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PALABRAS CLAVE Resumen

Aminoacidos; Introduccion y objetivos: Los beneficios potenciales de los aminoacidos de cadena ramificada
Dieta; (AACR) en la cirrosis se extienden mas alla de solo la mejora del estado nutricional. Sus efectos
Cirrosis hepatica; incluyen la mejora de la tolerancia a la glucosa, estrés oxidativo y los marcadores inflamatorios,
Composicion como se ha mostrado en varios estudios. Un abordaje nutricional dual de una dieta alta en
corporal; proteina y fibra mas AACR en la cirrosis podria tener beneficios adicionales, comparado con
Suplementacion los AACR por si solos. Tal abordaje no se ha explorado, y por lo tanto el objetivo del presente

estudio fue evaluar el efecto de la combinacion de una dieta alta en proteina y fibra con la
suplementacion de AACR durante un periodo de 6 meses sobre el estado nutricional de los
pacientes con cirrosis, asi como su seguridad y tolerabilidad en dichos pacientes.

Métodos: Se realizd un ensayo clinico aleatorizado abierto. Los pacientes se aleatorizaron en
uno de 2 grupos: el grupo de intervencion con dieta de AACR + APAF: una dieta alta en proteina y
fibra con 1.2 g/kg de proteina y 30 g de fibra mas la suplementacion con aminoacidos de cadena
ramificada orales 110 g diarios y el grupo de control con dieta APAF: una dieta alta en proteina
y fibra con 1.2 g/kg de proteina y 30g de fibra. Las diferencias entre los grupos de tratamiento
se compararon utilizando la prueba «t» no pareada, y las diferencias al final del tratamiento se
compararon utilizando la prueba «t» pareada.

Resultados: Se incluyé un total de 72 pacientes, 37 en el grupo de intervencion y 35 en el grupo
de control. Al final del periodo de estudio no se mostrd un incremento significativo en los niveles
de amonio y glucosa en ambos grupos, reflejando la seguridad del suplemento con AACR. Aln
mas, se evalud la masa muscular y la grasa por medio de la medicion del espesor del pliegue
cutaneo del triceps y de la circunferencia muscular en la parte media del brazo. En el grupo
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con AACR hubo un incremento en masa muscular y una disminucion en masa grasa, pero no en el
grupo de control. Después de la intervencion, no hubo cambios significativos en los resultados
de puntajes en el puntaje psicométrico de encefalopatia hepatica o en la frecuencia critica
de fusion en cualquiera de los grupos, y no se observaron episodios de encefalopatia hepatica
durante el periodo de tratamiento.

Conclusion: La suplementacion con AACR mas una dieta alta en proteina y fibra es una interven-
cion segura en los pacientes con cirrosis. Ayuda al incremento de la masa muscular y no eleva
los niveles de amonio o de glucosa, y tampoco se asocia con el desarrollo de encefalopatia
hepatica.

© 2017 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Effect of a high-protein, high-fiber diet plus supplementation with branched-chain
amino acids on the nutritional status of patients with cirrhosis

Abstract

Introduction and objectives: The potential benefits of branched-chain amino acids (BCAAs) in
cirrhosis extend beyond just the improvement of nutritional status. Their effects include impro-
vement of glucose tolerance, oxidative stress, and inflammatory markers, as has been shown
in several studies. A dual nutritional approach of a high-protein, high-fiber diet plus BCAAs in
cirrhosis could have additional benefits, compared with BCAAs alone. Such an approach has not
been explored and therefore the aim of the present study was to evaluate the effect of a com-
bination of a high-protein, high-fiber diet plus BCAA supplementation over a 6-month period of
time on the nutritional status of patients with cirrhosis, as well as its safety and tolerability for
those same patients.

Methods: An open, randomized clinical trial was conducted. Patients were randomized to one
of two groups: the BCAAs + HPHF diet intervention group: a high-protein, high-fiber diet with
1.2g/kg protein and 30g of fiber plus supplementation with oral branched-chain amino acids
110 g daily and the HPHF diet control group: a high-protein, high-fiber diet with 1.2 g/kg protein
and 30g of fiber. The differences between the treatment groups were compared using the
unpaired T test and the differences at the end of treatment were compared using the paired T
test.

