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1.Resumen

Antecedentes: Los pacientes con cirrosis hepética frecuentemente presentan
desnutricion, la cual tiene implicaciones importantes en el pronostico de esta
poblacion. Existen diferentes herramientas para evaluar el riesgo de desnutricion
en pacientes con cirrosis hepatica, sin embargo, no existe consenso sobre cual es
el mejor método para evaluar el estado de nutricion.

Objetivo: Evaluar el valor prondéstico del estado nutricional utilizando diferentes
escalas de evaluacion nutricional, en la supervivencia de los pacientes con cirrosis
hepatica.

Metodologia: Analisis secundario de datos correspondientes a una cohorte de
pacientes con cirrosis en la cual se han realizado diferentes estudios con el
objetivo de evaluar nuevas alternativas para el diagndstico no invasivo de
complicaciones. A 156 pacientes se les realiz6 evaluacion nutricia utilizando las
diferentes escalas: Royal Free Hospital (RFH), Evaluacion Global Subjetiva (EGS),
Evaluacion Instantanea (El), Area muscular del brazo (cAMB) e indice de Riesgo
Nutricional (IRN). Se clasificd el estado de nutricidbn de los pacientes al inicio del
estudio a través de esas escalas, se obtuvo las caracteristicas de la poblacion de
estudio y se realiz6 analisis de supervivencia utilizando modelos de riesgos
proporcionales de Cox con el fin de conocer la asociacion entre el estado nutricio
clasificado con las diferentes escalas y el riesgo de muerte.

Resultados: La escala que clasifico a mayor numero de pacientes con buen
estado de nutricion fue la EGS (55.8% ) y la que clasific6 al mayor nimero de
pacientes con desnutricion severa fue cAMB (55.1%). En el analisis multivariado
las escalas de clasificacion del estado nutricio que se asociaron con mayor riesgo
de muerte fueron El e IRN.

Conclusiones: La desnutricion es una complicacion frecuente en los pacientes
con cirrosis. Agregar el estado de nutricion evaluado por la clasificacion de indice
de Riesgo Nutricional (IRN) y Evaluacion Instantanea (El) a otros indices
prondsticos como Child-Pugh predicen de mejor manera la supervivencia de los
pacientes con cirrosis hepatica.



2. Introduccién

La cirrosis hepatica (CH) es una enfermedad crénica del higado que se caracteriza
por la alteracion en la estructura normal de este 6rgano, y como consecuencia, se
presentan diversas alteraciones funcionales y metabdlicas, las cuales predisponen
a complicaciones como hipertensién portal, peritonitis bacteriana, ascitis, edema,

varices esofégicas, encefalopatia hepética y desnutricion.

La desnutricidn es muy frecuente en pacientes con CH, se presenta entre el 30% y
100% de los casos segun el método de evaluacion y el avance de la enfermedad.
La evaluacion del estado nutricio en estos pacientes se dificulta ya que los
indicadores utilizados normalmente para evaluar estan alterados. Es por eso que a
lo largo de los afios se han propuesto diferentes métodos de evaluacion del estado

nutricio en pacientes con CH.

La presencia de desnutricibn en pacientes con cirrosis hepatica es una
complicacion frecuente la cual aumenta la mortalidad de esta poblacién, sin
embargo, no se conoce cual de los métodos de evaluacion del estado de nutricidn

es mejor predictor de la supervivencia de pacientes con CH.



3. Antecedentes

En el 2015, las enfermedades crdnicas del higado se encontraron dentro de las 10
principales causas de mortalidad en México; ubicandose como la quinta causa de
muerte en hombres y sexta en mujeres, la tasa de mortalidad por estas
enfermedades fue de 28.3 por cada 100,000 habitantes. !

La CH es una condicién que se caracteriza por la presencia de un proceso difuso
de fibrosis y formacién de nédulos que altera la estructura normal del higado.?2 La
etiologia de la CH se presenta marcadas diferencias en cuanto al género, grupo
étnico y region geogréfica. Entre las causas mas comunes de cirrosis en México,
se encuentran el abuso en el consumo de alcohol y hepatitis crénica por virus C
(Cuadro 1).4

Cuadro 1: Etiologia de la Cirrosis Hepatica en México

Causas mas comunes Prevalencia

Consumo de alcohol 39.5%
Hepatitis Cronica por virus C 36.6%
Cirrosis criptogénica 10.4%
Cirrosis biliar primaria 5.6%
Hepatitis Cronica por virus B 5.0%
causas 2.8%

Fuente: Annals of Hepatology 2004;3(1):31.

La CH se puede clasificar como compensada o descompensada dependiendo de
la ausencia/presencia, o antecedentes, de complicaciones como hemorragia,
varices esofagicas, ascitis, ictericia o encefalopatia,® las que a su vez inciden en la
supervivencia.

Se ha estimado que los pacientes con cirrosis compensada tienen una

supervivencia promedio de 10-12 afios, mientras que los pacientes con cirrosis
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descompensada de 2-5 afos. © La cirrosis compensada se caracteriza por la
ausencia de hemorragia, ascitis, encefalopatia hepatica (EH) e ictericia mientras
que la cirrosis descompensada se define como la presencia de por lo menos
alguna de estas complicaciones.’

La presencia de ascitis es signo de descompensacion y se ha asociado con una

mortalidad a 5 afios del 50%.8

En estadios mas avanzados de CH, la presencia de EH y/o ictericia son mas
frecuentes y su asociacién con mortalidad a 5 afios es del 20%.8 °

La fase compensada y descompensada de la cirrosis presentan diferentes causas
de muerte y supervivencia.” La tasa de mortalidad de los pacientes con cirrosis
compensada es de 5.4% en un afio mientras que en los pacientes con cirrosis
descompensada de 20.2% @ por lo que la cirrosis actualmente se clasifica en 5
etapas clinicas. Las etapas 1y 2 se consideran fases de la cirrosis compensada, y

las 3 restantes corresponden a la cirrosis descompensada (Figura 1).°

En las enfermedades crénicas del higado, se presentan alteraciones morfologicas
gue pueden afectar las funciones del higado y por consiguiente el estado nutricio

del paciente.®



Figura 1. Riesgo de desarrollar complicaciones en las etapas clinicas de la cirrosis
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Fuente: Hepatology 2010; 52 (S1):329 A.

3.1 Desnutricidn en cirrosis

La desnutricién en pacientes con CH consiste en una pérdida de masa muscular y
tejido adiposo, siendo la pérdida de masa muscular la principal consecuencia

nutricia.24>

La desnutricion es frecuente en los pacientes con cirrosis, y esta asociada con un
incremento en el riesgo de morbimortalidad en esta poblacion,'© al igual que

compromete la funciéon inmune y respiratoria.*?

Se ha observado que los pacientes que presentan algun grado de desnutricion
permanecen mas dias en el hospital que los que tienen un buen estado de

nutricion.*?




La desnutricion esta presente en pacientes con CH de cualquier etiologia y se ha
relacionado con la gravedad de la enfermedad hepatica, la desnutricion que se
presenta y ésta asociada con el desarrollo o empeoramiento de complicaciones

como encefalopatia hepatica, ascitis, hipertensién portal, entre otros 1°.

La etiologia de la desnutricion es multifactorial, se ha identificado que los
principales factores que influyen en el desarrollo de la desnutricion (Cuadro 2), son
la ingesta insuficiente de energia, malabsorcién, alteracion en el metabolismo de

nutrimentos e hipermetabolismo. 10-12

La ingesta insuficiente se debe a varios factores como falta de apetito, disgeusia
por deficiencia de vitamina A, zinc 0 magnesio, saciedad temprana y presencia de

dolor abdominal, nduseas y vémito.*3

La malabsorcion se puede deber a colestasis, uso de farmacos y/o a alteraciones

morfoldgicas y funcionales de la mucosa intestinal.*3 14

Cuadro 2. Causas de desnutricién en cirrosis.

