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1. Introduccion

La enfermedad hepatica y la importancia de la nutricién

El higado es el 6rgano interno méas grande del cuerpo, el cual tiene la capacidad de regenerar su
propio tejido; es decir, puede perder hasta las tres cuartas partes del mismo y volver a su estado
original. Se encarga de cerca de 500 funciones organicas jugando un papel en la digestién, en el
metabolismo del azicar, las grasas e incluso en el sistema inmunitario. Procesa practicamente
todo lo que comemos, respiramos o absorbemos a través de la piel, un 90% de los nutrientes
procedentes de los intestinos pasan por el higado, y éste convierte los alimentos en energia,
almacena nutrientes y produce proteinas sanguineas. Ademas, actia como filtro para eliminar

sustancias nocivas de la sangre.

Este 6rgano tiene diversas funciones esenciales para el correcto funcionamiento de algunos de
los principales sistemas del cuerpo humano, como pueden ser los listados a continuacion:

A/ La digestion: El higado produce bilis, que ayuda a la absorcion de nutrientes liposolubles. Los
derivados resultantes de la descomposicidén de los farmacos y las sustancias toxicas procesadas
por el higado también se transportan en la bilis y se excretan fuera del cuerpo. Las células
hepaticas también convierten el hemo en bilirrubina, esto quiere decir que la hemooxigenasa
actia sobre la hemoglobina formando cantidades diversas de monoxido de carbono, hierro y
biliverdina. El hierro resultante es liberado a la sangre y transportado por la transferrina a la
médula 6sea para la formacidén de nueva hemoglobina. El otro producto de la desintegracién de la
hemoglobina es la biliverdina, que es convertida en bilirrubina no conjugada por accién de la
enzima biliverdina reductasa, la cual se encuentra en el higado para su eliminacién porque aun no
ha tenido el proceso adecuado de degradacién para formar parte de la bilis.(1)

B/ El metabolismo: El higado regula la produccion, almacenamiento y liberacién de azlcar, grasas
y colesterol. Convierte la glucosa en glucogeno, el cual se queda almacenado para utilizarlo en el
futuro y cuando el organismo necesita de esta energia, el higado vuelve a convertir el glucégeno
en glucosas mediante la gluconeogénesis. También regula el almacenamiento de las grasas
convirtiendo los aminoacidos digeridos en acidos grasos y a su vez tiene la capacidad de
convertirlos en cetonas que se pueden usar como combustible. Ademas, controla la produccién, el
metabolismo y la excrecién del colesterol. Aproximadamente el 10% de la biosintesis del
colesterol se hacen en el higado y el 15% en el intestino. El colesterol se transporta desde el
intestino delgado al higado dentro de los quilomicrones, se sintetiza en éste y se transporta en el

suero dentro de las Lipoproteinas de baja densidad (LDLs). El higado sintetiza VLDLs
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(Lipoproteinas de muy baja densidad) y éstas se convierten a LDLs por accidon de la lipoproteina
lipasa asociada con las células endoteliales. El colesterol que se encuentra en membranas de las
células puede ser extraido por las Lipoproteinas de alta densidad (HDLs ) por la enzima LCAT
(Lecitin Colesterol Acil Transferasa) asociada al HDL. El colesterol adquirido desde los tejidos
periféricos por las HDLs puede entonces transferirse a las VLDLs y a las LDLs por accion de la
proteina de transferencia de esteres de colesterol asociadas con las HDLs. El transporte reverso
del colesterol permite que el colesterol periférico sea devuelto al higado por las HDLs. Finalmente,
el colesterol se excreta en la bilis como colesterol libre 0 como sales de biliares después de la
conversion a acidos biliares en el higado. (2)

C/ El almacenamiento: El higado almacena varios nutrientes, entre ellos las vitaminas A, D, folato
y B12. También almacena hierro y participa en la transformacién de hemo en hierro, la cual es
liberada a la sangre y transportada a la medula ésea para la formacién de nueva hemoglobina.

D/ La sintesis de proteinas: El higado sintetiza varias proteinas esenciales, como las enzimas, las
hormonas, los factores de coagulacion y los factores inmunitarios. Las enzimas hepaticas
aminotransferasa o transaminasas descomponen los aminoacidos digeridos y los emplean para
elaborar nuevas proteinas necesarias, de las cuales, varias son necesarias para el funcionamiento
adecuado de la sangre. Entre ellas, destacan ciertas proteinas de fijacion (que adhieren y
transportan vitaminas, minerales, hormonas y grasas) y la albumina (ayuda a mantener el
volumen sanguineo adecuado). En relacion a los factores de coagulacién producidos por el
higado encontramos el fibrinbgeno (ayuda a detener el sangrado al favorecer la formacién de
coagulos sanguineos), la protombina (Factor IlI; es una proteina del plasma sanguineo que,
mediante la enzima tromboplastina producen la trombina que reacciona con el fibrinbgeno y dan
lugar a unas tiras de fibrina que cubren el lugar de la hemorragia) y el Factor VIl (que se activa por
la tromboplastina titular para formar el factor Vlla, una glicoproteina cuya funcion es igual a la del
factor nativo VII activado en el plasma) (3). Otras proteinas de interés sintetizadas por el higado
son las alcalina-fosfatasa, la gamma-glutamil-transferasa, ambas producidas en las vias biliares y
son imprescindibles para diagnosticar rapidamente la enfermedad en via biliar o en higado,
dependiendo de su alteracion (4), y el factor de crecimiento insulinico (IGF-1), cuya estructura es
semejante en un 50% a la de la insulina. En esencia, es un factor anabolizante que, en el
metabolismo proteico, reduce la protedlisis y estimula la sintesis proteica cuando la oferta de
aminoacidos es adecuada, también aumenta la utilizacion de la glucosa e inhibe la produccion de
glucosa hepatica, por lo que tiene un efecto hipoglucemiante. (5)

E/ Desintoxicacion: El higado desempefia un papel crucial en la eliminacion de sustancias nocivas
para el organismo (tales como alcohol, drogas, farmacos, pesticidas, disolventes, metales
pesados...) y son excretados en la bilis una vez procesados. No obstante, también procesa y

excreta derivados toxicos del metabolismo normal (amoniaco) y las hormonas sobrantes (6).



