-
den hacer diversas afirmaciones generales: la inges-
ta voluntaria de comida es francamente pobre, con
el resultado de que estos pacientes no son capaces
de conseguir un aporte nutricional 6ptimo. La pro-
visién de una dieta adecuada en energia y protei-
nas proporciona una mejoria del estado nutricio-
nal y de la funcion hepatica, especialmente en los
pacientes gravemente enfermos, pero tiene poco
efecto sobre la supervivencia a corto plazo. No se
apreciaron efectos adversos asociados con las die-
tas de elevados aportes energéticos y suplemen-
tos vitaminicos.

Ademas, estos regimenes se toleraron bien in-
cluso por los pacientes gravemente enfermos, no
viéndose afectadas la retencion hidrica, la uremia y
la encefalopatia hepatica.

De este modo, es esencial asegurar que todos
los pacientes con hepatitis alcohdlica estén ade-
cuadamente nutridos. Deberian recibir un minimo
de 1,2 a I,5 g de proteinas/kg de peso y dia, que
tendrian que administrarse, cuando fuera posible,
por via oral o enteral;si existen dificultades, los re-
querimientos dietéticos apropiados pueden admi-
nistrarse por via parenteral.

Por ultimo, hay que hacer una consideracién im-
portante relacionada con el papel que ciertos su-
plementos nutricionales, fosfatidilcolina y S-adeno-
sil metionina, tienen en la evolucidn de la hepatitis
a cirrosis en estos pacientes. Su papel se ha relacio-
nado, entre otras cosas, con su capacidad de me-
jorar los niveles de agentes antioxidantes, glutation
(GSH), favoreciendo asi la eliminacién de radica-
les libres de oxigeno (RLO). Los radicales libres de
oxigeno se producen en gran cantidad en las reac-
ciones de catabolismo del etanol y ejercen su ac-
cion patogénica en la enfermedad hepatica alcoho-
lica generando peroxidacion lipidica. La influencia
de este proceso en la evolucion a fibrosis y cirrosis
esta cada vez mas fundada.

En la se resumen las principales vias
del metabolismo de la metionina, el papel de la fos-
fatidilcolina y la S-adenosil metionina (SAMe) y su
intervencion en la eliminacion de radicales libres
de oxigeno. Ademas, en la mayoria de las reaccio-
nes implicadas se resalta el papel de diversas vita-
minas del grupo B que pueden estar disminuidas
en la hepatopatia de etiologia alcohdlica. Debido a

la posible importancia terapéutica de estos suple-
mentos nutricionales se realiza a continuacién una
revision de los principales datos bibliograficos en
que se sustenta.

En el tratamiento de las hepatopatias relaciona-
das con el etanol se ha estudiado el papel del suple-
mento con metionina, habiéndose encontrado que
su exceso tiene efectos adversos. Ademas, en algu-
nos pacientes con enfermedad hepatica alcohdlica
sus niveles son normales y en otros estan elevados,
probablemente por la menor depuracion plasma-
tica observada en estas condiciones. Dado que al
menos la mitad del metabolismo de la metionina
sucede en el higado, no son llamativas estas obser-
vaciones cuando el higado esta lesionado. Por otra
parte, dado que los efectos favorables de la metioni-
na exigen su transformacion previa en SAMe y que
éste esta condicionado por la actividad de la metio-
nina adenosil transferasa (MAT), el descubrimiento
de su menor actividad en los pacientes cirrdticos
aclara mucho los hallazgos relatados. En estas cir-
cunstancias, con una menor produccion de SAMe y
una mayor utilizacion para generar GSH, no es de
extranar que sus niveles en el higado de los pacien-
tes con enfermedad hepatica alcohélica estén dis-
minuidos. La deplecién de SAMe, y consecuente-
mente de GSH, podria estar en la base de muchas
de las alteraciones observadas, dado su papel en las
reacciones de metilacion tan importantes para la
proteccion de membranas, proteinas y DNA.

Las consecuencias de la menor actividad de la
MAT se podrian evitar suplementando el produc-
to de la reaccion que cataliza, es decir, administran-
do SAMe. Asi, ensayos clinicos han demostrado los
efectos beneficiosos de su administracion en pro-
cesos colestaticos. La administracion de 1.200 mg
de SAMe/dia durante seis meses también es eficaz
para aumentar los niveles de GSH hepaticos en en-
fermedades hepaticas independientemente de que
sean de origen alcohélico. En un ensayo clinico, con
pacientes con cirrosis alcohdlica, bien disenado, se
ha encontrado que la administraciéon de SAMe me-
joraba la supervivencia o retrasaba el trasplante.