Consumo inadecuado de nutrimentos debido a :

- Anorexia
- Nausea
- Distensién abdominal
- Ascitis
- Encefalopatia
- Retraso del vaciado gastrico
- Dietas restrictivas (hiposdédicas, hipoproteicas, restriccion de liquidos)
- Disgeusia
- Consumo de alcohol
- Estado socioeconémico
- Incremento de leptina
Alteraciones en el metabolismo (catabolismo):
- Alteraciones en el metabolismo de glucosa, lipidos y proteinas
- Resistenciaalainsulina
- Aumento en el requerimiento de energia
Malabsorcion debido a:
- Deficiencia de acidos biliares (colestasis)
- Sobrecrecieminto bacteriano
Disminucidn de la capacidad de almacenar nutrimentos

Fuente: Nutri Clin Pract 2013;28:15



Entre las alteraciones metabdlicas que presentan los pacientes con cirrosis
destacan la disminucion en el almacenamiento y utilizacion de glucosa y un
aumento en el catabolismo de proteinas y lipidos lo cual lleva a la deplecién de la

reserva energética y por lo tanto conduce a desnutricion.4

Otro factor que puede influir en la desnutricion es que la mayoria de las veces las
dietas de estos pacientes suelen ser poco palatables debido a la restriccion de
sodio necesaria para el control de edema y ascitis.'®

En muchas ocasiones estos pacientes pasan largos periodos en hospitalizacion la
cual va acompafada de varios periodos de ayunos prolongados y cuando se
reinicia la alimentacion esta es con importantes restricciones dietarias, sobre todo
proteicas. 1°

La presencia de desnutricion se asocia a un peor prondstico de supervivencia en

esta poblacion, y es por eso que la evaluacién nutricia toma suma importancia. 16

3.2 Evaluaciéon nutricia en pacientes con cirrosis

La American Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN), sugiere que
para una adecuada evaluacion nutricia se debe tomar en cuenta el historial
médico, nutricio y social, asi como un examen fisico, medidas antropométricas y
datos de laboratorio. 43 Una evaluacion nutricia adecuada nos permite conocer el

estado de nutricion y una idea de la gravedad de la enfermedad.*

La evaluacion nutricional en pacientes con CH puede estar basada en 1)
indicadores antropométricos, 2) indicadores bioquimicos 3) indicadores dietéticos,

4) indicadores clinicos. %’

Existen diferentes métodos y herramientas para evaluar el estado de nutricion,
antropometricos y no antropométricos, sin embargo en pacientes con CH la
desnutricion frecuentemente es subestimada debido a las limitaciones de estos

métodos. °°
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La evaluacion nutricional del paciente con CH se dificulta porque los indicadores
antropometricos y las variables bioguimicas que se utilizan para evaluar el estado
nutricional se alteran como consecuencia de la misma enfermedad y de sus
complicaciones.> 17 Por lo que se han propuesto diferentes herramientas para
evaluar el estado de nutricion del paciente con cirrosis, pero existe escasa

informacion respecto al grado de correlacion entre estas escalas de evaluacion.

Hasta la fecha no existe un método validado en esta poblacién que nos permita
evaluar el estado de nutricion, por lo cual se sugiere que la evaluacion nutricional
de estos pacientes debe basarse en una combinacion de las guias clinicas, la

evidencia publicada y la experiencia clinica.®’

La composicidn corporal es un componente importante en la evaluacion nutricional
de los pacientes con CH. En estudios se ha observado que el analisis con
bioimpedancia eléctrica (BIA) permite una evaluacion facil y rapida de la masa
muscular y el tejido adiposo, sin embargo también se ha visto que estos resultados
presentan una baja sensibilidad debido a que estan influenciados por la retencion
de liquidos, lo cual puede dar informacion errbnea en los cambios de masa
muscular y masa grasa.®® Fernandes y cols.%® analizaron el angulo de fase, en
pacientes con CH, el cual no se be afectado por cambios en la composicion
corporal en pacientes en estadios avanzados de la enfermedad. Sugieren que este
método de evaluacidn es un parametro adecuado para una intervencion nutricional

adecuada.
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Indicadores antropométricos

Los pacientes con CH presentan cambios significativos en el peso debido a la
retencion de liquidos, por lo que el IMC es un indicador inadecuado para esta
poblacién. 165658 En un estudio realizado por Gottschall y cols se observé que el
61.8% de los pacientes tenian sobrepeso utilizando el IMC vs . la EGS y se
encontro que el 38% vs. 85.7% tenian desnutricién, respectivamente. 60

Las técnicas antropomeétricas se ven afectadas por la presencia de edema y ascitis
que en ocasiones no se identifica durante el examen clinico habitual o aun
utilizando ultrasonido; lo cual ocasiona una subestimacion de la pérdida de
proteina, lipidos y peso en general.”1° Con técnicas como la dilucién de isétopos
y mediciéon con bromo se ha demostrado que los pacientes con cirrosis tienen
mayor cantidad de liquido extracelular y menor intracelular en comparacion a

individuos sanos aun cuando no haya presencia de ascitis.*>’

Merli y cols (1987) y otros autores sugieren que las mediciones antropométricas
basadas en la circunferencia de brazo y los pliegues cutaneos principalmente el
pliegue cutaneo tricipital son las mas recomendadas ya que no se ven afectados
por la retencion de liquidos. 18

Otros indicadores antropométricos que se utilizan a pesar de las alteraciones que
pueden presentar por la misma enfermedad son: talla, peso actual, indice de masa
corporal, peso teérico, peso habitual, porcentaje de peso habitual, porcentaje de

peso tedrico. 18

Indicadores bioquimicos

Mediciones de la albumina en suero, la transferrina, pre albumina y proteina
ligadora de retinol, entre otras, se han utilizado como marcadores de reserva
proteica visceral; sin embargo aunque la albumina en suero puede servir como un

marcador de la disminucién de las proteinas viscerales, es un mal indicador para
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diagnosticar desnutricion proteica temprana en pacientes con cirrosis ya que en
presencia de insuficiencia hepatica, la disminucion de la albumina sérica puede
ser secundaria a una disminucion en su sintesis y aumento del catabolismoy no a
una disminucion real de la reserva visceral. La albumina sérica correlaciona mejor

con la gravedad del dafio hepético que con la desnutricion.*®

3.3 Escalas de mediciéon del estado nutricio

Royal Free Hospital (RFH)

Herramienta desarrollada especialmente para pacientes con cirrosis (Figura 2).22
Evalta el IMC, la circunferencia muscular del brazo y la ingestion dietética. Se
considera una ingestibn adecuada cuando cubre con el requerimiento del
paciente, inadecuada cuando no los cubre pero es mayor a 500 kcal/dia e
insignificante cuando es menor a 500 kcal/dia.10:22

Con este algoritmo se clasifica a los pacientes con un buen estado de nutricion,

desnutricion moderada o desnutricion grave.

Figura 2. Evaluacién Global de Royal Free Hospital
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Evaluacion instantanea (EI)

La evaluacion instantanea es una herramienta que surgié para evaluar el estado
de nutricibn de los pacientes hospitalizados utilizando los resultados de
laboratorio que habitualmente se les realizan a los pacientes. 2 La albimina como
medicion indirecta de la proteina visceral y el conteo total de linfocitos para
evaluar estado de inmunocompetencia constituyen la base de la evaluacion
instantanea. La desnutricion calérico-proteica, es una causa de inmunodeficiencia.
Esta evaluacion surge de la necesidad de identificar a los pacientes hospitalizados
con algun grado de desnutricion que no era factible de identificar con los métodos
tradicionales utilizados para evaluar el estado nutricio debido a las condiciones en
las que se encontraban los pacientes o por que el personal médico no realizaban

las mediciones necesarias.?*

Evaluacion Global Subjetiva (EGS)

La evaluacién global subjetiva o SGA, por sus siglas en inglés: Subjective Global
Assessment) fue desarrollada por Detsky et al®’, en el hospital de Toronto en
1987. Incluye la elaboracion de una historia clinica y exploracion fisica.
Originalmente esta prueba fue disefiada para pacientes sometidos a cirugias
gastrointestinales, sin embargo ya se aplica a los pacientes con cualquier
enfermedad y situacion clinica. 37 Se toma en cuenta como indicadores, pérdida
de peso, presencia de edemal/ascitis, dieta habitual, y de las medidas
antropométricas el pliegue cutaneo tricipital (PCT) y la circunferencia media de
brazo (CMB).