Teniendo en cuenta la cantidad de funciones vitales que realiza el higado, se considera un 6rgano
diana que, si sufre dafo, compromete a casi todos los sistemas organicos (digestivo, endocrino,
cardiovascular e inmunitario).

Cuando el higado esta dafiado se desarrolla la enfermedad hepatica o hepatopatia , la cual se
aplica a muchas patologias y se define como un impedimento adecuado del funcionamiento
normal del higado o una falta del mismo (7). Las diversas causas de la hepatopatia se pueden

clasificar en varios grupos (8):

Por drogas o toxina inducida:
Entre ellos destacan;

« Enfermedad hepatica relacionada con el alcohol: Inicialmente comienza con las células
hepaticas hinchadas y puede haber depésitos de grasa llamada esta condicién higado graso
alcoholico dando lugar después a la inflamacion del higado conocido como hepatitis alcohdlica y
finalmente produciéndose la cicatrizacion del higado llevando a la cirrosis hepética, que es la
Ultima fase de esta enfermedad donde el higado va perdiendo gradualmente su capacidad para
funcionar.

+ Dano hepatico inducido por farmacos: Existen medicamentos que pueden danar el higado;
desde farmacos comunes como acetominofén (que causa insuficiencia hepatica en sobredosis),
otros para reducir el colesterol (estatinas y niacinas), algunos antibiéticos (tetraciclina,
isoniazida) o metrotexato (anticancerigeno). También algunos medicamentos herbales pueden

danar el higado (kava kava, ma huang...) y muchos hongos.

2. De origen infeccioso:

En los que encontramos los virus de la hepatitis A, B y C, los cuales se transmiten de manera
diferente.

+ Virus de la hepatitis A: Se transmite por contacto fecal-oral.

Virus de la hepatitis B y C: Se transmite a través la sangre, aguas contaminadas y fluidos
corporales. Una infeccion a largo plazo de estos virus puede ocasionar cancer de higado o
cirrosis. Actualmente existe vacuna para el virus B pero no para la hepatitis C aunque si hay
tratamiento efectivo. También se dan casos aunque menores de hepatitis D y E, cuya transmision

es similar al de la hepatitis B.

3. Causas metabdlicas:
* Enfermedad del higado graso no alcohdlico: En ella se desarrollan unos depésitos grasos en el

higado. Esta patologia suele darse en personas obesas, diabéticas y con colesterol elevado en

sangre.



+ Hemocromatosis: Ocurre cuando se deposita hierro de mas en el higado, que puede conducir
al fracaso y a cirrosis. Se trata de un trastorno hereditario.

+  Enfermedad de Wilson: La cual se origina cuando se deposita cobre de mas en el higado,
también se trata de una condicion hereditaria que puede llevar a la insuficiencia hepatica

+ Hepatitis autoinmune: Sucede cuando las células inmunizarais confunden a las células
normales del higado con invasores y las atacan, el resultado es una respuesta inmunitario que
destruye los tejidos corporales normales. Ademas, la hepatitis puede ocurre junto con otras
enfermedades autoinmunitarias.

+ Cirrosis biliar primaria: También se considera que es de patologia autoinmune.

+ Colangitis esclerosante primaria: Inflamacion de los conductos biliares.

+ Colestasis obstétrica: Obstruccion del flujo de la bilis durante el embarazo.

+ Piedras en la vesicula biliar.

+ Cancer de higado (9).

Todas estas causas suelen ser asintomaticas al principio de la enfermedad hepatica, pero la
historia natural muestra un progresivo desarrollo de ictericia, hipoalbuminenia, plaquetopenia,
alteracion del tiempo de protombina y ascitis. Muchos pacientes sufren hemorragias
gastrointestinales recurrentes por varices esofagicas y en estadios avanzados destacan los
cambios en el estado mental conocido como encefalopatia hepatica (10) e hipertension portal
(presion elevada en el sistema venoso portal el cual esta formado por la vena porta, las venas
mesentérica superior e inferior y la vena esplénica) la cual facilita el desarrollo de un estado
hipermetabdlico con traslocacion bacteriana y aumento de las citoquinas proinflamatorias, por lo
que los pacientes tienen mayor probabilidad de desarrollar una peritonitis bacteriana espontanea

(PBE), es decir, en pacientes con ascitis y mayor hipertension portal, mayor riesgos de PBE(11).

Todos estos sintomas y su severidad estan estrechamente vinculados con el grado de
malnutricion y con el progreso de las complicaciones de la enfermedad hepatica como
encefalopatia, ascitis y sindrome hepatorrenal, y esta presente tanto en la alcohélica como la no
alcohdlica, pero sin embargo, el etilismo es capaz de producir desnutricion incluso antes de que
aparezcan las manifestaciones de insuficiencia hepatica cronica. Se ha demostrado a su vez que
el factor que progresa las alteraciones nutricionales es el grado de afectacion hepatica, por lo
tanto, la importancia de nutrir al enfermo hepatico radica en su estado de hipercatabolia y las
dietas inadecuadas junto al aumento de los requerimientos energéticoproteicos por otro. La
valoracién del estado nutricional del paciente con enfermedad hepatica crdnica ha tomado una

gran importancia por su valor pronéstico. Se han encontrado en pacientes con cirrosis hepatica y



desnutricion un riesgo de hasta cuatro veces mayor de desarrollar complicaciones (12). En cuanto
a mortalidad, se ha reportado que un individuo cirr6tico desnutrido tiene hasta diecisiete veces

mas probabilidad de fallecer que otro sin ésta (13).