La administracion de fosfatidil colina podria te-
ner teéricamente dos efectos beneficiosos. Por un
lado, el aporte de colina favoreceria las reacciones
de metilacion que a la larga regenerarian SAMe y
GSH con los efectos ya descritos y, por otro lado,
permitirian la sustitucion de fosfolipidos de mem-
brana oxidados (ver Capitulo I.15). Estos efectos
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bloqueos metabdlicos por defecto en los niveles de vitaminas del grupo B. GSH: glutatién; MAT: metionina adenosil transferasa;

RLO: radicales libres de oxigeno; THF: tetrahidrofolato.

justifican la creciente utilizacion como suplemen-
to dietético de este fosfolipido y otros (dilinoleoil-
fosfatidilcolina) en el tratamiento de la fibrosis
inducida por alcohol y en la cirrosis. Se podria ar-
gumentar que la administracion de acidos grasos
poliinsaturados favoreceria la oxidacién lipidica,
pero de hecho se han encontrado efectos opues-
tos. Asi, se ha descrito en monos papiones una ma-
yor resistencia a la oxidacion y un aumento de los
niveles de GSH hepaticos, y en pacientes con hepa-
titis C una mejoria de las transaminasas.

Sin embargo, todavia no hay resultados defini-
tivos comparables en el hombre, por lo que la in-
dicacion de abstenerse de ingerir alcohol y per-
severar en ello sigue siendo la mejor manera de
prevenir la evolucion de la enfermedad.

10.1.3. Insuficiencia
hepatica fulminante

En la insuficiencia hepatica fulminante es fre-
cuente que se presente hipoglucemia marcada
ya que los depodsitos de glucogeno estan reduci-
dos, declina el aporte por glucogendlisis y la gluco-
neogénesis puede estar alterada. También pueden
desnutrirse rapidamente por las pérdidas de nitro-
geno que ocurren durante la respuesta endocrina
a la necrosis hepatica masiva. La pérdida de nitroé-
geno puede agravarse si se emplean sistemas arti-
ficiales de apoyo del higado (hemoperfusiéon o he-
modialisis). Estos pacientes necesitan un soporte
continuo de glucosa (suero glucosado al 10-20%
por via intravenosa) en un volumen suficiente pa-



ra proporcionar 150-200 g durante 24 horas. Se ha
demostrado que las soluciones de aminoacidos y
glucosa administradas por via intravenosa no sé-
lo son bien toleradas, sino que ademas disminuyen
el catabolismo de las proteinas, mejoran los per-
files plasmaticos de aminoacidos y aumentan las
concentraciones de insulina circulantes. Las solu-
ciones de lipidos por via parenteral se pueden in-
corporar con toda seguridad en los tratamientos
de soporte.

10.1.4. Cirrosis hepadtica

Ante la carencia de una terapéutica especifica,
las medidas de orden dietético son de una impor-
tancia vital en el manejo de estos enfermos, tanto
por proveer al higado de los necesarios materiales
de reparacion como por la posibilidad de produ-
cir peligrosas sobrecargas metabdlicas ante la dis-
minucién de la capacidad funcional de esta glan-
dula. Pero como las funciones parciales del higado
pueden alterarse en distinto grado dependiendo
de la etiologia y el estadio evolutivo de la enfer-
medad, no existe una dieta estandar, ya que es ne-
cesario un conocimiento preciso de cada caso en
particular. No obstante, en todos los casos se re-
comienda, siempre que sea posible, una adminis-
tracion oral o enteral, repetida en frecuentes to-
mas a lo largo del dia (cada 4 horas). Las comidas
seran de poco volumen para no sobrecargar la cir-
culacion portal.

