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“Dios es amor, y el que permanece en amor
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Resumen

Es frecuente la coexistencia de cirrosis con desnutricion. La desnutricion del
paciente con cirrosis se reconoce por la disminucion de la grasa subcutdnea y por
una marcada pérdida de masa muscular en los estadios mas avanzados. La
prevalencia de desnutricion en pacientes con cirrosis varia debido a la
heterogeneidad de los grupos incluidos en los estudios, la gravedad clinica de la
enfermedad y los diferentes métodos utilizados para su valoracion. Objetivo:
comparar el estado nutricio y metabdlico de individuos con cirrosis de diversas
etiologias con y sin diabetes. Metodologia: estudio transversal comparativo en
individuos mayores a 18 afios con cirrosis hepatica con y sin diabetes que consistié
en 2 visitas, en la visita 1 se les evalu6 a los participantes mediante antropometria,
composicion corporal con impedancia bioeléctrica, determinacion de parametros
bioquimicos en muestra de sangre, aplicacion de herramientas de tamizaje para
valoracion del estado nutricio y un interrogatorio para registro de alimentos, en la
visita 2 se les realizo una elastografia transitoria y composiciéon corporal con
absorciometria de rayos X de doble frecuencia. Resultados: se incluyeron 102
individuos, 42 (41.2%) tuvieron diabetes, predomino el sexo femenino en ambos
grupos (54.8% con diabetes vs 73.3% sin diabetes), la etiologia de cirrosis mas
prevalente fue la criptogénica (38.1%) en el grupo con diabetes, en el grupo sin
diabetes fue la colangitis biliar primaria (28.3. Se encontré desnutricion en 37
(88.1%) de los pacientes con diabetes y 43 (71.7%) de los pacientes sin diabetes
considerando un angulo de fase <4.9 con una diferencia significativa entre grupos
(p=0.047). Se detectaron alteraciones metabdlicas en mas pacientes del grupo con
diabetes y cirrosis en forma significativa (23 (54.8%) vs 14 (23.3%), p = 0.001). La
mayoria se encontraba en cirrosis compensada segun las escalas de Child-Pugh
(71.4% vs 70%) y MELD (95.2% vs 81.7%) en los grupos con y sin diabetes
respectivamente. Conclusion: La desnutricion y las alteraciones metabdlicas en los
pacientes con cirrosis son una complicaciéon frecuente. Una deteccion precoz de la
desnutricion a través de una evaluacion nutricional completa, asi como de un
descontrol metabdlico, es de suma importancia desde la primera consulta para
mejorar el prondstico en cuanto a la calidad y expectativa de vida de los pacientes

con cirrosis.



1. Marco Teérico

1.1. Cirrosis hepatica (CH)

La CH es una enfermedad croénica y difusa del higado que altera su estructura y
funcion; representa el estadio final de muchas enfermedades cronicas del higado:
hepatitis virica, alcohol, medicamentos, obesidad morbida, toxicos, metales
pesados, enfermedades autoinmunes, vasculares o0 hereditarias. Las
manifestaciones clinicas son independientes de su etiologia, relacionandose mas

con el grado de disfuncién hepatica® 2.

1.1.1. Epidemiologia y etiologia de la cirrosis

La epidemiologia de la CH se caracteriza por marcadas diferencias entre sexos,
grupos étnicos y regiones geograficas. La naturaleza, frecuencia y tiempo de
adquisicion de los principales factores de riesgo de CH pueden explicar estas
variaciones®. La CH es un problema de salud publica mundial importante y
subestimado, es una causa creciente de morbilidad y mortalidad en los paises mas
desarrollados. A nivel mundial, representa la 142 causa principal de mortalidad, es
la 122 causa en los Estados Unidos y la 42 causa en Europa Central; resultando en
1.03 millones de muertes por afio en todo el mundo, 170 000 por afio en Europa, y
entre 33 539 y 60000 por afio en los Estados Unidos % > 6. En México, la CH es
considerada un problema de salud publica ya que constituye la cuarta causa de
muerte en su poblaciéon’. La prevalencia de la CH es dificil de evaluar y
probablemente es mas alta que la informada, porque las etapas iniciales son

asintomaticas por lo que el trastorno no se diagnostica® ®.