El origen de la malnutricion es multifactorial pero podemos decir que incluyen:
1. Limitacion o disminucion de la ingesta.

Trastornos en la digestién y absorcion de los nutrientes.

Defectos en el metabolismo de aminoacidos y carbohidratos.

Gastritis por ingesta alcoholica

o K~ @D

Insuficiencia pancreética secundaria a pancreatitis crénica (14).

Un gran namero de pacientes sufren sintomas gastrointestinales como anorexia principalmente,
nauseas, saciedad precoz secundaria a la ascitis y vomitos, ademas el gusto esta alterado debido
a la deficiencia de zinc y magnesio, por lo que se limita la ingesta de nutrientes que conlleva a una
pérdida de peso y finalmente a la malnutricién.

Se ha descrito una cierta gastroparesia y dismotilidad intestinal que son consecuentes de las
nauseas, saciedad precoz e incluso vomitos (15). Durante la fase aguda de hospitalizacion, las
dietas suelen ser deficientes en saborizacion y palatalidad como resultado de la restriccion de
sodio para controlar la ascitis y el edema, ademés suelen tener periodos prolongados de ayuno y
en el momento de inicio de la nutricién tiene una importante restriccion de proteinas. Asimismo,
con la frecuente asociacion de diabetes mellitus e insuficiencia pancreatica, pueden ser sometidos
a una restriccion afiadida del aporte de carbohidratos y grasa, que reduce mas el aporte calorico-
proteico. Sin olvidar la malabsorcion de grasas debido a la esteatorrea y la colostasis asociada, la
cual puede empeorar con la administracion de neomicina. Por lo tanto, los efectos secundarios de
la medicacion y dietas restrictivas de proteinas y sodio, son otra causa afiadida de malnutricion
(16).

Ademas de estos problemas citados, el aspecto mas interesante e importante de la malnutricién
en la cirrosis es la presencia de serias alteraciones metaboélicas que remedan un estado
hipercatabdlico similar a la sepsis o0 el trauma, de los cuales, la mas importante es el cambio en el
metabolismo de los amino4cidos. Las pérdidas urinarias de nitrobgeno estadn aumentadas en el
paciente cirrético con funcién renal normal, lo que sugiere un estado hipercatabdlico, y el

catabolismo de las proteinas estd aumentado y no disminuye como respuesta a la nutricion (17).

Por otro lado, en cuanto nutrir al paciente cirrético, en la década de los 70 y 80, la restriccidén
dietética de proteinas fue una practica comin ya que, varios pacientes desarrollaron encefalopatia
hepatica como resultado del paso directo de sangre rica en proteinas cuando fueron tratados

quirargicamente en el sangrado de varices esofagicas, por lo que, se observo que la restriccion de
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proteinas en la dieta disminuia la encefalopatia. La investigacion posterior ha demostrado que los
requerimientos de proteinas de los pacientes con cirrosis hepatica estan incrementados, que
dietas normo e hiperproteicas resultan favorables clinica y nutricionalmente siendo bien toleradas

por los pacientes (18).

En un estudio, Gbmez y colaboradores (19) enumeran las recomendaciones dietéticas en los
pacientes con cirrosis hepatica, segun ellos los requerimientos de energia de los pacientes
cirr6ticos son similares a los de otros individuos sanos (25-35 Kcal/kg/dia) aunque existe una gran
variabilidad individual cuando éstos se miden por calorimetria indirecta. En general, se
recomiendo un aporte de 35-40 Kcal/kg/dia a fin de mantener condiciones de anabolismo,
fundamentalmente en pacientes con desnutricion, en los que puede incrementarse hasta 50 Kcal/
kg/dia. En la hepatitis alcohdlica se administra una dieta hipercalérica de modo empirico ya que
muchos pacientes con etilismo cronico presentan un cuadro clinico de malnutricion, ya sea porque
reducen la ingestion habitual de nutrientes esenciales o porque el alcohol impide la adecuada
digestion y absorcion de los distintos principios inmediatos, vitaminas y minerales (20). En la
hepatitis aguda (farmacolégica o viral) los requerimientos energéticos se encuentran ligeramente

incrementados o en torno a 30-40 Kcal/kg/dia.

Se ha detallado que el aporte proteico debe ir dirigido a obtener un balance nitrogenado neutro o
positivo, segln exista o no desnutricion proteica. Los requerimientos proteicos para obtener un
balance nitrogenado neutro en un paciente con una cirrosis compensada se encuentran
moderadamente elevados con respecto a los de un individuo sano, entre 0,8-1 g/Kg/dia, aunque
en algunos pacientes puede llegar a 1,2 g/Kg/dia. En pacientes con cirrosis hepéatica
descompensada y/o en situacion de hipercatabolismo, seria necesario administrar 1,5-2g/Kg/dia.
De hecho, se ha descrito que la utilizacion de las proteinas administradas en los pacientes
cirrbticos es altamente eficaz. Sin embargo, en aquellos pacientes que no toleren una ingesta
proteica que permita un balance nitrogenado neutro porque provoque encefalopatia hepética, se
pueden sustituir las proteinas de origen animal por proteinas vegetales o dietas basadas en
cafeina que se han mostrado Utiles en el manejo de pacientes con encefalopatia aunque tiene

mala tolerancia digestiva cuando se administra mas de 50 gramos de proteina vegetal al dia (21).