El cirrético compensado se puede presentar
con un aceptable estado nutricional y con el ape-
tito conservado, mientras que otros presentan
anorexia, malestar digestivo y signos de desnu-
tricion en grado variable. En la cirrosis alcoholi-
ca, con gastroduodenitis asociada, este ultimo es-
tado es lo comun. En el primer caso, los pacientes
necesitan una dieta practicamente normal, con la
sola limitacién del sodio, que debe ser prudente-
mente restringido a 2,5 gramos diarios en razon
de la tendencia de estos enfermos a encontrar-
se en un balance positivo de este cation. Los pa-
cientes desnutridos requieren la provisién de un
adecuado soporte nutricional que mejora de for-
ma significativa la curva de supervivencia. Toleran
las dietas ricas en proteinas (1,2-1,5 g/kg y dia) y
calorias, sin que se produzca una exacerbacion de
la encefalopatia hepatica, la azoemia o la reten-

cion de liquidos. Los aportes ricos en proteinas se
acompanan, en la mayoria de los pacientes con ci-
rrosis, de mejorias del equilibrio nitrogenado y de
los indices nutricionales. Si existiese insuficiencia
funcional o conexiones portosistémicas de cier-
to calibre, debe restringirse cuidadosamente este
aporte hasta el limite que no ofrezca peligro. La
cantidad inicial de proteinas que se puede sumi-
nistrar a un cirrotico para estudiar su tolerancia
puede ser la de 0,7 g/kg de peso y dia, cifra que,
por lo comin, es bien asimilada por el cirrético
asintomatico, sobre la que pueden hacerse eleva-
ciones de 10 gramos cada 3-4 dias, bajo observa-
cion clinica cuidadosa.

Posteriormente a la publicacion de consenso del
grupo de la ESPEN de 1997, la ASPEN recoge en
sus Guidelines de 2000, y en una publicacion de la
propia ASPEN titulada The science and practice of
nutrition support. A case-based core curriculum, algu-
nas modificaciones sustanciales en relacion al tra-
tamiento nutricional en la cirrosis compensada y
descompensada que se recogen en la

10.2. Tratamiento nutricional
de las complicaciones

10.2.1. Trastornos hidroelectroliticos

Los pacientes con enfermedad hepatica subagu-
da o crénica pueden desarrollar una retencién im-
portante de liquidos cuya patogenia se ha explicado
anteriormente (ver apartado 3.5). Esta retencion tie-
ne como manifestaciones la ascitis y los edemas pe-
riféricos. La aparicion de ascitis se asocia con un mal
prondstico, ya que puede desarrollarse una perito-
nitis bacteriana espontanea que aumenta la mortali-
dad. La retencion de liquidos se desarrolla gradual y
espontaneamente o esta provocada por otras com-
plicaciones, como son las hemorragias digestivas,
que alteran ain mas la funcion hepatica. Este grupo
de pacientes tienen una alteracion hidroelectrolitica
comdn llamativa. Presentan hiponatremia junto con
niveles muy altos de sodio corporal no intercambia-
ble. Para tratar esta situacion se han empleado di-
versas aproximaciones que tienen un factor comun
basico, la restriccion de sodio dietético.

La desnutricién agrava el pronéstico, por lo que
una dieta con un aporte calérico adecuado es prio-
ritaria. La cantidad de sodio total retenido refleja



* No hacer restriccion proteica (1-1,2 g/kg/dia)

+ Hidratos de carbono complejos. Aumento del aporte caldrico en la dieta (30-35 kcal/kg/dia)
» Comidas pequenas y frecuentes; no olvidar toma previa antes del descanso nocturno

* Restringir la ingesta de agua sdlo si existe hiponatremia

* Restriccion de sodio en caso de existir ascitis o0 edemas

+ Suplementar multivitaminicos, calcio, zinc y magnesio en caso necesario

* Restriccion temporal (0,6-0,8 g/kg/dia) hasta que la causa de la encefalopatia sea diagnosticada
y eliminada. Se administraran aminoacidos ramificados si el balance nitrogenado es negativo o el
paciente presenta una encefalopatia refractaria al tratamiento

* Volver a intentar una ingesta proteica entre 1-1,2 g/kg/dia tan pronto como sea posible

* Si se necesitase administrar formulas de nutricion enteral o parenteral, deben aportarse 35 kcal/kg/dia

* Restringir el agua si coexiste hiponatremia
* Restringir el sodio en casos de edemas y ascitis

* Restriccion proteica (0,6-0,8 g/kg/dia) de férmulas estandar de proteinas
* Insistir en la toma de dietas vegetarianas o con alto contenido en fibra y bajos aportes de proteinas

de origen animal

+ Ofrecer comidas frecuentes ricas en hidratos de carbono y también antes del descanso nocturno