La etiologia de la CH varia geograficamente; en general, las principales etiologias
de CH en los paises occidentales mas desarrollados son el abuso crénico de
alcohol, seguido de infecciones virales (virus de hepatitis C o VHC vy virus de la
hepatitis B o VHB) y la enfermedad de higado graso no alcohdlico (EHGNA)
principalmente esteatohepatitis no alcohélica (EHNA), mientras que la hepatitis B
crénica es la principal causa de CH en la region de Asia y el Pacifico* > 8, Sin

embargo, en muchos paises, la proporcion de CH causada por hepatitis viral esta



disminuyendo notablemente y la proporciéon causada por EHNA esta aumentando®.
La EHGNA, es la condicion predecesora de EHNA, que en las Ultimas décadas se
ha convertido en la principal causa de enfermedad hepética crénica (EHC), tiene
una prevalencia actual del 25% al 30% en todo el mundo y las tasas de prevalencia
mas altas se encuentran en los paises occidentales como Estados Unidos con una
prevalencia del 30% en la poblacién general* 8. La CH tiene muchas otras causas,
gue incluyen enfermedades hereditarias como la hemocromatosis y la enfermedad
de Wilson, colangitis biliar primaria (CBP), colangitis esclerosante primaria,
deficiencia de alfa-1l-antitripsina y hepatitis autoinmune. Algunos casos son
idiopaticos o criptogénicos®. En México, la enfermedad alcohdlica del higado (EAH)
y la infeccion por el VHC han sido las causas mas frecuentes de CH en la uUltima
década. Sin embargo, la creciente prevalencia de obesidad, sindrome metabdlico y
enfermedades autoinmunes, probablemente han modificado la epidemiologia de la

CH en nuestro pais*.

En 2010, la CH fue responsable de aproximadamente el 2% de todas las muertes
en todo el mundo, fue la octava causa de muerte en los Estados Unidos y, junto con
sus complicaciones, causé aproximadamente 49500 muertes* °. Es mas frecuente
en hombres y representa 9.5 muertes por cada 100 000 personas. En México, ha
habido una incidencia incrementada de EHC. Para el afio 2000, la EHC era la quinta
causa relacionada con la mortalidad, y la segunda para la poblacion entre las
edades de 35 y 55 afios® 0. En 2008, la EHC se convirti6 en la cuarta causa
relacionada con la mortalidad para todos los grupos de edad. Se ha estimado que
para el afio 2020 habra mas de 1 millén de personas afectadas, y para 2050 casi 2

millones?o,

1.1.2. Historia natural de la cirrosis

El desarrollo de fibrosis hepatica marca el comienzo de la vulnerabilidad del
paciente en riesgo de una hepatitis cronica'!. La fibrosis hepatica se desarrolla como
resultado de una lesién cronica en el higado junto con la acumulacion excesiva de
proteinas de la matriz extracelular, que ocurre en la mayoria de las EHC. La

acumulacién de proteinas de la matriz extracelular distorsiona la arquitectura



hepética al formar tejido cicatricial fibroso, y el desarrollo posterior de nodulos
regenerativos dentro de los hepatocitos define la cirrosis*. Desde el punto de vista
histopatologico la CH se caracteriza por fibrosis, que resulta en la destruccion de la
arquitectura normal de higado. El tejido funcional hepético es destruido y
reemplazado por nédulos regenerativos, que no restauran las funciones hepaticas.
Ademas, también puede presentarse inflamacién o lesion hepatocelular y necrosis,
que contribuyen a la disfuncién hepética. La historia natural de la CH esta definida
por una fase inicial denominada “compensada” (sin complicaciones) y es seguida
por una fase de “descompensacion” que esta caracterizada por una serie de
manifestaciones clinicas (ya sea por hipertensién portal, ascitis, encefalopatia
hepatica y carcinoma hepatocelular)® 2.

1.1.3. Cirrosis compensada y descompensada

La CH puede permanecer compensada durante afios antes del desarrollo de
complicaciones®, es decir, complicaciones que pueden causar manifestaciones
clinicas como la ictericia, ascitis, hipoalbuminemia, trombocitopenia, alteracion del
tiempo de protrombina, peritonitis bacteriana espontanea, hipertension portal y
sangrado de varices esofagicas. En los estadios avanzados destacan los cambios
en el estado mental, en concreto, la encefalopatia hepatica. La aparicion de
cualquiera de estas manifestaciones nos indica la transicién de la compensacion a
la descompensaciéon® 2. La mediana de supervivencia de los pacientes con CH
compensada es mucho mas larga que en los pacientes con evidencia de
descompensacion y es de aproximadamente 9 afios. Los principales objetivos del
tratamiento de la CH compensada son el tratamiento de la etiologia subyacente, el

reconocimiento temprano y tratamiento de complicaciones®.