Con base a los resultados obtenidos por parte del examinador se clasifica el

estado de nutricion de los pacientes en tres categorias: Buen estado de nutricion,

desnutricién leve o moderada y desnutricion grave.
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indice de Riesgo nutricional (IRN)

El indice de riesgo nutricional es una herramienta propuesta para evaluar el
estado de nutricion de los pacientes hospitalizados que por sus condiciones se
dificulta la evaluacion con los métodos tradicionales. Se basa en mediciones
objetivas y toma en cuenta el peso actual y el peso habitual del paciente, asi como
en nivel de albumina. Clasifica a los pacientes en: Buen estado de nutricion,

desnutricién leve o moderada y desnutricion grave.*°

Area Muscular del brazo (cCAMB)

Aproximadamente el 50% de la grasa en el cuerpo se localiza debajo de la piel por
lo que el espesor de algunos pliegues cutaneos es un reflejo de la grasa
corporal.*! Para calcular el area muscular del brazo se requieren las mediciones
del pliegue cutaneo tricipital (PCT) y la circunferencia media de brazo (CMB).
Dependiendo del percentil en el que se ubique a los pacientes de acuerdo al
cAMB se clasifican como con: Buen estado de nutricién, desnutricién leve o

moderada y desnutricion grave.

3.4 Prondstico en pacientes con Cirrosis

Para conocer el prondstico de los pacientes con cirrosis actualmente se utilizan
indices obtenidos a partir de signos clinicos e indicadores bioquimicos como el
indice de Child- Pugh y MELD, por sus siglas en inglés Model for End-Stage Liver

Disease.

La clasificacion original de Child-Turcotte?° se utilizaba para evaluar el pronéstico
de la enfermedad hepatica, en esta se incluia como una de las variables el estado
nutricional del paciente hasta 1973 en que este criterio fue reemplazado por el

tiempo de protrombina. %!
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La clasificacion Child-Pugh (cuadro 2) permite predecir el pronéstico a largo y
mediano plazo y tiene como parametros la presencia de ascitis, encefalopatia,
concentracion de albumina y de bilirrubina y tiempo de protrombina. Se asignha un
puntaje que va de 1 a 3 de acuerdo a los valores de cada uno de los pardmetros y

con base al puntaje total se clasifica a los pacientes en 3 grados: A, By C. 202!

Cuadro 3. Clasificacion Child-Pugh

Puntos 1 2 3
Encefalopatia 0 Grado I-11 Grado IlI-1V
Ascitis Ausente Leve Moderada
Bilirrubina (mg/dl) <2 2-3 >3
Albumina (g/dl) >3.5 2.8-3.5 <2.8
TP: Segundos 1-3 4-6 >6
sobre el control

INR* <1.8 1.8-2.3 >2.3

TP: Tiempo de protrombina. INR: del inglés international normalized ratio

Clase Puntaje SupervivNencia al | Su pervi\~/encia az2
afio afos
A 5-6 100% 85%
B 7-9 80% 60%
C 10-15 45% 35%

Fuente: NIH- PA. Liver cirrosis. Lancet, 2008, 37: 838-851

Aunque esta clasificacion es la mas utilizada para conocer el prondéstico a mediano
y largo plazo de los pacientes con cirrosis hepética, presenta limitaciones
relacionadas con la valoracion que se hace de los indicadores bioquimicos y las
medidas subjetivas utilizadas para establecer el grado de ascitis presentado y la

presencia de encefalopatia.??

El indice MELD permite evaluar la supervivencia de los pacientes a corto plazo,

tres meses. Surgié como una herramienta util para ubicar adecuadamente a los
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pacientes en las listas de trasplante hepatico. 3

El calculo para el indice MELD se obtiene con la siguiente formula: 9.57 Ln

(creatinina en suero) +3.7 Ln(bilirrubina total en suero) +11.2 Ln(INR) +6.43

Este indice también presenta limitaciones; se ha observado que las variaciones en
su calculo estan relacionadas con la medicion de creatinina, la cual se determina
a través de diferentes métodos. Por otro lado el INR no siempre refleja la gravedad
de la enfermedad hepatica. 32 La concentracion de creatinina se puede ver
afectada por el género, la edad, la masa corporal y la retencién de liquidos,

situaciones que puden afectar el puntaje de MELD.33
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Cuadro 4. Tabla de evidencia Evaluacién del estado de nutricién

Titulo Autor y afio Objetivo Métodos Resultado Conclusiones
Malnutrition in | Maharsi 2015 | Determinar la N=247 px. Desnutricion: Prevalencia de
cirrosis prevalencia de desnutricion alta en
increases desnutricion por | -Evaluacion -59.5% Evaluacion | px con CH.
morbidity and diferentes nutricional nutricional
mortality métodos y su tradicional tradicional Desnutricion esta

importancia asociada a mayor
clinica en px. -Dinamometria | -66.8% composicion | morbi-mortalidad
con CH. o corporal
-composicion
corporal -71.4%
Dinamometria
Complicaciones
71%
Mortalidad 41.1%
Nutritional Fernandes Identificar un N=129 px. Desnutricion: Discrepancia en la
assessmentin | 2012 método seguro evaluacion
patients with y efectivo para | -Antropometria | - 20.2% EGS nutricional en px
cirrhosis el diagnostico con CH.
nutricio en px -EGS -69.3%
con CH. dinamometria
-dinamometria
-34.1% impedancia
-Impedancia bioeléctrica
bioeléctrica
Nutritional Gunsar 2006 Identificar si la N=222 px. Desnutricién: Los indices
status and evaluacion nutricionales
prognosis in nutricional Cohorte 6 afios | -42% buen edo. de | gportan
cirrhotic utilizando y nutricion. significancia a
patients diferentes -Evaluacion Child-Pugh cuando
métodos de nutricional -40% desnutricion se trata de el
evaluacion tradicional leve/moderada pronéstico de los
tiene valor RFH-EGS -17% desnutricion | P
pronoéstico en severa
px con CH.
Mortalidad
pretrasplante= 21%
en dos afios
41% en 6 afos.
Comparacion | Valenzuela Comparar la N=84 px. Child-Pugh No se evidencio la
del valor 2015 precision utilidad predictiva
pronéstico de pronéstica de -CTP -7.1% A de CTP y MELD
mortalidad del mortalidad para evaluar la
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Child-Pugh hospitalaria y -MELD -36.9% B mortalidad
Score y los mortalidad a hospitalaria y de
modelos de corto plazo del | -Mortalidad o -56% C seguimiento.
pronostico de CTP, MELD y supervivencia a ) Sugieren que
enfermedad demas modelos | los 90 dias Mortalidad existen otros
hepatico en px con CH. factores que
Pa P 52.38%= res d

cronica en px contribuyen.
con CH. -33.33% A

-25.80% B

-21.28% C
Nutritional Merli 2009 Determinar la N= 38 px Desnutricién: 53% Desnutricion debe
status: Its relacién del EGS. de tomarse en
influence on estado de Pre trasplante cuenta, ya que
the outcome nutricién de pre Edo de nutricion pre | aumenta las
of patients trasplantey su | ‘EGSY ) trasplante y el grado | complicaciones y
undergoing relacion con el | Antropometria | de enfermedad, costos en trasplante
liver resultado a Post trasplante asociados al hepético.
transplantatio corto plazo. infecci P nimero de
n Infecciones infecciones en

. estadia hospitalaria.
-dias de P
estadia

-supervivencia
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4. Planteamiento del problema

La CH esta considerada como un problema de salud publica a nivel mundial y
como ya se ha mencionado la desnutricién es uno de los factores prondsticos en
la CH. La prevalencia mundial de CH va de 150 a 250 casos por millon de

habitantes teniendo una mortalidad de cinco a 30 casos por 100.000 habitantes.®*

La CH ocupa el quinto lugar como causa de muerte global en México entre
personas de 25 a 40 afios de edad y la tercera causa en hombres de 15 y 64 afios
de edad. Este padecimiento se encuentra entre las 10 principales causas de
hospitalizacion.'13* Como principales causas de cirrosis en nuestro pais se
encuentra el consumo de alcohol, la hepatitis por virus C y el higado graso no

alcohdlico.

En el 2008, se reportd que 28,422 personas fallecieron en México por insuficiencia
hepética croénica, lo cual representa la segunda causa de mortalidad en personas
en edad productiva (15 a 64 afios).!

La supervivencia de los pacientes con cirrosis varia de acuerdo a la presencia de
complicaciones. Se ha estimado que los pacientes con cirrosis compensada tienen
una supervivencia de 10-12 afios,*’ mientras que los pacientes con cirrosis
descompensada de 2-5 afios.

Se ha estimado que el costo del tratamiento de un paciente con cirrosis durante su
tiempo de vida promedio en el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) es de
$65,520.19 dolares.®

La prevalencia de desnutricion en CH que se ha reportado va desde un 30% a un
80% de los pacientes.'>353¢ | a desnutricion es mas frecuente en pacientes con

CH por consumo de alcohol comparado con los no alcohdlicos.