Los hidratos de carbono deben suponer el 40-50% del aporte calérico total, pues en la cirrosis
hepatica se produce frecuentemente hiperglucemia y resistencia insulinica. Es importante facilitar
una fuente constante de hidratos de carbono durante todo el dia, a fin de evitar la lipdlisis y el
cataclismo proteico que se producen durante el ayuno con mayor precocidad que en la poblacién

general. Hemos de tener en cuenta que en la insuficiencia hepatica aguda grave la glucogenolisis



y la glucogénesis estdn muy disminuidas por lo que condiciona una marcada tendencia a la

hipoglucemia recurrente (22).

Los requerimientos energéticos en forma de grasa son un 30-35%, por lo que se recomienda un
aporto de 1-2 g/kg/dia debido a que la mitad de los cirrGticos presentan cierto grado de
malabsorcion de grasa. Para cubrir los requerimientos de acidos grasos esenciales, deben
administrarse diariamente 3 gramos de acido linoleico y se debe administrar un suplemento de
acido linoleico si los triglicéridos de cadena media (usados en pacientes con esteatorrea) es la

Unica fuente de lipidos.

Los déficits vitaminicos son frecuentes en la cirrosis hepatica de cualquier etiologia y
especialmente en la alcohdlica y en las colestasis cronicas. Las concentraciones sanguineas de
las vitaminas no reflejan fielmente su nivel tisular, por lo que la investigacion del déficit vitaminico
subclinico es poco fiable y muy costoso, de tal manera que existe el habito de indicar complejos
polvovitaminicos que son inocuos, econémicos y en ocasiones Utiles (excepto vitamina Ay D). El
déficit de vitamina A, D y K son frecuentes en pacientes con colestasis crénicas, mientras que es
infrecuente con la carencia de vitamina E, excepto en nifios con colestasis. Adicionalmente, la
falta de tiamina, que es una de las vitaminas del complejo B, es frecuente en los consumidores
cronicos de alcohol debido a que el consumo excesivo alcohol dificulta su absorcion de los
alimentos por parte del cuerpo. En los casos de deficiencia grave de tiamina (Vitamina B1) se
puede presentar dafio cerebral como el sindrome de Korsakoff y la enfermedad de Werneicke
(23).

Con respecto al déficit de los oligoelementos, es frecuente el déficit principalmente de calcio en
pacientes con enfermedades colestaticas cronicas. No obstante, es rara la deficiencia de hierro en
cirrosis en ausencia de malabsorcion o hemorragia digestiva manifiesta u oculta. Existen
evidencias circunstanciales de que los pacientes cirrticos pueden presentar manifestaciones
clinicas debidas a la deficiencia de Zinc, tales como hemeralopia resistente a la vitamina A,
alteraciones del olfato y el gusto, agravamiento de la encefalopatia hepatica y anomalias del
metabolismo como la deficiente conversion de ornitina en citrina.

Se han descrito deficiencias de selenio, un oligoelemento esencial con funciones antioxidantes,
que conduce a un aumento de la peroxidacion lipidica, por lo que se ha involucrado en la
patogenia del dafo hepatico inducido por alcohol ya que produce una falta de absorcién en
hepatitis alcohdlicas. Sin embargo, también hay niveles bajos de selenio en hepatitis Cy B y
parece ser que el nivel del agotamiento del selenio corresponde con la severidad de la
enfermedad. (24)



Por ello, basandonos en las recomendaciones dietéticas sugeridas anteriormente se desarrolla el
presente estudio basado en la nutricién vegetariana, en concreto ovo-lacto-vegetariana, que supla
todas estas necesidades y para ello, es importante definir correctamente el término
“vegetarianismo”.

Segun la Real Academia Espanola (RAE), el vegetarianismo se trata de un régimen alimenticio

basado principalmente en el consumo de productos vegetales pero que admite el uso de

productos del animal vivo, como los huevos, la leche, etc (25). No obstante, hay un enfoque mas
profundo sociolégicamente que ha influido en la palabra y en su uso a través de los tiempos,
llevandonos a la conclusion de que tiene diferentes significados para una gran variedad de gente.

Willettt sefial6 que han habido muchos cambios en el pensamiento con respecto a las dietas

vegetarianas, ya que anteriormente se trataba de la exclusién de ciertos alimentos de la dieta,

como la carne, y hoy dia se trata de centrarse en los beneficios de ciertos alimentos (26)

Existen varios tipos de dietas vegetarianas y dependiendo de cada dieta en particular, los

alimentos de origen animal estan parcial o totalmente excluidos:

+ Dieta Lacto vegetariana: ademas de los alimentos de origen vegetal, se incluyen la leche y los
productos lacteos.

+ Ovo-vegetariana: se incluyen los huevos.

+ Ovo-Lacto o lacto-ovo-vegetariana: se incluyen tanto los huevos como los productos lacteos.
Algunos vegatarianos, comen pescado pero no carne.

+ Estrictamente vegetariana: se excluye cualquier tipo de carne y sus derivados. Muchos de los
estrictamente vegetarianos son “veganos” que excluyen también la miel de su dieta y no se
visten con tejidos de origen animal (cuero, sedas...)

« Semi-vegetarianas: predominantemente vegetariana pero se permite comer carne
ocasionalmente.

+ Pollo-vegetariana: se incluye el pollo.

+ Frugivora: se trata de una dieta basada en productos cuyo consumo no implica la muerte de la
planta. Este tipo de dieta se reduce a la fruta fresca, la fruta desecada (datiles y pasas),
semillas, frutos secos y algunos vegetales.