1.1.3.1. Clasificacién de cirrosis en compensada o descompensada

La clasificacion de la CH en compensada o descompensada se puede realizar por
métodos simples y reproducibles y puede dar indicio de la progresion de la
enfermedad y la posible sobrevida de los pacientes. Actualmente los métodos de
puntuacion mas utilizados en los medios hospitalarios de América y Europa son: a)
la escala de Child-Pugh y b) Model for End-Stage Liver Disease (MELD)?.



1.1.3.1.1. Child-Pugh

En 1964 fue propuesto por primera vez el modelo Child o Child-Turcotte, como
version inicial de un modelo pronéstico de pacientes con CH que incluia dos
variables cuantitativas (bilirrubina y albumina) y tres variables cualitativas (ascitis,
encefalopatia y estado nutricional), como se observa en la imagen 1. La seleccion
de estas cinco variables fue empirica asi como los puntos de corte para bilirrubina
y albumina. Las cinco variables y sus respectivos puntos de corte fueron asignados
para definir tres grupos distintos con incremento de la severidad (A, B y C). Por
tanto, a las variables se les asignan 1, 2 y 3 puntos segun caigan dentro de los
valores limites de cada grupo A, B y C, respectivamente; el grupo es la suma de
todos los puntos desde un rango de 5 a 15, asignando a pacientes con puntuacién
entre 5y 8 al grupo A, pacientes con puntuacion entre 9y 11 al grupo B y pacientes

con puntuacién entre 12 y 15, al grupo C*2.

Imagen 1. Modelo Child-Turcotte

Funtos 1 2 3
Bilirrubina (rrmol /L) < 34 34-51 =51
albdmina (g/L) =35 30-35 =30
ascitis susante | Controlada Refractaria
Encefalopatia susente Minima Syanzada (coma)
Estado nutricional Buenao adceptable Pobre

Casi 10 afios después fue propuesta una version modificada (imagen 2),
denominada Child-Pugh (CP). En esta version modificada, el estado nutricional fue
reemplazado por el tiempo de protrombina. El punto de corte mas bajo de la
albamina fue cambiado de 30 a 28 g/L. El modelo correspondiente a la suma de
todos los puntos individuales permite categorizar a los pacientes en diferentes
grados de Child-Pugh, A (5-6 puntos), B (7-9 puntos) y C (10-15 puntos). De forma

importante, el rango total de puntos (5-15) no es igualmente distribuido entre los
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grados A, By C, probablemente tratando de reflejar mas eficientemente el impacto

clinico de cada grado en términos de pronéstico*?.

Imagen 2. Modelo Child-Pugh

Funtos 1 2 3
Bilirrubina {mmol/L) < 34 34-51 =51
Albdmina (g/L) =35 268-35 <28
Ascitis Ausente Leve Moderada
dyvanzada
Encefalopatia dusente | Minima (coma)

Tierpo protrombina
(2n segundos) 1-4 4-6 =6

Child-Pugh (CTP o simplemente “Child”) sirve para evaluar el nivel de
descompensacion del paciente, asi como la funcién sintética y eliminadora del
higado. A pesar de que este modelo ya no usa el estado nutricional, muchos autores
consideran que el estado nutricional es un factor que puede influenciar en la
evolucién de los pacientes con CH de forma muy importante!. Su clasificaciéon en
los diferentes grados significan: grado A (5-6 puntos): enfermedad bien
compensada; grado B (7-9 puntos): indica que el compromiso de la funcién del
higado empieza a ser significativo y grado C (10-15): enfermedad gravemente

descompensada®®.