* Restringir la toma de sodio si hay ascitis 0 edemas

* Restringir el agua si existe severa hiponatremia

* Suplementar vitaminas y minerales segun necesidades

el balance entre la ingesta de sodio de la dieta y las
pérdidas de sodio. La restriccion de sodio constitu-
ye el tratamiento primario de la ascitis, pero tam-
bién se administran diuréticos. Estos suelen alterar
el equilibrio electrolitico, lo cual se tendra en cuen-
ta al proporcionar nutricion. Si el sodio de la die-
ta se restringe por debajo de las pérdidas de sodio
total se producira pérdida de liquido. En general,
una retencion grave (ascitis recurrente) requiere
un aporte sodico diario de 250 mg, una retencion
acusada (edema) unos 500 mg, y una ligera, alrede-
dor de | gramo. Al mejorar los respectivos cua-
dros de retencion, se aumentara progresivamente,
vigilando el peso y la diuresis, la cantidad de sodio
dietético hasta ver su tolerancia, que por lo comun
es muy limitada.

Probablemente es innecesario imponer una res-
triccion hidrica en la mayoria de los pacientes con
cirrosis y ascitis, pero se tendria que considerar
(< I I/dia), al menos como medida a corto plazo,
en los pacientes con hiponatremia grave. La natre-
mia baja < |35 mEq/Il indicara la necesidad de res-
tringir los liquidos para combatir la hemodilucién,

que sera grave e inclusive requerira aporte cuida-
doso de sodio si fuese inferior a 120-125 mEq/l y
no respondiera prontamente a la restriccion hidri-
ca. Por otro lado, la excesiva deplecion hidrica es
igualmente perniciosa para otros enfermos, toda
vez que va a producir hipovolemia e hipotension
arterial, con lo que puede provocar un fallo renal
secundario.

Otro factor que se debe tener en cuenta es el
potasio, cuyas reservas organicas suelen ser esca-
sas en los cirréticos, a causa de su restringido in-
greso por la anorexia o por la dieta hipoproteica, si
la hubiera, y, sobre todo, por los efectos de la me-
dicacion diurética de tipo tiacidico. También el po-
tasio sérico puede sufrir dilucion en el caso de li-
bre ingreso de liquidos. Todas estas circunstancias
deben valorarse debidamente para propiciar el in-
greso suficiente de este catién con la alimentacion
o con suplementos en un caso dado, esto ultimo
siempre que la diuresis sea superior a un litro por
dia. Sin embargo, el uso de sustitutivos de sal que
contengan potasio esta contraindicado en el mane-
jo de la ascitis en los cirréticos.



La paracentesis de gran volumen para aliviar la
ascitis altera la presion oncotica intravascular ante
la importante pérdida de albumina, por lo que de-
be combinarse con la infusion de albumina huma-
na (8 g/l).

10.2.2. Hipertension portal
y encefalopatia hepdtica

El higado cirrético ofrece un aumento progre-
sivo de la resistencia al flujo portal, lo que pro-
duce un incremento de su presion por encima
de los valores normales. Esto, a su vez, origina
el desarrollo de anastomosis portosistémicas de
drenaje. La llegada de sangre no filtrada a la cir-
culacion general puede producir una perturba-
cion de los procesos metabodlicos cerebrales y
originar encefalopatia hepatica. Se han asociado
tres factores desencadenantes a este cuadro: in-
suficiencia hepatocelular, circulacion colateral y
contenido proteico intestinal, siendo este ultimo
el que interesa desde el punto de vista dietético.
La descomposicion bacteriana de los materiales
proteicos origina toda una serie de sustancias
no bien identificadas que producen interferencia
de la funcion cerebral (bloqueo metabdlico, an-
tagonismo neurotransmisor o simple toxicidad),
la principal de las cuales parece ser el amonia-
co. Otras sustancias presuntamente incriminadas
son las biaminas, la metionina y los acidos gra-
sos de cadena corta. En condiciones normales,
el amoniaco es captado por el higado y transfor-
mado en urea a través del ciclo ornitina-citruli-
na-arginina.