+ Macrobiobtica: esta dieta es vegetariana aunque puede incluir el pescado, esta dieta tiene 10
niveles, el mas alto de todos consiste en no comer mas que arroz integral aunque hoy dia la
mayoria de las dietas macrobibticas se centran en el arroz integral y otros cereales, pero

también incluyen las algas, las legumbres y los tubérculos (27).
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2. Hipétesis

Una poblacién con cirrosis hepatica compensada se mantiene nutricionalmente estable llevando
una dieta ovolacteovegetariana (en la que pueden comer pescado) e incluso mejora su estado

nutricional.

3. Objetivos

Objetivo general

Determinar el efecto sobre un grupo de pacientes con cirrosis hepéatica compensada tras un afo
de dieta vegetariana (ovolacteovegetariana en la que pueden consumir pescado) teniendo en
cuenta las recomendaciones generales de el consejo de la Sociedad Europea para la Nutricién

Enteral y Parenteral de los pacientes con enfermedad hepética.

Objetivos especificos

Conocer la prevalencia de pacientes con cirrosis hepatica compensada.

4. Material y Métodos

4 1. Diseno del estudio

Se trata de un estudio de casos y controles analitico observacional y prospectivo en pacientes con

cirrosis hepatica compensada.

4.2. Sujetos de estudio

La procedencia de los sujetos se ha desarrollado en un centro sanitario mediante un proceso de
seleccion no controlado de las personas que padecen cirrosis hepatica y son demandantes de
servicios. Es decir, en personas con una presencia difusa en el higado de fibrosis y nédulos como

consecuencia de la reparacién de la necrosis hepatocelular debida a diferentes causas.

4.3. Criterios de inclusion y de exclusién

En base en las recomendaciones, elaboraremos una dieta ovolacteovegetariana (con pescado
algunos dias) en un grupo de personas con enfermedad hepatica compensada cuyo subconjunto

se define por los siguientes criterios de seleccion:
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- Sujetos tanto hombres como mujeres de entre 18 y 70 afnos.

- Sujetos con cirrosis hepatica compensada genotipo 1Ay 4.

Como criterios de exclusion tendremos:

- Mujeres embarazadas.

- Disfuncion renal avanzada.

- Deterioro cognitivo leve.

- Tratamiento para el virus de la hepatitis C (VHC) previo.
- Personas con actividad endlica.

- Niveles de hemoglobina en sangre por debajo de 11 g/dL
- Personas co-infectadas con VIH (Virus de la inmunodeficiencia humana).
- Intolerancia a la lactosa.

- Elastografia hepética (FibroScan) mayor de 12,3 kPa.

- Alergia al huevo o a los frutos secos.

- Personas con un indice de masa corporal (IMC) por debajo de 20,1

4.4 Calculo muestral.

Teniendo en cuenta el nimero de personas con cirrosis hepatica compensada en el Area Il de
Cartagena (Murcia) que sean pacientes asiduos en consultas externas del Hospital General
Universitario de Santa Lucia es de, segun datos de 2015, 1.406 personas. Partiendo de esta cifra
como poblacion de estudio y atendiendo a los criterios de inclusion y exclusion, la muestra seria
de un total de 302 personas teniendo un nivel de confianza del 95% y un margen de error del 5%.

Se asumira un porcentaje de pérdidas del 10%, por lo que la muestra final sera de 342 individuos.

4.5. Variables
A continuacién se indican las variables que se recogeran en un cuaderno de recogida de datos
electronico, que estara codificado y al cual solo podra acceder el investigador del estudio para

salvaguardar la confidencialidad de los datos recogidos.

+ Variables dependientes: Estado nutricional de personas con cirrosis hepatica compensada.

+ Variables independientes: Dieta ovolacteovegetariana con posibilidad de consumir pescado.

+ Variables universales: Sexo (femenino y masculino)
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Edad (afos)

Talla (en centimetros)

Peso (en kilogramos)

Estado socioecon6mico (alto/medio/bajo)
Clase cultural (alto/medio/bajo)

Raza (europea/americana/africana/asiatica/medio oriente/india/oceania)

Mobilidad (si/no)

+ Variables de confusién: Vida sedentaria (si/no)
Hipercolesterolemia (si/no)
Proteinas viscerales alteradas en analitica (si/no)

+ Variables complementarias: Pardmetros bioquimicos relacionados con la cirrosis hepatica (si/no)
indice creatinina/altura (en porcentaje del 90-100%)
Circunferencia muscular del brazo (entre 25 - 28 cm. Hasta 30 en hombres)
Pliegue tricipital (entre 18.52 - 23.43 mm)
Pliegue subescapular (entre 14.73 - 23.40 mm)
IMC (entre 18,5y 24,9)
Test de Pfeiffer (> de 3 errores o0 4 (si nivel cultural bajo)

+ Determinaciones bioquimicas (si/no)
Albumina (< 3,4 g/dL)
Transferrina (<175 mg/dL)
Prealbimina (< 28 mg/dL)
Proteina fijadora de retinol (<3mg/dL)
Colesterol total (<220 mg/dL)
Triglicéridos (<150mg/dL)
Aspartato aminotransferasa, AST (<40 U/L)
Alanina aminotransferasa, ALT (<55 U/L)
Fosfatasa alcalina (<190 U/L)

4.6. Procedimiento experimental

Para evaluar el estado nutricional de los pacientes en primera instancia, se evaluara una
exploracion fisica e historia dietética y clinica si procede, una anamnesis dirigida, medidas

antropométricas y estudio de la composicion corporal y determinaciones analiticas.
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En la exploracion fisica, se valorara el estado de hidratacién, la dentadura y su capacidad de
deglucidén de liquidos y sélidos. También se realizara una encuesta dietética (MNA) sobre los
habitos alimentarios de la persona y se evaluaran las condiciones ambientales, psicologicas y

socioecondmicas del paciente.