1.1.3.1.2. Model for End-stage Liver Disease

Desde febrero del 2002, la red nacional para la distribucién de 6rganos de Estados
Unidos, United Network for Organ Sharing (UNOS), adopté un nuevo sistema
(MELD), modelo para la enfermedad hepatica terminal. EIl MELD es creado través
de un analisis de regresion de Cox, con el fin de determinar el prondstico de
pacientes sometidos a shunt intrahepatico porto-sistémico, TIPS por sus siglas en
inglés, después fue validado en pacientes con CH en estadio terminal y utilizado
como sistema para la distribucién de 6rganos en el trasplante hepatico. Este modelo
utiliza tres variables objetivas de uso clinico diario: bilirrubina, razén normalizada

internacional del tiempo de protrombina (INR) y creatinina sérica, anteriormente

11



usaba la etiologia de la cirrosis que fue removida posteriormente del modelo por no
afectar de forma significativa el prondéstico de la supervivencia. A partir de estas
variables se obtiene un puntaje que predice la supervivencia en un paciente dado.
Puntaje MELD= R= 0,957 x log e (creatinina mg/dL) + 0,38 x log e (bilirrubina mg/dL)
+ 1,120 x log e (INR) + 0,643 x 10. Con esta férmula, un mayor puntaje indica mayor
severidad de la enfermedad y por tanto, mayor riesgo de fallecer?*?.

Utilizado para evaluar las indicaciones Optimas para el trasplante y establecimiento
de prioridades para la asignacion de los tejidos hepéticos donados, el MELD
original, se ha simplificado y en la actualidad es ampliamente utilizado para predecir
la mortalidad a corto plazo en diferentes poblaciones de pacientes con CH. Aunque
la puntuacion MELD tiene la ventaja sobre la puntuacion de Child-Pugh, de estar
basada en variables objetivas (bilirrubina sérica, INR y la creatinina sérica) en lugar
de la evaluacion subjetiva de la gravedad de los hallazgos clinicos (ascitis y
encefalopatia), la puntuacion MELD también tiene limitaciones, entre las mas
importantes son la variabilidad de los parametros bioquimicos, la falta de evaluacion

de la nutricion y el estado funcional de los pacientes con CH,

Se han realizado modificaciones al MELD con el objetivo de incrementar su poder
predictivo como son la adicion del sodio al modelo (MELD Na), el cual ha sido util
en pacientes con ascitis refractaria al tratamiento y en la lista de espera para el
trasplante hepatico. A pesar de esto se debe tener en cuenta que el tratamiento
diurético y la administracion de fluidos hipotonicos a pacientes con CH puede
disminuir las concentraciones de sodio en al menos 4 mEg/L y alterar la puntuacién

del modelo??.

1.2. Estado metabdlico

El higado es uno de los 6rganos mas importantes de cuerpo humano debido a las
funciones bioquimicas, fisiolégicas, y el rol tan importante que juega el estado
nutricional y metabdlico de cada persona. Entre estas se encuentra la sintesis de
proteinas de la sangre, incluyendo albumina, prealbumina, transferrina y

protombrina, asi como la secrecion y excrecion de bilis requerida para la digestion
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y absorcion de lipidos, la conjugacion, degradacion y excrecion de productos
metabdlicos o0 productos altamente téxicos (como amonio, bilirrubina,
medicamentos, contaminantes ambientales, entre otros)l. Las funciones
metabdlicas del higado son vitales para mantener un equilibrio nutricional en el
organismo, de ahi que cualquier alteracién que dafie su integridad como 6rgano es
capaz de provocar un desequilibro de macronutrientes y micronutrientes en el
individuo®®. Entre las alteraciones en las vias metabdlicas, en los pacientes con CH
se aumenta la proteolisis temprana y la sintesis de proteinas alterada al final del
curso de la enfermedad. También hay una capacidad reducida de las funciones
sintéticas y de almacenamiento del higado. El reservorio de glucégeno disminuido
conduce a una gluconeogénesis acelerada, y los aminoacidos se dirigen a esta via
metabolica para producir glucosa, lo que provoca un hipercatabolismo proteico que
conduce a la destruccion muscular y la hiperamoniemia. Ademas, es bien sabido
gue aproximadamente el 34% de los pacientes con CH descompensada se
encuentran en un estado hipercatabolico. El gasto de energia en reposo puede ser
hasta un 120% mayor que el esperadol®. Existen también diversos déficits de
vitaminas y minerales, asi como trastornos metabdlicos de carbohidratos, lipidos y
proteinas ocasionados por la enfermedad®®. Algunos disturbios ocasionados por la
propia disfuncion hepatica son el aumento de energia expedida, resistencia a la
insulina, y un bajo cociente respiratorio (que propicia a una baja oxidacién de
glucosa y lipidos)!. Probablemente la alteracién metabdlica mas importante en
pacientes con enfermedad hepética avanzada es el cambio en el metabolismo de
los aminoacidos. Los valores plasmaticos de los aminoacidos de cadena ramificada
(AACR) (leucina, valina e isoleucina) estan disminuidos y los de los aminoacidos
aromaticos (AAA) estan elevados; este desequilibrio probablemente estd mediado
por una alteracioén en el balance entre la insulina y otras hormonas reguladoras. Asi
mismo, en los pacientes con CH se han observado alteraciones en el metabolismo
de los lipidos, como aumento de la lipdlisis, disminucién de la concentracién de
triglicéridos, fosfolipidos, colesterol, acidos grasos poliinsaturados, asi como los
niveles de apoproteinas. El déficit plasméatico de &cidos grasos poliinsaturados