Results: A total of 72 patients were included, 37 in the intervention group and 35 in the control
group. At the end of the study period, ammonia and glucose levels showed no significant increase
in either group, reflecting the safety of the BCAA supplement. Furthermore, muscle and fat
mass were evaluated through triceps skinfold thickness and mid-arm muscle circumference
measurements. There was an increase in muscle mass and a decrease in fat mass in the BCAA
group, but not in the control group. After the intervention, there were no significant changes in
the Psychometric Hepatic Encephalopathy Score or the Critical Flicker Frequency score results
in either group, and no episodes of hepatic encephalopathy were observed during the treatment
period.

Conclusion: Supplementation with branched-chain amino acids plus a high-fiber, high-protein
diet is a safe intervention in patients with cirrhosis. It helps increase muscle mass and does not
raise the levels of ammonia or glucose, nor is it associated with the development of hepatic
encephalopathy.

© 2017 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Introduccion hipertension portal?3. Se han empleado diferentes abor-
dajes terapéuticos para mejorar el estado nutricional en
La desnutricion tiene una alta prevalencia en los pacien-  la cirrosis, incluyendo dietas altas en proteina y fibra,

tes con cirrosis y se observa hasta en un 40-90% de esta
poblacién’. La relevancia de esta complicacion es el impacto
sobre el pronédstico general y otras complicaciones de la
cirrosis, como la encefalopatia hepatica, la ascitis y la

la suplementacioén con micronutrientes, como vitaminas y
minerales, y el ejercicio*®. Un abordaje nutricional 6ptimo
en la cirrosis incluye la ingesta energética suficiente para
sobrepasar los requerimientos diarios y superar el estado
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catabolico, y la ingesta de proteina de alta calidad y de
micronutrientes®”°.

En esta poblacion el suministro de aminoacidos al mus-
culo es deficiente por varios mecanismos, y a la fecha,
Unicamente los aminoacidos de cadena ramificada (AACR),
ya sean juntos o como componentes individuales, se han
probado efectivos como un suplemento nutricional en la
cirrosis'® "3, Los 3 AACR principales son la leucina, la isoleu-
cina y la valina, y se han empleado en diferentes ensayos
clinicos en cirrosis, mostrando una mejoria en el estado
nutricional, encefalopatia hepatica, estado general y en la
calidad de vida, aun en los pacientes cirréticos con carci-
noma hepatocelular*-"7,

Los beneficios potenciales de los AACR en la cirrosis van
mas alla de la mera mejoria del estado nutricional. Sus efec-
tos incluyen la mejora de la tolerancia a la glucosa, del
estrés oxidativo y de los marcadores inflamatorios, como
se ha mostrado en varios estudios en animales. Entre los
efectos secundarios teoréticos que se han descrito esta
el incremento del amonio en la sangre, las nauseas y los
vomitos'®1,

Por otra parte, la ingesta de fibra provee al paciente de
beneficios multiples, funcionando como prebidtico, promo-
viendo asi el crecimiento de bacterias benéficas, limitando
el crecimiento de bacterias dafinas y su produccion de
metabolitos perjudiciales, e incrementando el transito
intestinal, lo que puede ser Gtil en los pacientes cirroticos
con encefalopatia hepatica'®-2'.

Parece que un abordaje nutricional dual de una dieta alta
en proteina y fibra mas AACR podria proveer de beneficios
adicionales a los pacientes con cirrosis, comparado con los
AACR por si solos. Este abordaje no se ha explorado adecua-
damente, y por lo tanto el objetivo de este estudio fue el
de observar el efecto de la combinacion de una dieta alta
en proteina y fibra con la suplementacion con AACR durante
un periodo de 6 meses sobre el estado nutricional de los
pacientes con cirrosis, asi como su seguridad y tolerabilidad
en dichos pacientes.

Pacientes y métodos

Se realizo6 un ensayo clinico aleatorizado abierto en un cen-
tro de tercer nivel en la Ciudad de México. El estudio se
disefd y se llevd a cabo de acuerdo con los principios de la
Declaracion de Helsinki y fue aprobado por nuestro Comité
de Etica institucional (Ref. 584).

Grupos de estudio

Los pacientes fueron aleatorizados en uno de 2 grupos, en
una proporcion de 1:1, utilizando una aleatorizacion simple:

e El grupo de intervencién con dieta alta en proteina y
fibra (APAF) + AACR: dieta APAF con 1.2g/kg de proteina
y 30¢ de fibra mas la suplementacion con aminoacidos de
cadena ramificada.

¢ El grupo de control con dieta APAF: dieta alta en proteina
y fibra con 1.2 g/kg de proteina y 30g de fibra.