Las recomendaciones dietéticas para la encefa-
lopatia son parecidas a las de la HTP y se tratan a
continuacion. En la alimentacion del enfermo con
hipertension portal es especialmente importante
tener en cuenta la presencia de varices esofagicas.
Estas tumoraciones vasculares submucosas entra-
nan el grave riesgo de ruptura, por lo que se han
de adoptar precauciones. No se deben adminis-
trar alimentos ricos en semillas o fibras, que pue-
den erosionar mecanicamente la mucosa esofagi-
ca, asi como también aquellos alimentos irritantes
o muy calientes. Si existiese reflujo gastroesofagi-
co, con pirosis y ardor posprandial, conviene adop-
tar de inmediato las medidas dietéticas oportunas
para evitar los peligrosos efectos de la posible eso-

fagitis péptica sobre las varices. Asimismo, dada la
mayor incidencia de ulcus péptico en estos pacien-
tes, asi como las dificultades digestivas que sufren
en razén de la congestién vascular del drea esplac-
nica, las comidas deberan ser sencillas, digestibles,
de poco volumen y frecuentes.

Es evidente que la desnutricion agrava el pro-
néstico de los pacientes hepatopatas, y que las
dietas con restriccion de proteinas utilizadas de
forma indiscriminada contribuyen a extender la
desnutricion entre pacientes de riesgo, que no la
desarrollarian si tuvieran ingestas alimentarias co-
rrectas; por todo ello se hace necesario discrimi-
nar rigurosamente las indicaciones de la restric-
cion proteica.

Como ya se ha anticipado, la restriccion pro-
teica solo debe ser establecida en aquella pobla-
cién de pacientes con enfermedad hepatica tipo
cirrosis con encefalopatia aguda hasta poder re-
solver la situacion responsable de la encefalopa-
tia, y en los casos de encefalopatia croénica. Estas
aseveraciones son recogidas en las Guidelines de la
ASPEN 2002, con un grado de recomendacién A
para la encefalopatia hepatica aguda. De igual for-
ma, en este documento se insiste en el abandono
de la idea generalizada de la restriccidon proteica
indiscriminada para todo paciente con enferme-
dad hepatica.

Pocas veces se ha encontrado algiin pacien-
te con intolerancia auténtica a las protel'nas, sien-
do necesario en estos casos una restriccion tran-
sitoria y que no baje de 0,5 g/kg/dia, en cuyo caso
es conveniente anadir nitrogeno en forma de ami-
nodcidos. La tolerancia a las proteinas depende en
parte de su origen; asi, es mas alta en las protei-
nas de origen lacteo, media en las vegetales y me-
nor en las carnicas. El grado de aceptacion de las
dietas con proteinas vegetales varia segln sean los
habitos alimentarios. En las zonas desarrolladas se
pueden alcanzar ingestas de hasta 40 g/dia sin pro-
ducir saciedad precoz, flatulencia, distension o dia-
rrea, siempre que no tengan restriccion de sal, que
las haria poco apetitosas. Es importante ingerir la
mayor cantidad de dieta con proteina de origen ve-
getal, ya que por su alto contenido en fibra mejora
la funcién colonica, disminuye el tiempo de transito
y aumenta el pH luminal y la excrecién de amonio.
Ademds, las concentraciones plasmaticas de argi-
nina y citrulina aumentan, favoreciendo la renova-
cion del amonio.



El uso de suplementos enriquecidos con ami-
noacidos de cadena ramificada por via oral, ente-
ral o intravenosa, para el tratamiento de la ence-
falopatia, continta siendo controvertido. En los
pacientes con hepatopatia cronica, las concen-
traciones plasmaticas de aminoacidos aromati-
cos suelen ser altas, mientras que los aminoaci-
dos de cadena ramificada estan reducidos. Los
aminoacidos aromaticos sirven como precurso-
res de los neurotransmisores fisiolégicos y com-
piten por los canales a través de la barrera he-
matoencefalica con otros aminoacidos neutros,
incluyendo los aminoacidos de cadena ramifica-
da. Un aumento en las concentraciones de ami-
noacidos aromaticos libres en el cerebro puede
provocar un desequilibrio de neurotransmiso-
res. Por tanto, corrigiendo el perfil aminoacidi-
co del plasma puede restablecerse el equilibrio
normal.