incluso se ha llegado a asociar con una disminucion de la supervivencia en este
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grupo de pacientes®. Estos factores también pueden contribuir a un estado de
malnutricién en etapas tardias de la CH™.

1.2.1. Diabetes y cirrosis hepatica

Estudios del metabolismo de los hidratos de carbono en la CH han demostrado que
la prevalencia de intolerancia a la glucosa (IG) es elevada'®. En algunos pacientes
con CH ha sido descrita la coexistencia de diabetes mellitus (DM). La DM es un
desorden metabdlico que se caracteriza por hiperglucemia crénica y trastornos en
el metabolismo de los carbohidratos, grasas y proteinas como consecuencia de
defectos en la secrecion y/o accién de la insulina o de ambos?’. La prevalencia de
DMT2 clinica en pacientes con CH de cualquier etiologia es de alrededor del 30%.
Sin embargo, por curva de tolerancia oral a la glucosa (CTOG) en pacientes con
glucemia en ayunas normal existe IG o DM hasta en el 96%. Existen dos vertientes
con respecto alarelacion entre DMy CH: a) la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) como
parte del sindrome metabdlico (SM) junto con obesidad, hipertrigliceridemia, puede
ser un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad hepatica. En una época en
gue la obesidad y la DM se han incrementado al grado de ser problemas de salud
publica, las enfermedades hepaticas que resultan de estas alteraciones metabolicas
adquieren mayor relevancia, y b) por otro lado, la DM puede ser una complicacion
de la CH. Esta DM se conoce con el nombre de “diabetes hepatdgena (DH)”. Ambos

tipos de DM se asocian a un aumento de las complicaciones y de muerte?8,

El SM cada vez tiene una mayor importancia como factor de riesgo para desarrollar
DM2 y enfermedad cardiovascular (ECV). EI SM se caracteriza por la aparicion en
forma simultanea o secuencial de diversas alteraciones metabdlicas e inflamatorias
a nivel molecular, celular o hemodinamico asociadas a la presencia de resistencia
a la insulina y de adiposidad de predominio visceral. Actualmente las definiciones
mas utilizadas para el diagnéstico del SM son las de la IDF y del ATP Ill en su
version modificada. La Asociacion Latinoamericana de Diabetes (ALAD)
recomienda entonces utilizar en la practica clinica la definicion de la IDF con los
nuevos criterios latinoamericanos para establecer el punto de corte del perimetro de

cintura abdominal de 94cm en hombres y 88cm en mujeres. Sin embargo, para
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estudios epidemioldgicos es recomendable identificar también el SM con el criterio
de ATPIII con el fin de poder comparar los resultados (imagen 3)2°.