El estado de nutricion es un factor prondstico de morbi-mortalidad en pacientes
con CH. En los pacientes que presentan desnutricion antes de un trasplante
hepatico se incrementan las complicaciones post operatorias y la mortalidad es

mayor.?”:*6 Es por eso que la evaluacion del estado de nutricion representa un
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punto importante dentro del examen general del paciente con CH.

5. Justificacion

La CH es un factor de riesgo para desnutricion y la desnutricion implica un peor
prondéstico para los pacientes con cirrosis. Los pacientes con CH pueden presentar
edema y ascitis, complicaciones que dificultan la valoracion del estado nutricio
mediante los métodos antropométricos comunes y disponibles. Por lo cual se han
propuesto diferentes escalas de evaluacién para el estado de nutricibn en
pacientes con CH, la concordancia entre ellas es baja Existen métodos de
referencia para evaluar el estado de nutricion en pacientes con CH, como lo son la
bioimpedancia eléctrica (dngulo de fase), la cual tiene un costo elevado y no estan
disponibles en cualquier momento. Para el presente estudio se utilizaron
diferentes clasificaciones faciles de utilizar, de bajo costo y facil acceso, con las
cuales se evalud el valor prondéstico de la desnutricion, en la supervivencia de los

pacientes con CH.

6. Objetivos

6.1 Objetivo general

Evaluar el estado de nutricion como factor pronéstico de supervivencia en los

pacientes con cirrosis hepatica con diferentes escalas.

6.2 Objetivos especificos

e Describir caracteristicas clinicas y demograficas de la poblacion.
e Conocer el estado nutricional de los pacientes al inicio del estudio.
e Comparar la supervivencia de los pacientes utilizando las categorias de

diferentes escalas de evaluacion nutricional.
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7. Material y métodos

7.1 Pacientes

Pacientes de 18 a 75 afios de edad con diagndstico de cirrosis de cualquier

etiologia que acudieron a consulta externa al Laboratorio de Investigacion en

Gastroenterologia del Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI.

7.2 Criterios de seleccion

a) Criterios de inclusién

b)

Diagnéstico de cirrosis hepatica de cualquier etiologia.

Hombres o mujeres de 18 a 75 afios de edad.

Derecho-habientes del Instituto Mexicano del Seguro Social

Pacientes que aceptaron participar en el estudio y firmaron el

consentimiento informado.

Criterios de exclusion

Historia reciente de abuso en el consumo de alcohol y drogas (menor a
6 semanas)

Antecedentes de insuficiencia renal crénica, insuficiencia cardiaca o
enfermedad pulmonar obstructiva.

Presencia de sangrado gastrointestinal

Presencia de algun trastorno psiquiatrico, neurolégico u oftalmoldgico
diferente de encefalopatia hepatica.

Diagndstico de hepatocarcinoma

Criterios de eliminacion

Pacientes con estudios de laboratorio incompletos.
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7.3 Tamafo de muestra

Debido a que lo que se busca en este estudio es prondstico, el calculo de tamafio
de muestra se fundamentdé en el numero de eventos (muertes) esperadas,
tomando en consideracion que por cada variable incluida en el analisis
multivariado se requiere de 8-10 eventos.?® Ademas, la mortalidad en los
pacientes con cirrosis descompensada a 3 afios fue de 24.39% 2° por lo tanto el
namero de pacientes se determiné de la siguiente forma:

numerao de variables incluidas en el analisis de Cox

n = x10
probabilidad de muerte a 3 afios

4

1 =——x10
0.2439

n = 164 pacientes

7.4 Descripcion del estudio

Todos los pacientes fueron estudiados bajo el mismo protocolo. La recolecciéon de
datos se realiz6 por integrantes del grupo de investigacion. Se realiz6 una historia
clinica (Anexo 2) en la que se incluyeron datos demogréficos, antropomeétricos,
examen fisico, datos bioquimicos. Con base en los datos obtenidos se calcularon

en todos los pacientes los diferentes métodos para evaluar el estado de nutricion.

a) Diagndstico de cirrosis

El diagnostico de cirrosis hepatica se establecid con base en los hallazgos
histolégicos de la biopsia o por observacion intraoperatoria 2° o si la oxidacién de
metacetina fue menor a 14.6%. (sensibilidad 92.6%, especificidad 94.1% para

predecir cirrosis), 3% o si cumplian con las siguientes caracteristicas:
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-Deteccion de varices gastroesofagicas a través de la endoscopia o ultrasonido o

tomografia computarizada que sugiera la presencia de hipertension portal

-Albumina sérica < 3.4 g/dL, TP > a 3 segundos con relacién al testigo, INR =21.8 o

bilirrubina sérica 22 mg/d|.?°

b) Evaluacién del estado de nutricién

Evaluaciéon Instantanea

Se tomaron en cuenta el conteo total de linfocitos y la concentracién de albumina en
suero. Se clasificaron a los pacientes en tres grados:
- 1° Buen estado de nutricidn: albumina en suero = 3.5 g/dl; conteo de
linfocitos totales = 1500 células/mm?3
- 29 Desnutricion leve/moderada: albumina en suero = 3.5 g/dl; conteo de
linfocitos totales <1500 células/mm?3 o albimina en suero <3.5 g/dI;
conteo de linfocitos totales 21500 células/mm?3
- 3°- Desnutricién grave: albumina en suero <3.5 g/dl; conteo de linfocitos

totales <1500 células/mm?3

indice de Riesgo Nutricio

El peso habitual es el peso que el paciente refiere haber tenido siempre, se considera el
peso que el paciente normalmente mantuvo antes de tener pérdida o aumento
debido a su enfermedad.

Se calcul6 a partir de la concentracion de albumina en suero y la relacién del peso actual
y el peso habitual utilizando la ecuacion:

IRN= (1.519 x albumina en suero) + 41.7 (peso actual/ peso habitual)

Se clasificaron a los pacientes en tres grados:

>100 buen estado de nutricién

97.5 — 100 desnutricién leve/moderada
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<83.5 desnutricion grave.
Area muscular del brazo

Para evaluar el estado de nutricion del paciente se midi6 el pliegue cutaneo
tricipital (PCT) vy el area muscular del brazo (AMB). Para reducir el error de
medicion, todas las mediciones se realizaron por la misma persona previamente

estandarizada.

La circunferencia media de brazo (CMB) se midi6 en el punto medio existente
entre la saliente 6sea del acromion y el olécranon, a lo largo de la lateral del brazo

no dominante con una cinta de fibra de vidrio.38

En el punto medio identificado para la medicion de la CMB, se midi6é el PCT con el
plicometro Lange estando el paciente en posicion relajada y el brazo en posicion
de descanso.3® El valor obtenido se compar6 con las tablas de Frisancho para
determinar el percentil correspondiente de acuerdo a la edad y sexo del paciente.

Para interpretar la adiposidad del paciente se utilizé la siguiente clasificacion:

Percentil Interpretacion

<10 Deplecion de masa
grasa

10-90 Adiposidad normal

>90 Exceso de masa grasa

Se calcul6 el area muscular del brazo utilizando la siguiente ecuacion:

_ [eMB — (zPCT)?]

AMB(cm?) o
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En las tablas de Frisancho, se comparé el valor obtenido para determinar el
percentil al que pertenece de acuerdo a la edad y sexo del paciente vy,

subsecuentemente, se clasificé de la siguiente forma:

Percentil Interpretacion

<5 Desnutricion severa

>5-<15 Desnutricion leve/moderada

>15-<85 Buen estado de nutricion

Clasificacion del Royal Free Hospital

Para el indice de Masa Corporal (IMC) se tomé en cuenta la medicion de talla y peso del

paciente y se calcul6 con la siguiente férmula:

IMC=peso/talla?

Para evaluar el estado de nutricion se tomaron en cuenta medidas subjetivas y
objetivas (Figura 2). La medicién del CMB se realiz6 de la misma manera que en
el método anterior. Para evaluar la ingesta dietética se utiliz6 como herramienta un
recordatorio de 24 horas (Anexo 3). La ingestiéon se clasificé de la siguiente
manera respecto a la formula de Harris-Benedict:

- Adecuada: cumple con los requerimientos

- Inadecuada: no cumple con los requerimientos pero sobrepasa las 500

Kcal/dia.