El suplemento de AACR se proporcion6 en sobres indi-
viduales de 110g. El contenido del suplemento de AACR

era 3.38g de L-leucina, 2.75gramos de L-isoleucinay 2.5¢g
de L-valina por 100g, dando un total de 500Kcal (Enterex
Hepatic, Victus Inc.). Los pacientes asignados al grupo de
intervencion recibieron 30 sobres cada mes para el consumo
diario de 110g.

Criterio de seleccion

Criterio de inclusion

Incluimos pacientes de ambos sexos, desde los 18 a los 65
anos de edad, con un diagnostico establecido de cirrosis
basado en biopsia y/o parametros bioquimicos y radiologi-
cos, con clasificacion de Child-Pugh de grados A y B.

Criterio de exclusion

Excluimos a pacientes con alcoholismo activo en los ulti-
mos 6 meses, a pacientes que habian consumido cualquier
tipo de suplemento nutricional en los ultimos 6 meses, a
pacientes descompensados y/u hospitalizados, a pacientes
con carcinoma hepatocelular, a pacientes con derivacion
portosistematica intrahepatica transyugular y a pacientes
con enfermedad de la tiroides no controlada.

Criterio de eliminacion

Eliminamos a los pacientes con adherencia pobre a la dieta
base (<80%) o que no se presentaron a las consultas de
seguimiento y a los pacientes con informacion incompleta.

Evaluacién y seguimiento

Los pacientes que cumplieron con el criterio de seleccion
y que firmaron las declaraciones de consentimiento infor-
mado fueron aleatorizados en los grupos de estudio, y en
seguida se les dio instrucciones sobre la dieta estandarizada
a seguir de 1.2 g/kg de proteina, 30 g de fibra y 60% de hidra-
tos de carbono durante 2 semanas. Se evalué la adherencia
a la dieta estandarizada a las 2 semanas y los pacientes que
tuvieron una adherencia pobre fueron eliminados antes de
comenzar el estudio.

Después de las 2 semanas de la dieta estandarizada los
pacientes en ambos grupos recibieron la dieta individuali-
zada descrita arriba. Los pacientes aleatorizados al grupo
de intervencion recibieron 30 porciones del suplemento oral
que contenia 110 g cada uno, para el consumo diario durante
un mes, y consecuentemente recibieron la misma porcion
cada mes durante 6 meses para completar el régimen de la
suplementacion.

Se evaluaron mensualmente los pacientes de ambos gru-
pos para valorar el cumplimiento de la dieta y de la
suplementacion de los AACR, para detectar posibles efec-
tos secundarios por los AACR, y para evaluar los cambios en
los parametros clinicos, bioquimicos y nutricionales.

Evaluacion de la adherencia

Para evaluar la adherencia a la intervencion dietética
se obtuvo la frecuencia de consumo alimenticia de cada
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Tabla 1 Caracteristicas basales de la poblacion
Grupo AACR (n=37) Grupo de control (n=35) Valor p

Edad (afos) 54.94+10.3 47.8+14.6 0.022
Sexo (femenino/masculino) 82.9/17.1% 78.4/21.6% 0.879
IMC (kg/m?) 26.4+5.2 26.6+6.0 0.882
Child-Pugh 6+0.9 6.5+1.5 0.247
Puntaje MELD 9.5+2.3 11.5+4.7 0.092
Bilirrubina total (mg/dl) 1.8+1.4 3.54+4.4 0.105
Albimina (mg/dl) 3.2+0.6 3.2+0.7 0.853
INR 1.2+0.1 1.3+£0.3 0.290
Creatinina (mg/dl) 0.7+0.1 0.7+0.1 0.857
Hemoglobina (g/dl) 13.1+2 13.6+2 0.480
INR: relacion normalizada internacional; MELD: Model for End-Stage Liver Disease.
Datos presentados como media + DE o frecuencias absolutas.
Tabla 2 Cambios en el estado nutricional y parametros metabolicos

Valores basales en el grupo AACR Valores finales de grupo AACR Valor p
Pliegue cutaneo de triceps (mm) 21.1 +£12.2 19.6 £ 7.5 0.000
MAMC (cm) 28.7 £5.3 30.5 + 4.6 0.000
Amonio (p.g/dl) 70 + 46.6 73.8 + 50.4 0.484
Glucosa (mg/dl) 110.8 + 52.9 112 + 52 0.725

Valores basales, grupo de control Valores finales, grupo de control Valor p
Pliegue cutaneo de triceps (mm) 20.7 £ 7.3 20.3 + 6.9 0.923
MAMC (cm) 25.6 + 6.1 25.9 +£ 6.7 0.966
Amonio (ng/dl) 65.8 + 56.8 57.1 + 35.4 0.385
Glucosa (mg/dl) 104.3 + 45.4 94.1 + 17.4 0.500

MAMC: circunferencia muscular en la parte media del brazo.
Datos presentados como media + DE.

paciente, y se comparé con las cantidades indicadas en el
plan dietético.