En el tratamiento de la encefalopatia hepatica,
se obtuvieron inicialmente resultados esperanza-
dores en diversos estudios en los que se usaron
soluciones ricas en aminoacidos de cadena rami-
ficada. No obstante, estos estudios se realizaron
con pocos pacientes, de diferente etiologia y en
distintos estadios, con soluciones de aminoaci-
dos variables y, ademas, no hubo acuerdo sobre
la necesidad de utilizar suplementos de lactulo-
sa y/o neomicina. A pesar de todas estas limita-
ciones, estos estudios sugieren que el uso de su-
plementos de aminoacidos de cadena ramificada
por via intravenosa podria ser eficaz para tratar
la encefalopatia hepatica persistente y para preve-
nir los episodios recidivantes de encefalopatia en
los pacientes con hepatopatia crénica. En la Gltima
década, se han efectuado estudios clinicos alea-
torizados y controlados sobre este tipo de trata-
miento por via oral. Muchas de las criticas efec-
tuadas a los estudios intravenosos son aplicables
también a estos Ultimos. Asi, con pocas excepcio-
nes, el nlmero de pacientes tratados en los diver-
sos estudios es pequeno y los periodos de trata-
miento son cortos. Ademas, se mantienen amplias
variaciones en cuanto al grado de la encefalopa-
tia en el momento de la inclusion en el estudio y
también en cuanto a las dietas de ensayo y con-
trol empleadas. No se pueden sacar conclusiones
definitivas de estos estudios, pero hasta que no se
disponga de datos mas concluyentes, los aminoa-
cidos de cadena ramificada administrados por via

oral o parenteral deben utilizarse en todos los pa-
cientes, principalmente en los cirroticos descom-
pensados y desnutridos, en pacientes con encefa-
lopatia hepdtica y en aquéllos con intolerancia a
las dietas proteicas.

10.3. Tratamiento nutricional de
las enfermedades que afectan a la
formacion y secrecion de la bilis

10.3.1. Colestasis

La intensidad de la colestasis y su duracion de-
terminan la gravedad de las alteraciones de la nu-
tricion. El intestino puede absorber cantidades
importantes de grasa incluso cuando la concentra-
cién de acidos biliares es baja y la fase micelar dis-
minuye. Por tanto, en la colestasis de corta dura-
cion, de haber esteatorrea, ésta no es intensa, pero
si se afecta la absorcion de vitaminas liposolubles.
Si la colestasis es facil de corregir, no hay necesidad
de tomar medidas dietéticas especiales, pero si se
deben administrar 10 mg/dia de vitamina K duran-
te los tres dias anteriores a la operacion.

Distinta es la situacién en las colestasis prolon-
gadas, secundarias a cirrosis biliar primaria, colangi-
tis esclerosante o atresia biliar. Dependiendo de la
tolerancia de los pacientes a la grasa se debe com-
binar ésta con hidratos de carbono para mante-
ner la ingesta de calorias, pero siempre teniendo
en cuenta que la palatabilidad de los alimentos no
los haga poco atractivos. Dado que la absorcion de
calcio esta favorecida por algunas grasas (MCT), se
puede plantear la necesidad de administrar suple-
mentos de calcio. Si las concentraciones plasmati-
cas de vitamina A, D y E y la tasa de protrombina
se alteran o hay signos de avitaminosis, hay que dar
suplementos orales o intramusculares, en el caso
de que la absorcion grasa esté claramente dismi-
nuida, cuya dosificacion dependera de la gravedad
del déficit y de la respuesta del paciente al trata-
miento. Las dosis orales diarias recomendadas para
las vitaminas A, D, E y K son 7,5 mg, 10-100 ug, 70-
280 mg/kg y 10 mg, respectivamente. Alternativa-
mente, si la absorcion grasa esta muy reducida, se
daran intramuscularmente 30 mg tres veces al mes,
2,5 mg al mes, 2 mg/kg/dia y 10 mg mensualmente,
respectivamente. La administracion se modificara o
se suprimira dependiendo de la respuesta.