Imagen 3. Criterios para el diagndstico clinico del Sindrome Metabdlico

Parametro IDF ATP lll-AHA-NHLEI ALAD
Obesidad abdominal Perimetro de cintura Perimetro de cintura Perimetro de cintura
= 80cm en hombres y =102cm en hombres = 94cm en hombres y
= 80cm en mujeres (para (para hispanos >94cm) = B8Bcm en mujeres
Asia y Latinoameérica) y = 88cm en mujeres
Triglicéridos altos = 150 mg/dl (o en trata- = 150 mg/d| (o en trata- > 150 mg/d| (o en trata-
miento hipolipemiante miento hipolipemiante miento hipolipemiante
especifico) especifico) especifico)
cHDOL bajo < 40mg/dl en hombres ¢ < 50 mg/dl en mujeres (6 en tratamiento con efecto
sobre cHDL)
PA elevada PAS =130 8.5. Hg y/o = 130/85 mm/Hg PAS =130 mm Hg y/o
PAD = 85 mm Hg
o en tratamiento PAD 2 85 mm Hg
antihipertensivo o0 en tratamiento
antihipertensivo
Alteracion en la regulacion Glucemia ayunas =100 Glucemia ayunas = 100 Glucemia Anormal
de la glucosa mg/dL o DM2 diagnosti- mg/dL o en tratamiento | Ayunas, Intolerancia a la
cada previamente para glucemia elevada glucosa o Diabetes
Diagndstico Obesidad abdominal + 3deloss Obesidad abdominal +
2 de los 4 restantes 2 de los 4 restantes

A pesar que existen evidencias solidas de que la DH es una complicacion de la CH,
este tipo de DH no es reconocida por la Asociacion Americana de Diabetes (ADA)
en su nueva clasificacion. Ademas, es frecuentemente subestimada por los médicos
gastroenterélogos a pesar de que se asocia a un aumento de las complicaciones
hepaticas, resistencia a los antivirales y muerte en los pacientes con CH. Si bien es
cierto que no existen pruebas de laboratorio que permitan distinguir entre una DH y
una DMT2 cuando ya esta establecida la CH, existen algunas diferencias clinicas
entre ellas. La DH se asocia con menor frecuencia a antecedentes familiares de
DMT2, hipertrigliceridemia, hipertension arterial y microangiopatia. Por estudios
recientes se sabe que desde las etapas tempranas de la enfermedad hepatica existe
resistencia a la insulina e IG en la mayoria de los pacientes. A medida que se
deteriora mas la funcién hepética la DM se manifiesta clinicamente por lo que la DH
puede considerarse como un indicador de enfermedad hepatica avanzada. La
etiologia de la enfermedad hepatica crénica es crucial ya que alcohol, el virus de la

hepatitis C y la hemocromatosis son agentes que con mas frecuencia producen DH.
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El papel de la DMT2 como un factor prondstico de la morbi-mortalidad de los
pacientes con CH ha sido escasamente estudiado asi como tampoco se ha prestado
mucha atencion al impacto del temprano diagndstico y tratamiento de la DH en el
curso clinico de la CH. El tratamiento de la DM en el paciente con CH es complejo
debido al dafio hepatico y a la hepatotoxicidad de las drogas hipoglucemiantes, por
lo tanto, la terapia farmacoldgica debe ser monitoreada de cerca por el riesgo de
hipoglucemia. Su tratamiento tiene particularidades que lo diferencian del de la
DMT2 sin dafio hepatico: 1) cerca de la mitad de los pacientes presenta
desnutricion, 2) cuando la diabetes es diagnosticada generalmente el paciente se
encuentra en un estadio avanzado de la enfermedad hepatica, 3) los pacientes
presentan frecuentes episodios de hipoglucemia?°.

1.3. Evaluacién del estado nutricio

En lineas generales, la valoracion del estado nutricional en la practica clinica incluye
los siguientes elementos: 1) Historia clinica y exploracion fisica (incluida historia
dietética), 2) Antropometria y estudio de la composicion corporal, y 3) Parametros
de laboratorio que estiman el estado del compartimento proteico somatico y visceral.
Sin embargo, las caracteristicas de las enfermedades hepaticas hacen que muchos
de los parametros utilizados habitualmente en la evaluacién nutricional no sean
aplicables, lo que dificulta la valoracién objetiva del estado nutricional de estos
pacientes?!. No existe un estandar de oro para evaluar el estado nutricional de
pacientes con enfermedad hepética cronica. Los mas comunmente utilizados y los
métodos recomendados incluyen antropometria, impedancia bioeléctrica (BIA),
parametros bioquimicos, evaluacion global subjetiva (EGS), fuerza de agarre
manual, indice de masculo esquelético L3°. Por lo anterior, la evaluacién nutricional
en individuos con CH debe incluir una anamnesis dirigida, datos de exploracién
fisica (medidas antropométricas) y determinaciones analiticas. En los datos de
exploracion fisica es importante un analisis detallado de la composicion corporal, ya
sea por métodos relativamente sencillos, como la antropometria o por métodos mas
sofisticados, como BIA, o absorciometria de rayos X de doble frecuencia (DXA) 2.
A lo largo de las etapas de la vida, la evaluacién de la composicion corporal se