Para evaluar la adherencia al suplemento oral se pidi6 a
los pacientes entregar los sobres del suplemento y reportar
cualquier incumplimiento y/o efectos secundarios.

Analisis estadistico

Las variables descriptivas son presentadas como la
media + desviacion estandar y frecuencias absolutas.

Las diferencias entre los grupos de tratamiento se compa-
raron utilizando la prueba «t» no pareada y las diferencias al
finalizar el tratamiento se compararon utilizando la prueba
«t» pareada.

Se llevd a cabo el analisis con el programa SPSS v. 21 (IBM,
Armonk NY).

Resultados

Un total de 72 pacientes se incluyo en el estudio y las carac-
teristicas descriptivas de la poblacion se muestran en la
tabla 1. Los pacientes en el grupo de control eran mas jove-
nes y tenian puntajes en la escala Model for End-stage Liver

Disease mas altos, pero no se encontraron otras diferencias
significativas entre los 2 grupos. Las etiologias principales
eran virus de la hepatitis C, cirrosis biliar primaria y alcoho-
lismo.

Se evaluaron los niveles de amonio y de glucosa al final
del periodo de estudio y no hubo diferencia significativa en
ninguno de los grupos, reflejando la seguridad del suple-
mento AACR. AUn mas, se evaluaron las masas musculares y
las grasas por medio de las mediciones de espesor del plie-
gue cutaneo del triceps y de la circunferencia muscular en
la parte media del brazo (MAMC por sus siglas en inglés). El
grupo con AACR mostr6 un incremento MAMC en masa mus-
cular y una disminucion del pliegue cutaneo del triceps en
la masa grasa. Este hallazgo no se observd en el grupo de
control (tabla 2).

Se realizaron pruebas neuropsicométricas antes y des-
pués de la intervencion para evaluar el desarrollo potencial
de encefalopatia hepatica encubierta. Después de la inter-
vencion no hubo cambios significativos en el puntaje
psicométrico de encefalopatia hepatica ni en los resulta-
dos de puntaje de la frecuencia critica de fusién en ambos
grupos (tabla 3).

Finalmente, se evalué la calidad de vida utilizando
el cuestionario para pacientes con enfermedad hepatica
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Tabla 3 Cambios en las pruebas neuropsicométricas
Valores basales, grupo AACR Valores finales, grupo AACR Valor p
Puntaje PHES -2+2.8 -2.2 +3.8 0.469
FCF (Hz) 35.5+ 1.6 35.3+1.4 0.423
Valores basales, grupo de control Valores finales, grupo de control Valor p
Puntaje PHES -1.44+2 -1.3+2.4 0.628
FCF (Hz) 40.8 + 3.4 40.9 + 4.2 0.738
PHES: puntaje psicométrico de encefalopatia hepatica (siglas en inglés)/FCF: frecuencia critica de fusion.
Datos presentados como media =+ DE.
Tabla 4 Cambios en la calidad de vida
Valores basales, grupo AACR Valores finales, grupo AACR Valor p
Sintomas abdominales 4.6 + 2 4.9 + 2.5 0.296
Fatiga 54+ 1.1 4.2+ 1.5 0.201
Sintomas sistematicos 54+1.2 4.8 £0.9 0.383
Actividad 5+1.2 5.6 + 1.4 0.092
Funcion emocional 49 4+1.5 49 £1.7 0.612
Preocupacion 4.4 +£1.7 4.4 + 2.1 0.696
Promedio de calidad de vida 4.8 + 1 4.8 +1.4 0.365
Valores basales, grupo de control Valores finales, grupo de control Valor p
Sintomas abdominales 43+ 1.4 47 +£1.5 0.264
Fatiga 4.3 +1.2 4.7 +1.4 0.133
Sintomas sistematicos 4.6 £0.9 4.8 +1.2 0.420
Actividad 4.7 £1.3 4.8 +1.3 0.416
Funcion emocional 42 +1.1 4.6 +1.4 0.125
Preocupacion 4.2 +1.2 4.7 £1.5 0.226
Promedio de calidad de vida 5.5+ 6.6 4.7 £1.2 0.435

Datos presentados como media =+ DE.

crénica (CLDQ, por sus siglas en inglés). Después del periodo
de intervencion el puntaje CLDQ permanecié estable en
el grupo con AACR y disminuy6o en el grupo de control
(tabla 4).