Alta cantidad de calorias

Energia (> del 20% del gasto
energético basal)
Proteinas Proteina moderada
(1-1,5 g/kg/dia)
Grasas Segun se requieran
Hidratos Alto contenido
de carbono
Sodio 2-4gdia
(segun indicacion)
Liquidos Restringir a 1,0-1,5 I/dia
Calcio 800-1.200 mg/dia
* Suplemento diario para
Vitaminas cumplir recomendaciones
- + Vitaminas hidrosolubles
Minerales

y liposolubles adicionales

Calorias moderadas
(basal + 15-30%)

Alto contenido de proteina
(1,2-1,75 g/kg/dia)

20-30% de calorias,
no de proteinas

70% de calorias,
no de proteinas

2-4 g/dia
(segun indicacion)

Segun se requiera

800-1.200 mg/dia

» Suplemento diario para
cumplir recomendaciones
« Vitaminas hidrosolubles
y liposolubles adicionales

Mantenimiento del peso
(basal + 10-20%)

Proteina moderada
Baja grasa
(<= 30% de calorias)

Reduccioén de hidratos
de carbono simples

2-4 g/dia
(segun indicacion)

Segun se requiera

1.200-1.500 mg/dia

» Suplemento diario para
cumplir recomendaciones

segun indicacién

10.3.2. Enfermedades de Ias vias
biliares y la vesicula

Desde el punto de vista dietético, existen dos
actitudes polares ante la existencia de estos tras-
tornos: el administrar alimentos que estimulen la
contraccion y vaciamiento de la vesicula o colocar
a este organo en reposo con dietas poco estimu-
lantes. Estas Ultimas se usan en todos aquellos ca-
sos de dispepsia hipertonica, en las inflamaciones
agudas y subagudas, en las litiasis con dolor, asi co-
mo en el bloqueo del flujo biliar. La dieta estimulan-
te se indicara mas bien en el caso de la llamada dis-
pepsia hipoténica, tratando de lograr un buen flujo
biliar tras un vaciamiento vesicular.

segun indicacion

No hay un tratamiento alimentario especifico pa-
ra prevenir la colelitiasis en individuos susceptibles.
Los factores relacionados con la nutricion son obe-
sidad y ayuno estricto, y éstos se corregiran cuan-
do sea posible.

En la colecistitis aguda, se suspenden los alimen-
tos por via oral. La nutricion parenteral esta indi-
cada cuando hay desnutricion y se prevé que el
paciente no ingiera nada por via oral durante un
periodo prolongado. Cuando se reanuda la alimen-
tacion, se recomienda una dieta baja en grasas pa-
ra disminuir la estimulacion de la vesicula biliar. Se
podra dar una férmula hidrolizada baja en grasas o
una dieta oral que consiste en 30-45 g de grasa por
dia. Los estudios no han logrado demostrar una re-



lacion entre el colesterol de los alimentos y la for-
macion de calculos biliares.

Los trastornos crénicos requieren de una die-
ta baja en grasas de forma que ésta aporte del 25 al
30% del total de la energia. No es conveniente una li-
mitacion mas estricta, porque la grasa en el intestino
es importante para proporcionar cierta estimulacion
y drenaje del sistema biliar. El grado de intolerancia a
los alimentos es muy variable en los individuos con
trastornos de la vesicula biliar; pero muchos se que-
jan de alimentos que producen flatulencia y meteo-
rismo, que deberan ser eliminados. Después de la re-
seccion quirdrgica de la vesicula biliar los alimentos
por via oral suelen reanudarse una vez que se resta-
blecen los ruidos intestinales y el paciente tolere la
eliminacion de la sonda nasogastrica.

10.4. Tratamiento nutricional
en la reseccion hepatica y el
trasplante

La reseccién hepatica es en la actualidad relativa-
mente comun gracias a que se pueden localizar con
precision las areas afectadas. Las necesidades de pro-
teina y energia aumentan tras la reseccion hepatica y
ademas son necesarios aportes adicionales para pro-
mover la regeneracion de los hepatocitos. En este
sentido, la nutricion enteral tiene la ventaja de favore-
cer la llegada de factores hepatotroéficos via porta.

El trasplante hepatico se ha convertido en un
tratamiento habitual para la hepatopatia en eta-
pa terminal. La desnutricion no es comun en los
trasplantados por insuficiencia hepatica fulminan-
te, aunque la administracion de un soporte nutri-
cional previo mejora la cicatrizacion, previene la
infeccion, proporciona energia para la recupera-
ciéon y restituye las reservas organicas depaupe-