reconoce como una herramienta importante en la evaluacién nutricional, el estado
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de salud y la enfermedad, tanto en la clinica como en la investigacion??. Es
conveniente recordar que en los pacientes con CH la gran mayoria de los
indicadores antropométricos y bioquimicos del estado de nutricién se encuentran
alterados por condiciones inherentes a la enfermedad y no reflejan el estado
nutricional del paciente. El peso se ve afectado por fluctuaciones de ascitis y edema,
asi como ajustes en la dosis de diuréticos. Por otra parte, las proteinas plasmaticas,
como la albumina, reflejan en mayor medida la disminucién en la capacidad de
sintesis hepatica que las reservas asociadas al estado nutricional. Alguna de estas
situaciones podria enmascarar una malnutricion y alterar el registro del peso, por lo
tanto, si el paciente presenta edema o ascitis, se debe considerar el peso seco o
calcular el peso ideal para llevar a cabo los célculos dietéticos?® 23.

1.3.1. Malnutricién y cirrosis hepatica

Las alteraciones del estado nutricional constituyen un fenémeno frecuente en los
pacientes con hepatopatia tanto aguda como crénica®l. Dadas las multiples
funciones sintéticas, reguladoras y detoxificadoras del higado, cuando la disfuncién
hepatocelular es importante una de las caracteristicas que la acompafna es la
presencia de alteraciones en el estado nutricional como la malnutricion. La
malnutricion se define como una condicion fisioldgica anormal causada por un
consumo insuficiente, desequilibrado o excesivo de los macronutrientes que aportan
energia alimentaria. Abarca dos grupos amplios de afecciones: 1) desnutricion (DN)
y 2) sobrepeso, obesidad y enfermedades no transmisibles relacionadas con el
régimen alimentario'®. La afeccién mas frecuente en los pacientes con CH es la DN,

en la que tanto el tejido magro y graso pueden estar agotados?4.

1.3.1.1. Desnutricidon y cirrosis hepatica

La DN es una complicacion bien conocida en pacientes con CH, y su presencia tiene
importantes implicaciones pronosticas porgue es un predictor independiente de
mortalidad y se asocia con descompensacion, complicaciones y una mala calidad
de la vidal®. Debido a su elevada prevalencia, para algunos autores la DN constituye
la complicacién mas frecuente de la CH. En términos generales, la DN se define

como un estado patologico resultante de una dieta deficiente en uno o varios
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nutrientes esenciales o de una mala asimilacion de los alimentos. Clinicamente la
DN del paciente con CH se reconoce por la disminucion de la grasa subcutanea y
sobre todo por una marcada pérdida de masa muscular en los estadios mas
avanzados, en general asociados al desarrollo de ascitis?!. La prevalencia de DN
en pacientes con CH reportada en la literatura varia ampliamente desde 25% hasta
80%, debido a la heterogeneidad de los grupos incluidos en los estudios, la
gravedad clinica de la enfermedad, los diferentes métodos utilizados para su
valoracién, asi como también de la etiologia, ya que los pacientes con CH alcohdlica
presentan mayor prevalencia y grado de DN respecto a otras etiologias como las
virales'® 23, Cabe destacar que la prevalencia de DN aumenta en relaciéon con la
severidad de la enfermedad hepatica, siendo ésta mucho mas frecuente en fases
avanzadas de la enfermedad, es decir, estadio B o C de Child-Pugh. Aunque la DN
esta presente en las hepatopatias descompensadas, probablemente se inicia en
fases relativamente tempranas de la enfermedad. En pacientes compensados y con
buena reserva hepatica (Child-Pugh estadio A), se ha llegado a informar que hasta
una cuarta parte estan desnutridos. De estos datos podemos intuir que la DN es un
fendmeno frecuente y es uno de los factores prondésticos mas importantes en la CH
y deberia ser considerada como una complicacion mas y, por tanto, ser tratada
como tal's. La DN es de gran relevancia incluso en fases tempranas de la
enfermedad, sin embargo, establecer el método de valoracién nutricional apropiado
es una tarea dificil debido a que los indicadores empleados frecuentemente tienen