- Insignificante: menos de 500 Kcal/dia.
Con base al algoritmo mostrado en la Figura 2, se clasificaron a los pacientes en
tres grados: buen estado de nutricién, desnutricién leve/moderada y desnutricién

grave.
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Evaluacion Global Subjetiva

Las mediciones de PCT y CMB se realizaron al igual que en los otros métodos.
La ascitis se clasifico por medio del examen fisico y/o los hallazgos en el

ultrasonido en 4 grados segln las siguientes caracteristicas 3

Grado  Clasificacion Caracteristicas
0 Ausente
1 Leve Detectable Unicamente por ultrasonido
2 Moderada Distensién simétrica del abdomen
3 Grave Presencia de ascitis a tension

7.5 Plan de analisis

Las caracteristicas demograficas, clinicas y bioquimicas se expresan en medias +
desviacion estandar y en frecuencias, porcentajes en el caso de las variables
categoéricas.

Para el analisis de supervivencia se analizaron las curvas por el método de
Kaplan-Meier reportando el tiempo medio de seguimiento con los intervalos de
confianza a 95%.

Las funciones de supervivencia para cada predictor fueron evaluadas utilizando el
estadistico Log-rank. Las variables con un valor de p<0.10 en el andlisis
univariado, subsecuentemente se introdujeron al modelo de riesgos
proporcionales de Cox. Cada variable prondstica fue reconsiderada y eliminada
del andlisis si el valor de p fue mayor a 0.05. Dicho procedimiento fue desarrollado
paso a paso hasta que ninguna covariable pudo ser incluida o removida en el
modelo de acuerdo a los criterios antes mencionados. Se probo el supuesto de
riesgos proporcionales de Schoenfeld. La bondad de ajuste de los modelos se

evalué utilizando los residuales de Cox-Snell.
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El anadlisis estadistico se realiz6 en los paquetes estadisticos SPSS version 21
(SPSS Inc., Chicago, IL) y Stata version 12 (StataCorp, College Station,Texas,USA).

8. Implicaciones éticas

El presente estudio corresponde a un andlisis secundario de datos, forma parte de
un proyecto previamente aprobado por las comisiones de investigacion y ética del
Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI. Los
participantes en el estudio original estuvieron de acuerdo en participar y firmaron
la carta de consentimiento informado, una vez que se les explicd el objetivo,

beneficios y riesgos del estudio. (Anexo 3)

28



9. Resultados

Cuadro 5. Caracteristicas clinicas y demogréficas de la poblaciéon

Variable N =156
Sexo (Mujeres) 97 (62.2%)
Edad, afnos 54+12
Etiologia
Alcohdlica, n (%) 20 (12.8%)
Por virus C, n (%) 80 (51.3%)
Criptogénica, n (%) 28 (17.9%)
Otras, n (%) 28 (17.9%)
Peso, kgs 66.5+12.9
Talla, cm 159+9
IMC 26.35t 5
indice Child-Pugh
A 72 (46.2%)
B 62 (39.7%
C 19 (12.2%)
Meld
<12 86(71.7%)
€l2 34(28.3%)

Presencia de complicaciones

Peritonitis, n(%) 17(10.9%)
Encefalopatia, n(%) 32 (20.5%)
Ascitis, n(%) 53 (34%)
Hemorragia, n(%) 73 (46.8%)
Vérices, n(%) 94 (60.3%)
Consumo Kcal 1628 + 610
Tiempo de seguimiento, meses 48.96 + 28.26

Resultados expresados en promedios + DE: desviacién estandar. IMC: indice de masa corporal.
MELD: por sus siglas en ingles Model for End-Stage Liver Disease.

Se incluyeron 156 pacientes con diagnéstico de cirrosis (Cuadro 5), de la muestra
el 97 fueron mujeres y 59 hombres. La edad promedio fue de 54 afos. Los

pacientes evaluados presentaron cirrosis de diferentes etiologias siendo la causa
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méas comun Virus C con un 51.3%, seguido de etiologia criptogénica 17.9% y otras
causas con un 17.9% vy por ultimo por consumo excesivo de alcohol con un 12.8%.
En cuanto al prondstico de los pacientes de acuerdo a la clasificacion Child-Pugh,
el 46.2% se encontraba en Child A, 39.7% en Child B y 12.2% en Child C. De
acuerdo al indice MELD 71.7% tuvieron un puntaje <12.

De los pacientes incluidos 58 murieron por causas propias de la enfermedad.

Cuadro 6. Frecuencia de desnutricion con las diferentes clasificaciones

Clasificacion EGS n(%) El n(%) IRN n(%) cAMB n(%) RFH n(%)
Buen estado 87 (55.8) 50(32.1) 52 (33.3) 57 (36.5) 104 (66.7)
de nutricién

Desnutricién 63 (40.4) 77 (49.3) 83 (53.2) 13 (8.3) 47 (30.1)
leve/moderada

Desnutricion 6 (3.8) 29 (18.6) 29 (18,6) 86 (55.1) 5(3.2)
grave

EGS: evaluacién global subjetiva. El: evaluacion instantanea. IRN: indice de riesgo nutricional.
cAMB: drea muscular del brazo. RFH: del inglés royal free hospital.

En el cuadro 6 se muestran los resultados de la evaluacién del estado de nutricion
de acuerdo a cada uno de los cinco métodos utilizados (Cuadro 6), Con la EGS y
la clasificacion del RFH, mas de la mitad de los pacientes tenian un buen estado
de nutricion, 55.8% y 66.7% respectivamente. En cambio con el cAMB, 55.1% de

tenian desnutricion grave.

Cuadro 7. Caracteristicas clinicas y demogréficas de la poblacion segun las

diferentes escalas.

.. Desnutricion ..
. Buen estado nutricio Desnutricién grave
Variable leve/moderada

1. Escala Global Subjetiva: Pliegue cutaneo tricipital, Circunferencia muscular del brazo, Grado
de Ascitis

Sexo (Mujeres) 55 (56.7 %) 37 (38.14%) 5(5.15%)
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Edad, afios

Etiologia
Alcohdlica, n (%)
Por virus C, n (%)
Criptogénica, n (%)
Otras, n (%)

IMC

indice Child-Pugh
A
B
C

Meld
<12
212

Presencia de
complicaciones

Peritonitis, n(%)
Encefalopatia, n(%)
Ascitis, n(%)
Hemorragia, n(%)

Varices, n(%)

Consumo Kcal

52.6 +/-12.9

5(5.7)
47(54)
18(20.7)
17(19.5)

27.1+/-4.8

60(69)

25(28.7)
2(2.3)

52(81.3)
12(18.8)

5(6)
9(10.5)
3(3.5)
31(36.5)

48(56.5)

1540 (1228-1992)

55.9+/-11.8

14(22.2)
30(47.6)
9(14.3)
10(15.9)

25.8+/-5.3

11(18.3)
36(60)
13(21.7)

31(63.3)
18(36.7)

11(20.4)
22(35.5)
45(72.6)
38(62.3)

42(68.9)

1465 (1156-2027)

54 +/- 8.5

1(16.7)
3(50)
1(16.7)
1(16.7)

21.0+/-2.3

1(16.7)

1(16.7)
4(66.7)

3(50)
3(50)

1(16.7)
1(16.7)
5(83.3)
4(66.7)

4(66.7)

1594 (1335-2490)

2. Evaluacién Instantéanea: Linfocitos (21500/mm?3) y Albimina (23.5 g/dL)

Sexo (Mujeres)

Edad, afios

29(58)

53.8 +/-11.06

54(70.1)

54,93 +/-12.92

14(48.3)

54.69 +/-13.16



Etiologia
Alcohdlica, n (%)
Por virus C, n (%)
Criptogénica, n (%)
Otras, n (%)

IMC

indice Child-Pugh
A

B
C

Meld
<12
>12

Presencia de
complicaciones

Peritonitis, n(%)

Encefalopatia, n(%)

Ascitis, n(%)

Hemorragia, n(%)

Varices, n(%)

Consumo Kcal

6(12)
28(56)
6(12)
10(20)

26.75 +/-4.7

34(68)
15(30)
1(2)

29(93.5)
2(6.5)

3(6.4)

9(18)

11(22)

16(32.7)

28(57.1)

1549 (1388-1709)

10(13)
38(49.4)
14(18.2)
15(19.5)

26.22 +/-5.12

33(44)
30(40)
12(16)

45(71.4)
18(28.6)

9(12.5)

17(22.4)

34(44.7)

39(52)

47(62.7)

1663 (1515-1811)

4(13.8)
14(48.3)
8(27.6)
3(10.3)

26.01 +/-5.81

5(17.9)
17(60.7)
6(21.4)

12(48)
13(52)

5(20)

6(21.4)