El examen ha de incluir peso (el indice creatinina/altura permite una buena evaluacion), talla,
evaluacién de la masa muscular mediante la circunferencia muscular del brazo, y evaluacién de
los depésitos subcutaneos de grasa, midiendo los pliegues cutaneos subescapular y tricipital.

También otro pardmetro que también se utilizara es el indice de masa corporal (IMC).

Para determinar el estado nutricional en analiticas se realizaran tests de hipersensibilidad
retardada, recuento linfocitario y niveles séricos de inmunoglobulinas o complemento y ademas
las concentraciones séricas de albumina, transferrina sérica, prealbumina o proteina
transportadora de retinol aunque éstas son de sintesis hepatica, y se verian afectadas
dependiendo de su déficit debido a la cirrosis hepatica en unos pacientes si y en otros no, por lo
tanto, para evitar errores, se determinardn las deficiencias de nutrientes especificos como

vitaminas y minerales.

Se realizara el Test de Pfeiffer, un cuestionario heteroadministrativo que consta de 10 items, sirve

para evaluar la existencia de deterioro cognitivo.

Segun los requerimientos energéticos en los pacientes cirrdticos y teniendo en cuenta
enfermedades asociadas que requieran medidas nutricionales adicionales (Diabetes mellitus), se
recomienda un aporte de 35-40 Kcal/kg/dia a fin de mantener condiciones de anabolismo, por lo
que se entregara al grupo control un menu de 28 dias formado por platos de “desayuno - comida -

cena” por dia.

Todas estas medidas de evaluacion se recogeran antes del inicio del estudio y posteriormente al

mes, tres meses, seis meses y al afo mas luego tres meses post-estudio para la evaluacion final.

4.7. Estadistica

Se realizara un analisis previo de las variables para evaluar la homogeneidad de la muestra. Si las
variables son homogéneas se realizara para las variables cualitativas el test de chi - cuadrado
mientras que las variables cuantitativas seran estudiadas mediante el test t de student si son

homogéneos, en caso contrario se realizara estudio no paramétrico.
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Se usara el software estadistico XLSTAT-premium para tratar las variables cuantitativas y
cualitativas.

Se considerara estadisticamente significativo una p<0,05.

4.8. Aspectos éticos

El estudio se llevara a cabo de acuerdo con el codigo deontoldgico asi como datos de las leyes de
seguridad y las directrices de buena practica clinica.
Pasara los comités pertinentes; el comité de investigacion del Hospital General Universitario de

Santa Lucia de Cartagena y el Comité Etico de Investigacién Clinica del mismo.

Este estudio se explicara verbalmente hacia los sujetos en un lenguaje comprensivo y a la misma
a vez se entregara una hoja de informacion al paciente para que pueda leerlo, se entregara el
consentimiento informado firmado por el investigador y el paciente, ademas el estudio asi como
los resultados estaran protegidos por la ley de proteccion de datos por lo que los resultados seran
estrictamente confidenciales y sera codificado preservando asi la intimidad de los pacientes. El
ensayo es libre de interrumpirse cuando el sujeto lo desee y se terminara en cualquier fase y no

habréa coaccion, fraude, engafio o presion.
4.9. Cronograma
El estudio durard un total de 24 semanas desde inicio hasta fin, llegando a la semana 36 post

tratamiento. Habra también doce semanas antes del inicio del estudio para la recoleccién de

datos, solicitud de permisos, etc.




4.10. Limitaciones y aportaciones

+ Falta de cumplimiento total de los menus todos los dias.
* No todos los sujetos de estudio quieren llevar una dieta vegetariana o son vegetarianos, y
los que lo sean o quieren, no todos cumpliran todos los criterios de inclusion propuestos.
+ Falta de confianza en la relacidn paciente - investigador sobre el cumplimiento real del menu.
+ Hay que tener en cuenta los gustos de los pacientes y la relacibn con los mends y su
correspondiente aporte.
+ Nivel socioeconémico de los sujetos a estudiar, pues depende de ello, hay verduras que son
mas cara que otras.
+ Variaciones en el nivel animico de los sujetos, pues ellos influira en su ingesta diaria o en las
ganas de preparar un plato (que en este caso es una obligacion).

+ Constancia en asistencia a visitas de seguimiento.

Como aportaciéon del estudio, al finalizarlo, los pacientes participantes habran adquirido habitos
alimenticios saludables que podran aplicar en su dia a dia y habran aprendido formas de

alimentacion ovolacteovegetariana mas alla de los platos basicos que se conocen en la sociedad.
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6 .ANEXOS

ANEXO 1. Dieta grupo de control.

- Semana 1
Desayuno Comida Cena

Lunes Gachas de avena con Huevos cocido con Ensalada de quinoa con
arandanos, fresas, salmoén ahumado y aguacate, tomate cherry
nueces de brasil y mayonesa casera. y champifiones.
canela.

Martes Batido de leche, yogurt Hamburguesa vegetal Tortilla de espinacas,
griego, platano, coco con pepinillos y chips de cebolla, queso
rallado, semillas chia y patata y boniato. parmesano y nueces.
fruta a elegir.

Miércoles Avena cocida con Salmén ahumado, Ensalada de racula,
cebollino, mantequillay  cebolla y aguacate con queso azul, pera, nueces
parmesano. arroz basmati. y tofu.