Discusion

La nutricion en las enfermedades hepaticas, especialmente
en la cirrosis y en el carcinoma hepatocelular, se ha asociado
con el prondstico y con el desarrollo de complicaciones. Por
lo tanto, un abordaje légico incluiria intervenciones con el
objetivo de mejorar el estado nutricional y, tedricamente,
la supervivencia.

Uno de los abordajes nutricionales ampliamente estu-
diado incluye el uso de los AACR en la cirrosis, el carcinoma
hepatocelulary la encefalopatia hepatica. Uno de los hallaz-
gos principales del presente estudio fue que los cambios en
los parametros antropométricos Unicamente se observaron
en el grupo con AACR. Incluyeron un incremento en la masa
muscular, determinada por la MAMC, y una disminucion en
la masa grasa, los cuales podrian proveer de varios benefi-
cios a los pacientes. Se pudieron observar efectos parciales

de la dieta alta en proteina y fibra en el grupo de control,
en el cual no hubo una disminucion en la masa muscular
de acuerdo a la medicién MAMC. Sin embargo, el benefi-
cio mas claro se logré Unicamente en el grupo tratado con
los AACR. La MAMC es uno de los marcadores nutricionales
ampliamente utilizados en la cirrosis, reflejando el deterioro
muscular. Un incremento en la MAMC se relaciona directa-
mente con un incremento en la masa muscular, lo cual tiene
una implicacion para el pronostico probada en la cirrosis. No
hubo diferencias en los resultados de los parametros nutri-
cionales cuando el analisis se estratificd por etiologia, un
aspecto que no pudo ser valorado debido al pequefio tamano
de la muestra.

Durante afos hubo reticencia a la prescripcion de dietas
altas en proteina en la cirrosis, basada en estudios iniciales
que mostraron un incremento en los niveles de amonio des-
pués de la ingesta de la proteina en la hipertension portal.
En nuestro estudio no se encontré un incremento significa-
tivo en los niveles de amonio en cualquiera de los grupos
y no hubo episodios de encefalopatia hepatica evidente o
encubierta durante el periodo del tratamiento. Esto sugiere
que la suplementacion con AACR en conjunto con una dieta
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APAF puede ser utilizada de manera segura en los pacien-
tes con cirrosis. Asimismo, no hubo cambios en los niveles
de glucosa en la sangre en ambos grupos después del tra-
tamiento, reflejando la seguridad de la suplementacion con
AACR. No tuvo un efecto perjudicial sobre los parametros
metabdlicos, aunque los niveles base de glucosa en el grupo
AACR eran mas altos que aquellos del grupo de control.

Se ha reportado en algunos estudios un beneficio en la
calidad de vida al usar los suplementos AACR, pero no encon-
tramos cambios importantes en los puntajes del CLDQ. Los
resultados mostraron que la calidad de vida en el grupo con
AACR permaneci6 sin cambios después del periodo de tra-
tamiento y parecié disminuir en el grupo de control. Sin
embargo, ninguno de estos hallazgos era estadisticamente
significativo. Esto podria deberse a que el tamafo de la
muestra era demasiado pequeno para detectar cambios en
esos parametros.

Las fortalezas del presente estudio fueron su disefio
metodoldgico, el uso de una dieta APAF como control y
la evaluacion de diferentes aspectos de la enfermedad
hepatica, aparte del estado nutricional, como las pruebas
neuropsicométricas y la cuantificacion de amonio. Las limi-
taciones del estudio incluyeron el hecho de que no se evalud
el impacto de los AACR en diferentes escenarios, como
el carcinoma hepatocelular o como el tratamiento para la
encefalopatia hepatica, y que el tamano de la muestra se
calculd Unicamente para el resultado principal, el cual era el
estado nutricional. Esto quiza no fue suficiente para mostrar
los cambios en los parametros en la calidad de vida.

Conclusion

La suplementacion con aminoacidos de cadena ramificada
mas una dieta alta en proteina y fibra es una intervencion
segura en los pacientes con cirrosis. Ayuda al incremento
de la masa muscular, no aumenta los niveles de amonio o
de glucosa y no se asocia con el desarrollo de encefalopatia
hepatica.
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