8(28.6)

18(64.3)

19(67.9)

1668 (1426-1911)

3. indice Riesgo Nutricional: albumina , peso actual y peso habitual

Sexo (Mujeres)

34(65.4)

52(62.7)

11(52.4)



Edad, afios
Etiologia
Alcohdlica, n (%)
Por virus C, n (%)
Criptogénica, n (%)
Otras, n (%)

IMC

indice Child-Pugh
A

B
C

Meld
<12
212

Presencia de
complicaciones

Peritonitis, n(%)

Encefalopatia, n(%)

Ascitis, n(%)

Hemorragia, n(%)

Varices, n(%)

Consumo Kcal

52.6 +/-13.2

5(9.6)
26(50)
9(17.3)
12(23.1)

27.7 +/-5

36(72)
13(26)
1(2)

32(86.5)
5(13.5)

8(16)

6(11.5)

14(26.9)

23(44.2)

35(67.3)

1674 (1477-1870)

54.7 +/- 12

10(12)
44(53)
15(18.1)
14(16.9)

26.2 +/-5.2

34(41.5)
38(46.3)
10(12.2)

45(70.3)
19(29.7)

6(8.1)

20(24.7)

24(29.6)

40(50.6)

49(62)

1628 (1500-1757)

58.8 +/-10.7

5(23.8)
10(47.6)
4(19)
2(9.5)

23.8 +/-5.1

2(9.5)
11(52.4)
8(38.1)

9(50)
9(50)

3(15)

6(28.6)

15(71.4)

10(47.6)

10(47.6)

1514 (1273-1754)

4. Area muscular del brazo: circunferencia media de brazo, pliegue cutaneo tricipital
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Sexo (Mujeres)

Edad, afios

Etiologia
Alcohdlica, n (%)
Por virus C, n (%)
Criptogénica, n (%)
Otras, n (%)

IMC

indice Child-Pugh
A
B
C

Meld
<12
>12

Presencia de
complicaciones

Peritonitis, n(%)

Encefalopatia, n(%)

Ascitis, n(%)

Hemorragia, n(%)

Varices, n(%)

Consumo Kcal

49(86)

55.9+/-7.7

2(3.5)

39(68.4)

11(19.3)
5(8.8)

29.6 +/-5.4

26(45.6)
26(45.6)
5(8.8)

28(73.7)
10(26.3)

7(13.5)

9(16.4)

21(38.2)

20(37)

30(55.6)

1437 (1322-1552)

8(61.5)

57.1+/-12.5

0
7(53.8)
3(23.1)
3(23.1)

25.5+/-3.1

5(38.5)
6(46.2)
2(15.4)

8(72.7)
3(27.3)

2(16.7)

2(15.4)

7(53.8)

7(53.8)

7(53.8)

1492 (1133-1851)

40(46.5)

53.2+/-14.6

18(20.9)

34(39.5)

14(6.3)
20(23.3)

243 +/-3.9

41(49.4)
30(36.1)
12(14.5)

50(71.4)
20(28.6)

8(10)

21(24.4)

25(29.1)

46(54.1)

57(67.1)

1780 (1630-1929)
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5. Royal Free Hospital: IMC, circunferencia media de brazo, ingesta caldrica

Sexo (Mujeres)

Edad, afios
Etiologia
Alcohdlica, n (%)
Por virus C, n (%)
Criptogénica, n (%)
Otras, n (%)

IMC

indice Child-Pugh
A

B
C

Meld

<12
>12

Presencia de
complicaciones

Peritonitis, n(%)

Encefalopatia, n(%)

Ascitis, n(%)

Hemorragia, n(%)

Varices, n(%)

68(65.4)

55.13 +/-11.39

8(7.7)
60(57.7)
19(18.3)
17(16.3)

27.7+/-4.8

52(50.5)
43(41.7)
8(7.8)

58(76.3)
18(23.7)

11(11.1)

14(13.5)

32(30.8)

41(40.2)

60(58.8)

25(53.2)

52.92 +/-14.64

11(23.4)
18(38.3)
8(17)
10(21.3)

24.1+/-4.5

17(37.8)
18(40)
10(22.2)

23(60.5)
15(39.5)

5(12.5)

17(37.8)

19(42.2)

29(64.4)

30(66.7)

4(80)

57.6 +/-6.19

1(20)
2(40)
1(20)
1(20)

19 +/-0.5

3(60)
1(20)
1(20)

5(100)

1(20)

1(20)

2(40)

3(60)

4(80)
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Consumo Kcal 1613 (1492-1734) 1652 (1463-1841) 1721 (1530-1726)

EGS: evaluacion global subjetiva. El: evaluacidn instantanea. IRN: indice de riesgo nutricional.
cAMB: drea muscular del brazo. RFH: del inglés royal free hospital.

Cuadro 8. Estado de nutricion y numero de muertes durante el seguimiento.

Clasificacion EGS El IRN cAMB RFH

Eventos n Eventos n Eventos n Eventos n (%) Eventos

(%) (%) (%) n (%)
Buen estado 23/87(26.4) 5/50(10) 8/52(15.38) 17/57(29.8) 37/104(35.5)
de nutricion

Desnutricion 32/63(50.79) 34/77(44.15) 38/83(45.7) 4/13/47(30.7) 20/47(42.55)
leve/moderada

Desnutricion 3/6(50) 19/29(65.51) 12/29(41.3) 37/86(43) 1/5(20)
grave

EGS: evaluacion global subjetiva. El: evaluacién instantanea. IRN: indice de riesgo nutricional.
cAMB: drea muscular del brazo. RFH: del inglés royal free hospital.

En el cuadro 8, de acuerdo a las clasificaciones EGS (3/6), El (19/29), IRN (12/29)
y CAMB (37/86) mas del 40% de los pacientes clasificados con desnutricion grave

fallecieron durante el seguimiento.

Andlisis de supervivencia

El tiempo de seguimiento de los pacientes fue de 48.98 meses.

Figura 3.Comparacion de la supervivencia de acuerdo a la clasificacién EGS.
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Hazard ratio  I.C. 95%

EGS

Buen estado de nutricion 1.00

Desnutricion leve/moderada 2.17 1.27-3.72
Desnutricion grave 3.50 1.05-11.73

EGS: Evaluacion Global Subjetiva. I.C. 95%: Intervalo de confianza al 95%.

Las curvas de supervivencia de la EGS son estadisticamente diferentes (Figura 3).
Los pacientes con desnutricién leve/moderada presentan 2.17 veces mas riesgo
de morir que los que tienen un buen estado de nutricidn; y los pacientes con

desnutricién grave 3.5 veces mas riesgo segun la clasificacion.

Figura 4. Comparacién de la supervivencia de acuerdo a la clasificacién IRN.

Curvas de supervivencia -IRN
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Hazard ratio  I.C. 95%

IRN

Buen estado de nutricién 1.00

Desnutricion leve/moderada 3.93 1.83-8.45
Desnutricidn grave 6.08 2.44-15.62

IRN: Indice de Riesgo Nutricional. I.C.95%: Intervalo de confianza al 95%

37



Las curvas de supervivencia de la clasificacién IRN son estadisticamente
diferentes (Figura 4). Los pacientes con desnutricion leve/moderada presentan
casi 4 veces mas riesgo de morir que los que tienen un buen estado de nutricién y
los que presentan desnutricidn grave tienen 6 veces mas riesgo de morir segun la

clasificacion IRN.

Figura 5. Comparacion de la supervivencia de acuerdo a la clasificacion
cAMB.

Curvas de supervivencia -cAMB

cAMB

I "Buen estado de nulricion
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L D= 0.873 leveimoderada-censurado
—Th Desnutricién grave-
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06 p=0.140 I +

0,41

Supervivencia acumulada

0,0

T T T T T T
00 2000 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00

Supervivencia en meses

Hazard ratio  I.C. 95%

cAMB

Buen estado de nutricién 1.00

Desnutricidon leve/moderada 0.91 0.31-2.72
Desnutricidn grave 1.55 0.87-2.75

cAMB: Area muscular del brazo. 1.C.95%: intervalo de confianza al 95%.

Las diferencias entre las curvas de supervivencia de la clasificacion cAMB entre
aguellos con desnutricion leve/moderada vs. buen estado de nutricidbn no son
estadisticamente significativas. Los pacientes con buen estado de nutricion y
desnutricién leve/moderada son practicamente iguales. Los pacientes con
desnutricién grave tienen 1.55 veces mas riesgo de morir gue los que tienen buen

estado de nutricion.
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Figura 6. Comparacién de la supervivencia de acuerdo a la clasificacion RFH.