Jueves Revuelto de huevos con  Boniato al horno con Comida libre.
cebolla, tomate y esparragos,
pimiento verde. champifiones y chips de

calabacin.

Viernes Kéfir con fresas, nueces, Crema de calabazay Patatas cocidas con
miel y menta. atin a la plancha con calabacin y cebolla.

tartar de tomate.

Sabado Gofres de harina de Filete de mero a la Espinacas con
avena con crema de plancha con mantequilla, garbanzos y timbal de
cacahuete, chocolate ajo, perejil y verduras pescado.
>85% rallado y platano.  cocidas.

Domingo Ensalada de frutas Trucha al horno con Ensalada de atln,
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varias de temporada con
semillas chia y te verde.

brécoli y colifor y
pimientos asados.

pepinillos y huevo con
mayonesa.



- Semana 2

Desayuno

Comida

Cena

Lunes

Martes

Miércoles

Jueves

Viernes

Sabado

Domingo

21

Gachas de avena cocida
en leche de coco con
platano, miel y canela.

Porridge con semillas
chia, crema de
cacahuete y fruta de
temporada.

Gelatina de yogurt y
vainilla con fresas.

Huevos revueltos con
ajo y setas. Té verde.

Gachas de avena cocida
en leche con miel y
chocolate negro con
fruta de temporada.

Batido de leche, café,
yogurt griego, miel,
vainilla y avellanas.

Tortillas de harina de
avena con frutas
variadas y nueces. Té
verde.

Pastel de salmén,
pimientos y queso.

Puré de puerros, tomate,
platano macho,
zanahorias y aceite de
oliva.

Dorada a la plancha con
ensalada verde,
aguacate y pistachos.

Lasafa de calabacin y
berenjenas con tomate
frito, pimiento verde y
gqueso parmesano.

Hamburguesa vegetal
con quinoa y arroz
cocido y ensalada
Coleslaw.

Pescadilla en papillote
con pimientos verdes
rellenos.

Albéndigas de berenjena
con salsa de
champifones y puré de
zanahoria.

huevo(s) frito(s) con una
taza de arroz basmati
cocido, mantequilla'y
pieza de fruta.

Revuelto de brécoli,
colifor, calabacin, ajo y
champinones

Ensalada de racula,
canénigos, endivias y
cebollino con pera 'y
melocotoén.

Comida libre.

Tortilla de queso de
cabra y aceitunas
negras.

Ensaladilla rusa.

Paella vegetariana (con
verduras al gusto). Pieza
de fruta de postre.



- Semana 3

Desayuno

Comida

Cena

Lunes

Martes

Miércoles

Jueves

Viernes

Sabado

Domingo

22

Revuelto de huevos con
cebollas, hongos,
jengibre y anacardos.

Porridge de avena
cocida con miel, nueces
y arandanos.

Batido de leche de coco,
yogurt griego, jengibre,
curcuma y miel.

Waffles de harina de
avena con crema de
cacahuete y chips de
chocolate negro.

Porridge de arroz en
leche de coco, canela 'y
jengibre con huevos
cocidos.

Batido de frutas de
temporada con semillas
chia y té verde.

Batido de platano, té
chai, jengibre, canela 'y
miel.

Solomillo de atlin a la
plancha con salsa alioli y
verduras cocidas.

Falafel de boniato con
arroz basmati salteado
con pimiento y
mayonesa.

Ensalada de verdes,
naranja y anacardos con
salmén ahumado.

Revuelto al estilo risotto
de arroz basmati y setas
y hongos varios con un
toque de parmesano.

Merluza a la plancha con
patatas acordedn y salsa
de cilantro.

Huevos fritos sobre
restos de arroz de
coliflor con curry.

Puré de restos de
verduras varias con
queso.

Ensalada de quesos,
rucula y frutos secos
varios.

Arroz de coliflor con
salteado de gambas al
ajillo

Pimientos y anacardos
salteados con
hamburguesa de
zanahoria.

Comida libre

Huevos cocidos con
salmén ahumado y
mayonesa casera.

Sopa de brocoli cocido
con un limén exprimido.

Ensalada de quinoa con
tofu y tomates cherry
con orégano.



- Semana 4

Desayuno

Comida

Cena

Lunes

Martes

Miércoles

Jueves

Viernes

Sabado

Domingo

23

Gachas de avena cocida
en leche con miel,
canela, manzanay
nueces.

Batido de leche, café,
yogurt griego, miel,
vainilla y avellanas.

Yogurt griego con
semillas varias y avena.
Café

Restos de tortilla de
patatas con esparragos.

Kéfir con fresas, nueces,
miel y menta

Pudin de semillas chia,

stevia,té verde y platano.

Gachas de avena con
semillas varias y chips
de chocolate.

Salmén a la plancha con
esparragos y mayonesa.

Pasta con pesto casero
y nueces y pifones.
Revuelto de quinoa y
setas.

Ensalada verde con tofu,
queso de cabra, nueces
y arandanos.

Cous cous vegetariano y
gazpacho casero.

Ensalada de mango,
aguacate, rucula y lima.

Filete de salmén a la
plancha con yuca cocida
al horno.

Filete de merluza en
costra de parmesano
con mojo de pimiento
rojo.

Huevos con queso de
cabra, tomates cherry y
orégano y aguacate.

Hamburguesa de atin
con mayonesa casera y
ensalada verde.

Crema de verduras y
ensalada de tomate,
aceitunas y queso
fresco.

Comida libre

Revuelto de huevos con
ajos tiernos y espinacas.

Revuelto de verduras a
elegir con aceite de oliva
y limén

Boniato sellado sobre
ensalada verde, tomates
y queso de cabra.



Anexo 2. Hoja de informacion al paciente.