radas. Para evitar la hipoglucemia se necesita un
soporte continuo de glucosa (suero glucosado al
10-20% intravenoso) en un volumen suficiente
para proporcionar 150-200 g durante 24 horas.
Ademas, deberian administrarse unas 30 kcal/kg/
dia de energia no proteica, preferiblemente por
via enteral, junto con 1,2 g/kg/dia de proteinas. La
desnutricion es frecuente en la enfermedad he-
patica cronica y, aunque no es una contraindica-
cién para el trasplante, si puede actuar negativa-
mente. Se recomienda una ingesta de energia no
proteica de unas 40 kcal/kg/dia y una ingesta pro-
teica de |,5 g/kg/dia. Los nutrientes deberian ad-
ministrarse por via oral o enteral, preferiblemen-
te en forma de cuatro a siete pequefas comidas
repartidas a lo largo del dia. Ademas, se deben
controlar la glucemia y los niveles de vitaminas
y minerales. Los pacientes que estan adecuada-
mente nutridos toleran el postoperatorio mejor.
Tanto la nutricion enteral como la parenteral son
eficaces y seguras, aunque la via enteral prepara
antes para la ingesta oral y tiene una menor inci-
dencia de ileo postoperatorio. Se puede colocar
una sonda nasoyeyunal peroperatoria y la comida
puede administrarse en unas |2 horas.

Durante la fase postrasplante, se ajustan los re-
querimientos de nutrientes para evitar o paliar los
problemas de obesidad, hiperlipidemia, hipertension,
diabetes mellitus y osteopenia. Las anomalias meta-
bolicas previas a la intervencion suelen corregirse en
un plazo de semanas o meses tras el trasplante. No
obstante, la normalidad proteica puede tardar un afio
en alcanzarse, y para que mejore la descalcificacion
osea puede incluso transcurrir mas tiempo. Una die-
ta rica en proteinas, suplementos de calcio, el uso de
estrogenos sustitutivos en las mujeres posmenopau-
sicas, el ejercicio y el abandono de los esteroides pue-
den acelerar la recuperacion



I1l. Resumen

El higado esta situado morfolégicamente entre el
digestivo y el resto del cuerpo, por lo que puede
cumplir su funcion de organo de regulacion y
distribucion de las sustancias que se absorben
en el proceso digestivo. Sus multiples funciones
son fundamentalmente de dos tipos: metabdlicas
y excretoras. Por tanto, las situaciones que lo
afectan pueden generar cuadros de desnutricion
o modificaciones en los niveles de sustancias po-
tencialmente toxicas.

Hay una gran variedad de trastornos hepaticos
de etiologia muy diversa: virus, toxicos, enfer-
medades inmunes, trastornos metabodlicos o is-
quémicos. Las enfermedades hepaticas pueden
ser agudas o cronicas, hereditarias o adquiridas,
y de manera esquematica se dividen en dos
grandes bloques: las que afectan hepatico y las
que alteran la formacion de la bilis.

En este Capitulo se revisan brevemente las mas
caracteristicas de ambos bloques.

Por Ultimo se describen las alteraciones hepa-
ticas secundarias en una alimentacion inade-
cuada, los métodos quirurgicos utilizados para
tratar la obesidad y las rutas no fisioldgicas de
administracion de nutrientes o suplementos
dietéticos.

Dada la enorme reserva funcional del higado,
para analizar su estado hay que recurrir a una
serie de pruebas analiticas que junto con otras
técnicas completan la exploracion y ayudan a
establecer un diagnostico.

Los pacientes con enfermedades hepatobiliares
requieren consejos dietéticos y soporte nutri-
cional. Para establecer el tratamiento nutricional
adecuado hay que valorar el estado nutricional de
manera previa al tratamiento y seguir evaluando
el mismo durante su aplicacion.

La desnutricion moderada o grave es frecuente
en los pacientes con hepatopatia avanzada, lo
que es muy importante ya que este estado es
decisivo en la patogenia de la lesién hepatica y
ensombrece el pronéstico.

Hay muchos factores que se combinan en el
desarrollo de la desnutricion como una inges-

tion inadecuada, una digestion anormal, una ab-
sorcion deficiente y la alteracion de la funcion
metabdlica del 6rgano dafnado.

En el Capitulo se revisa de manera genérica el
estado nutricional de los hepatopatas para cada
uno de los grandes grupos de componentes de
la dieta normal: energia, hidratos de carbono,
proteinas, grasas, vitaminas y minerales. Por
ultimo, se exponen los aspectos especificos de
tratamiento nutricional en las diferentes enfer-
medades en las que se han establecido.
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