Curvas de supervivencia -RFH
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RFH
Buen estado de nutricién 1.00
Desnutricion leve/moderada  1.55 0.90-2.67
Desnutricidn grave 0.56 0.08-4.08

RFH: Royal Free Hospital. 1.C.95%: intervalo de confianza al 95%.

Las diferencias entre las curvas de supervivencia con la clasificacion del estado
nutricio de RFH no son estadisticamente significativas. Esta clasificacion no
discrimina de manera adecuada los estadios del estado de nutricién en relacion a

la supervivencia de los pacientes con cirrosis hepatica.
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Figura 7. Comparacién de la supervivencia de acuerdo a la clasificacién El.

Curvas de supervivencia - El
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El
Buen estado de nutricion 1.00
Desnutricion leve/moderada 5.16 1.99-13.11
Desnutricidn grave 11.42 4.25-30.71

El:Evaluacidn Instantanea. 1.C.95%: intervalo de confianza al 95%.

Las curvas de supervivencia utilizando la clasificacién de la Evaluacién

Instantanea del estado nutricio son estadisticamente diferentes. Los pacientes que

se encuentran con desnutricion leve/moderada tienen 5.16 veces mas riesgo de
morir que los que tienen un buen estado de nutricion y los pacientes con

desnutricién grave tienen 11.42 veces mas riesgo de morir.
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Cuadro 9. Andlisis univariado. Razén de riesgos para mortalidad en
pacientes con cirrosis.

Variable Hazard Ratio I.C. 95% Valor P
Edad 1.01 0.99-1.04 0.114
Sexo

Hombre 1.00

Mujer 1.00 0.58-1.71 0.998
Etiologia

Consumo excesivo de 1.00

alcohol 0.63 0.31-1.28 0.201
Virus hepatitis C 0.38 0.14-0.99 0.048
Criptogénica 0.26 0.09-0.71 0.009

Otras causas
Complicaciones vs. sin
complicaciones

Encefalopatia 2.29 1.31-4.01 0.003
Ascitis 2.03 1.19-3.42 0.008
Antecedente de varices  1.35 0.76-2.38 0.310
esofagicas

Antecedente de 231 1.32-4.01 0.003
hemorragia del tracto

digestivo

Peritonitis bacteriana 2.58 1.32-5.04 0.006
Clasificacion de la

cirrosis

Compensada 1.00

Descompensada 2.01 1.10-3.96 0.024
Variables bioquimicas

Albumina, g/dL 0.41 0.27-0.61 0.000
Bilirrubina total, mg/dL  1.17 1.09-1.26 0.000
Creatinina, mg/dL 1.18 1.04-1.33 0.008
Creatinina alta* 3.87 2.16-6.95 0.000
Child-Pugh

A 1.00

B 4.50 2.20-9.21 0.000
C 7.73 3.38-17.70 0.000
MELD

<12 1.00

212 2.86 1.62-5.04 0.000




*Creatinina alta: creatinina >1.3 mg/dL para hombres o creatinina >1.1 para mujeres. MELD: del
inglés model for end-stage liver disease.

En el analisis univariado, las variables que resultaron con un valor p<0.10 con
relacion al riesgo de mortalidad fueron: etiologia criptogénica y otras causas; la
presencia de complicaciones como encefalopatia, ascitis, hemorragia del tracto
digestivo y peritonitis bacteriana; fase de cirrosis descompensada; concentracion
de albumina, bilirrubina y creatinina; los indices de Child-Pugh y MELD; y las
clasificaciones del estado de nutricibn EGS, El y el IRN; estas variables fueron
incluidas y evaluadas para la construccion de los modelos multivariados. (Cuadro
9)

Cuadro 10. Analisis multivariado. Modelos de riesgos proporcionales de Cox

Variable | HR* | IC 95% | Valor P
Modelo 1

Hemorragia del tracto digestivo

Sin antecedente 1

Con antecedente 2.06 1.17-3.63 0.013
Child-Pugh

A 1

B 4.19 2.03-8.63 0.00
C 7.41 3.21-17.09 0.00
RFH

Buen estado de nutricién 1

Desnutricién leve/moderada 1.02 0.56-1.83 0.96
Desnutricién severa 0.55 0.07-4.09 0.56
Modelo 2

Hemorragia del tracto digestivo

Sin antecedente 1

Con antecedente 2.23 1.25-3.98 0.007
Child-Pugh

A 1

B 4.83 2.21-10.53 0.00
C 8.51 3.22-22.29 0.00
EGS

Buen estado de nutricién 1

Desnutriciéon leve/moderada 0.77 0.40-1.47 0.42
Desnutricién severa 1.25 0.33-4.63 0.74
Modelo 3

Hemorragia del tracto digestivo

Sin antecedente 1

Con antecedente 1.83 1.04-3.25 0.03
Child-Pugh
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A 1

B 3.24 1.54-6.81 0.002
C 4.89 2.09-11.46 0.00
El

Buen estado de nutriciéon 1

Desnutricion leve/moderada 3.25 1.23-8.58 0.017
Desnutricion severa 5.29 1.88-14.86 0.002
Modelo 4

Hemorragia del tracto digestivo

Sin antecedente 1

Con antecedente 2.24 1.27-3.96 0.005
Creatinina

Creatinina normal 1

Creatinina alta* 3.08 1.59-5.82 0.001
Child-Pugh

A 1

B 2.96 1.41-6.23 0.004
C 4.83 1.95-11.92 0.001
IRN

Buen estado de nutricion 1

Desnutriciéon leve/moderada 3.40 1.40-8.20 0.007
Desnutricién severa 3.78 1.28-11.11 0.016
Modelo 5

Hemorragia del tracto digestivo

Sin antecedente 1

Con antecedente 2.23 1.18-4.21 0.014
Creatinina

Creatinina normal 1

Creatinina alta* 3.51 1.61-7.68 0.002
Child-Pugh

A 1

B 4.87 2.05-11.54 0.000
C 8.66 2.99-25.06 0.000
cAMB

Buen estado de nutricién 1

Desnutriciéon leve/moderada 0.57 1.17-1.90 0.356
Desnutricién severa 1.33 0.67-2.65 0.419

*HR: del inglés hazard ratio, razones de riesgo ajustadas.

IC 95%: intervalo de confianza al 95%.

**Creatinina alta: creatinina >1.3 mg/dL para hombres o creatinina >1.1 mg/dL para mujeres.
MELD: del inglés model for end-stage liver disease. RFH: del inglés royal free hospital. EGS:
evaluacion global subjetiva. El: evaluacién instantanea. IRN: indice de riesgo nutricional. cCAMB:
area muscular del brazo.

En el analisis multivariado las variables que resultaron significativamente

asociados a la mortalidad en pacientes con cirrosis fueron:
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Antecedente de hemorragia del tracto digestivo, creatinina alta, la clasificacién
Child-Pugh y las clasificaciones del estado de nutricion evaluado a través del

indice de Riesgo Nutricional (IRN) y Evaluacién Instantanea (El). (Cuadro 10)

En el modelo 3 se puede observar que la clasificacion de estado nutricio a través
de la Evaluacion Instantanea (El) ajustada por el indice Child-Pugh y por el
antecedente de hemorragia del tracto digestivo, es un factor pronéstico para la
supervivencia de los pacientes con CH. Los pacientes con desnutricién leve o
moderada tienen 2.25 veces mas riesgo de muerte que los pacientes con buen
estado nutricio; los pacientes con CH con desnutricion severa tienen 4.29 veces
mas riesgo de muerte que los pacientes con buen estado nutricio, con un IC al
95% que va del 1.88 a 14.86, p=0.002.

De la misma manera, se observa en el modelo 4 que la clasificacion de estado
nutricio a través del indice de Riesgo Nutricional (IRN) ajustada por el indice Child-
Pugh, por el antecedente de hemorragia del tracto digestivo y categorias de los
valores de creatinina (alta vs. normal), es un factor prondstico en la supervivencia
de los pacientes con cirrosis. Los pacientes con desnutricion leve o moderada
tienen 3.4 veces mayor riesgo de muerte que los pacientes con buen estado
nutricio, con un IC al 95% que va de 1.40 a 8.20, p=0.007; y los pacientes
cirréticos con desnutricién severa tienen 3.78 veces mas riesgo de muerte que los
pacientes con buen estado nutricio, con un IC al 95% que va de 1.28 a 11.11,
p=0.016.
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10. Discusioén

La presencia de desnutricion en pacientes con cirrosis es una complicacion
frecuente independientemente del método que se utilice para evaluar el estado de
nutricién y que tiene implicaciones prondésticas importantes.>3°* En este estudio se
estimo desde un 33.3 % hasta un 67.9 % de los pacientes presentaron algun

grado de desnutricion.