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE PARA LA REALIZACION DE PROYECTOS DE
INVESTIGACION

TITULO DEL ESTUDIO: Seguimiento en pacientes con cirrosis hepatica compensada tras
un ano de dieta vegetariana suplementada.
INVESTIGADOR PRINCIPAL Esther Bobadilla Magarifios. Consultas Externas EXT: 968128600

CENTRO: Hospital General Universitario de Santa Lucia de Cartagena.

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le invita a
participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion de la Region de
Murcia, de acuerdo a la legislacién vigente, y se lleva a cabo con respeto a los principios

enunciados en la declaracion del Helsinki y a las normas de buena practica clinica.

Nuestra intencidn es tan solo que usted reciba la informacion correcta y suficiente para que pueda
evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja informativa con
atencion y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después de la explicacion.

Ademas, puede consultar con las personas que considere oportuno.
PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacién en este estudio es voluntaria y que puede decidir no participar o
cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la
relacion con su médico. Si usted decide revocar su consentimiento, no se recogeran nuevos

datos, pero esta revocacion no afectara a las investigaciones realizadas hasta el momento.
DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Este estudio consiste en demostrar el efecto de la dieta ovolacteovegetariana (pudiendo comer
pescado) sobre pacientes con cirrosis hepatica compensada, durara un total de un afo de
seguimiento mas ultima revision a los tres meses de la finalizaciébn del mismo, por lo que se
realizaran 4 visitas en total y una al finalizar el estudio. A un grupo se entregara un menu con una
dieta vegetariana y el otro grupo seguira su dieta habitual y se irdn revisando parametros en cada
visita para contrastar y comparar diferencias entre si y valorar si existe beneficio de una dieta

vegetariana sobre una normal.

En total, participaran 342 individuos, siendo elegido de manera aleatoria el grupo que tomara la

dieta vegetariana.
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A los participantes se les proporcionara un numero de teléfono 24 horas y se debera notificar

cualquier efecto adverso o sintoma nuevo a los investigadores.
BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Los beneficios esperados en la participacion de este estudio serian conseguir buenos habitos
alimenticios y conseguir un buen estado nutricional teniendo en cuenta la patologia previa de base

dado su riesgo de desnutricion.
Es posible que no se obtenga ningun beneficio participando en este estudio.

No obstante, se podria generar una nueva alergia alimentaria a algunos de los alimentos

existentes en la dieta.
SEGURO

El Promotor del estudio ha concertado una péliza de seguros 354532 con la compania Centro
Médico Virgen de la Caridad que se ajusta a la legislacion vigente y que cubre todos los posibles

dafnos y lesiones que pudieran producirse en relacidn con su participacion en el estudio.
CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos los sujetos
participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de
proteccién de datos de caracter personal, y en su reglamento de desarrollo. De acuerdo a lo que
establece la legislacion mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacion,

oposicion y cancelacion de datos, para lo cual debera dirigirse a su médico del estudio.

Sus datos seran tratados informéaticamente y se incorporaran a un fichero automatizado de datos
de caracter personal cuyo responsable es Esther Bobadilla Magarifios, que ha sido registrado en

la Agencia Espanola de Proteccion de Datos.

Sus datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cédigo y solo su médico del
estudio y colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica. Por lo
tanto, su identidad no sera revelada a persona alguna salvo en caso de urgencia médica,

requerimiento de la administracion sanitaria o requerimiento legal.

Solo se transmitirdn a terceros y a otros paises, previa notificacion a la Agencia Espanola de
Protecciébn de Datos, los datos recogidos para el estudio que en ningun caso contendran
informacién que le pueda identificar directamente, como nombre y apellidos, iniciales, direccion, n°
de la seguridad social, etc. En el caso de que se produzca esta cesion, sera para los mismos fines
del estudio descrito y garantizando la confidencialidad como minimo con el nivel de proteccion de

la legislacién vigente en nuestro pais.
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El acceso a su informacion personal quedaréa restringido al médico del estudio/colaboradores,
autoridades sanitarias, al Comité de Etica de la Investigacion de la Regién de Murcia y personal
autorizado, cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero

siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion vigente.
COMPENSACION ECONOMICA

Su participacion en el estudio no le supondra ningun gasto y le seran reintegrados los gastos

extraordinarios (p. ej. comidas y traslados).
OTRA INFORMACION RELEVANTE

Cualquier nueva informacién que pueda afectar a su disposicion para participar en el estudio, que

se descubra durante su patrticipacion, le serd comunicada por su médico lo antes posible.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningun dato nuevo sera
anadido a la base de datos, si bien los responsables del estudio podran seguir utilizando la
informacién recogida sobre usted hasta ese momento, a no ser que usted se oponga

expresamente.
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Anexo 3 Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA REALIZACION DE PROYECTOS DE
INVESTIGACION

Yo (nombre y apellidos)

+ He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

+ He podido hacer preguntas sobre el estudio.

+ He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

* He hablado con: Esther Bobadilla Magarifios

+ Comprendo que mi participacion es voluntaria.

« Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera
2° Sin tener que dar explicaciones.
3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

+ Comprendo que si decido retirarme del estudio los resultados obtenidos hasta ese momento
podran seguir siento utilizados pero que no se incorporaran nuevos datos.

« Comprendo que tengo los derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicidon a mis
datos de caracter personal de acuerdo con lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999 de
proteccidn de datos de caracter personal.

+ Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi consentimiento para el

acceso y utilizacién de mis datos en las condiciones detalladas en la hoja de informacion.

Firma del paciente: Firma del investigador:
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:

Este documento se firmara por duplicado quedandose una copia el investigador y otra el paciente.
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