La importancia del estado nutricio en paciente con cirrosis esta sustentada en los
resultados de estudios clinicos y epidemiolégicos que muestran que el pronéstico
de supervivencia pre y post trasplante es mejor en los pacientes en buen estado
de nutricién 192738 sin embargo y acorde a los resultados obtenidos en este
estudio podemos observar que los métodos propuestos para la evaluacion del
estado de nutricién en el paciente con cirrosis tienen gran variabilidad y por eso no

existe un método de referencia.

Merli y cols.3! en un estudio que realizaron en 1053 pacientes con CH, reportaron
que la supervivencia acumulada en esta poblacion era menor en pacientes que

tenian una disminucion de masa muscular en con un Child Ay B .

Hasta la fecha no existe consenso respecto a cual de los métodos es el mas
adecuado para la evaluacion del estado de nutricion del paciente con cirrosis, Yy

entre las diferentes propuestas, se encuentran las clasificaciones de evaluacion

utilizadas en este estudio.

En el presente estudio el método que clasific6 a un mayor nimero de pacientes
con un buen estado de nutricion fue RFH con 66.7% (n=104) seguido de la EGS
con un 55.8% (n=87), mientras que la clasificacibn cAMB clasifica al 55.1% (n=86)
de sus pacientes con un grado de desnutricion severa y la El al menos un 50 % de

los pacientes presentan algun grado de desnutricion.
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La clasificacion EGS tiene ciertas limitaciones ya que incluye mediciones
subjetivas como lo son el grado de ascitis que presenta el paciente y su
diagnéstico puede variar dependiendo del evaluador, como ya se ha reportado en

otros estudios.?’

Utilizando como método la EGS el 43% de los pacientes presentd algun grado de
desnutricién, hallazgo parecido al encontrado por Gottschal y cols.*® en donde el
38% de la poblaciéon presentaba desnutricion. En varios estudios 4>4’ se ha
observado que la EGS solo detecta la presencia de desnutricion en el 25% de los
casos. Naveu y cols. 8 encontraron que la EGS tiene una sensibilidad del 22% en
pacientes con cirrosis y subestima el estado de nutricion del 57% de los pacientes
vs. un analisis de composicion corporal. La EGS al incluir variables subjetivas se
sugiere que se utilice como herramienta de tamizaje mas que un método para

identificar desnutricion.

En la clasificacion cAMB el 63.4% presenta desnutricion en este estudio, hallazgo
similar a los datos reportados por Abbott y cols.*® donde el 54% presenta
desnutricion. Merli y cols. #° reportan que el cAMB es un buen indicador para
detectar desnutricibn en pacientes con cirrosis en una fase avanzada de la
enfermedad. En otro estudio Alberino y cols.® encontraron que la desnutricion
utilizando esta clasificacion es un factor predictor de supervivencia en pacientes
con cirrosis, contrario a lo reportado en este estudio. Yovita y cols. °° reportaron
qgue los indicadores antropométricos no tienen correlacion con Child-Pugh y que
estas mediciones no son un buen parametro para evaluar el estado de nutricion en

pacientes con cirrosis hepatica.

La El fue la clasificacion que mejor discrimino a los pacientes respecto a su estado
de nutricion y la supervivencia. Sin embargo, esta clasificacion toma como uno de
sus indicadores el conteo de linfocitos totales el cual que se ve afectado por la
enfermedad del higado y por hipertensién portal, como se reporta en varios
estudios. °! El conteo total de linfocitos se sabe que también disminuye cuando
existe una deficiencia de ingesta de nutrimentos %2 por lo que si nos podria estar

hablando de una desnutricion. El uso de la albumina para evaluar el estado de
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nutricion sigue siendo controversial, debido a que la sintesis de albumina

disminuye en estadios avanzados de la enfermedad hepética.’

Una de las implicaciones importantes de nuestro estudio es que tanto el IRN como
la El son clasificaciones faciles de aplicar en pacientes con cirrosis hepatica y en
las que no se necesita equipo costoso. Las dos clasificaciones se encontraron
como un factor predictor de supervivencia en la poblacion estudiada. Los
pacientes que presentaron un buen estado de nutricion tuvieron una mayor
supervivencia que los que se encontraban con algun grado de desnutricion. Por lo
tanto, los resultados sugieren que cualquiera de estas dos evaluaciones son las

mas adecuadas para para la evaluacién estado nutricio del paciente con cirrosis.

11.Conclusiones

La desnutricion es una complicacion frecuente en los pacientes con cirrosis
independientemente del método que se utilice para evaluarlos, la etiologia y el
avance de la enfermedad. El diagndstico temprano de desnutricion en pacientes
con CH nos permite realizar una intervencion adecuada para cada paciente y con
esto tener un impacto positivo en su pronostico. Los resultados del estudio
confirman que el estado de nutricion es un factor prondstico en la supervivencia de
los pacientes con cirrosis. Al agregar el estado de nutricion evaluado por la
clasificacion de indice de Riesgo Nutricional (IRN) y Evaluacion Instantanea (El) a
otros indices prondsticos como Child-Pugh permite predecir de mejor manera la

supervivencia de los pacientes con cirrosis hepatica.
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ANexos



Datos Generales

Nombre:

Anexo 1. Historia Clinica

Fecha:

No de Afiliacion

Edad

Nivel de estudios:

Sexo: F M Ocupacién

Afos de estudio:

Direccion

Tel:

Dx. Médico:

Evolucién de la Cirrosis

O Cirrosis hepatica

evoluciéon

Ingestién de alcohol:

Si_ No___ Cantidad

Etiologia Tiempo de

afnos

Tipo Gr de alcohol/semana

Signos y sintomas asociados:

Enfermedades asociadas: DM HTA

Antecedentes: Ascitis

Tx: medicamentos:  Si__

Hemorragia Encefalopatia Varices

No

Medicamento

Dosis Tomas

Diuréticos Furosemide

Aldactone

Otro:

B-bloqueadores Propanol

Otro:

Otro:
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Otro:

Cirugia:

Dieta:

Ascitis

Ausente Moderada

INDICADORES ANTROPOMETRICOS

Peso habitual: Kg. Talla: cm.
Peso Ideal: Kg. Peso min: Kg.
IMC: kg/cm? Dx IMC:

%PT: %PH:

Circunferencia de brazo: Percentil: °
PCT: mm Percentil: °
Cambio de peso: Tiempo:

Indicadores Bioquimicos

Child Pugh puntos: = B

Hb g/dI
Hto %

Creatinina sérica

ALT

AST

Albumina g/dl

Bilirrubina total mg/dl

TP seg.

Testigo seg.

Grave

Peso Actual:
Peso max:
C. Cint:
C. Cad:
Interpretacion:

Interpretacion:

— Ke

cm

cm

Kg.
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Anexo

2. Recordatorio 24 Horas/Dieta Habitual

Desayuno
Horario:

Colacion:
Horario

Comida
Horario:

Colacién
Horario:

Cena
Horario:
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Anexo 3. Carta de Consentimiento Informado

| (o TP , he sido informado de los
objetivos y procedimientos del estudio y he decidido participar voluntariamente en

él.

Se me ha aclarado que mi participacion en el estudio es totalmente voluntaria y
gue no es necesaria para el diagnéstico o tratamiento del problema que me ha

traido a esta institucion.

Se me ha explicado claramente y se me ha entregado la informacion por escrito
de que el estudio consiste en una serie de pruebas. Me haran mediciones
corporales, asi como encuestas respecto a algunos antecedentes médicos y
nutricionales. Se me han aclarado todas mis dudas y también se me ha informado

gue los resultados de las pruebas de sangre seran obtenidos de mi expediente.

La informacion generada en este estudio se manejara en forma confidencial. En el
momento que yo lo desee podré suspender mi participacion en el estudio, sin que

se afecte en nada la atencion médica que recibo en esta institucion.

Cualquier duda o pregunta que tenga acerca de mi participacion en el estudio

podré consultarlo al Dr. Segundo Moran al teléfono 56276900 ext 22363.

México, D.F. a . de de

Nombre y firma del paciente

Nombre y firma del investigador
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