menor fiabilidad por diversas condiciones asociadas a la enfermedad?® 23,

La DN proteico-energética en el paciente con CH se desarrolla como resultado de
multiples factores, la mayoria de los cuales tienen que ver con una ingesta reducida
de calorias o con alteraciones en el metabolismo en si. La hiporexia es uno de los
factores mas importantes relacionados con una ingesta caldrica baja, se ha atribuido
a la supresion de las sefiales de estimulacion del apetito del hipotalamo como
resultado de una eliminacion reducida de hormonas como la colecistoquinina y un
aumento de las citoquinas inflamatorias, principalmente factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a); el consumo de alcohol puede potenciar la hiporexia en pacientes con

CH alcohdlica. Ademés, la saciedad temprana puede desarrollarse como
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consecuencia de la compresion gastrica por ascitis y malabsorcion de grasa como
resultado del edema intestinal y la reduccion de la excrecion de sales biliares, que
a su vez causa el agotamiento de las reservas de tejido adiposo?®.

1.3.1.2. Obesidad y cirrosis hepatica

La obesidad se ha convertido en una epidemia a nivel mundial, la Organizacion
mundial de la salud (OMS) refiere que aproximadamente 150 millones de adultos
tienen sobrepeso, de los cuales 15 millones moriran prematuramente debido a
enfermedades causadas por la obesidad. En México, en uno de los ultimos estudios
realizados se demostré un promedio global de sobrepeso de 38% y de obesidad de
21%, la prevalencia de sobrepeso fue mayor en hombres (41.1%) que en mujeres
(35.6%), mientras que la prevalencia de obesidad fue inversa, mayor en mujeres
(21.5%) que en hombres (14.9%) 2°. La obesidad es una enfermedad que se define
por un exceso de la grasa corporal. Sin embargo, en la practica clinica diaria la
obesidad se define por “exceso de peso corporal’. Es una enfermedad cronica
multifactorial que constituye una auténtica epidemia y un problema de salud de
primer orden en los paises desarrollados. El indice de masa corporal (IMC) y el
perimetro abdominal son los parametros utilizados para definir la obesidad y el

sobrepeso en la practica clinica diaria.

Desde hace muchos afios se sabe que la obesidad se asocia con manifestaciones
hepaticas. En los ultimos 30 afios se han publicado multiples estudios que han
analizado las alteraciones histolégicas hepaticas en la obesidad. Se trata de series
retrospectivas que incluyen a pacientes obesos no alcohdlicos en quienes se obtuvo
una biopsia hepética previa a la cirugia bariatrica, de obesos con alteracion de las
transaminasas o hepatomegalia, 0 de necropsias de sujetos con obesidad. Segun
la mayoria de ellas, s6lo un 2-10% de los individuos con obesidad presentan un
higado morfolégicamente normal, mientras que el 4-24% tiene una CH en el
momento del diagnéstico. Como consecuencia de todos estos estudios, hoy se
considera un hecho probado que la obesidad es un factor de riesgo para desarrollar
lesiones hepéticas. Entre ellas, la mas frecuente es la EHGNA, la cual puede

progresar a formas avanzadas de hepatopatia, como la CH y el hepatocarcinoma.
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Ademas, hay publicaciones que relacionan también la obesidad con el desarrollo y
la progresion de enfermedades hepaticas de etiologia bien definida, como las
hepatitis virales, la hemocromatosis o la hepatopatia alcohélica?®.

La obesidad se describe en 40-100% de los pacientes con EHNA, segun la
definicién de obesidad que se use. En la Encuesta Nacional de Salud de México del
afio 2000 (Ministerio de Salud - ENSA 2000), se observé una alta prevalencia de
obesidad (IMC = 30,0) tanto en hombres (14,9%) como en mujeres (25,1%). Por lo
gue surge la duda de si el aumento en la prevalencia del sobrepeso y la obesidad
en México pueden estar relacionado con las altas tasas de mortalidad de la CH?’.
Debido a la mayor frecuencia de CH por enfermedad de higado graso, la obesidad
sarcopeénica, en la que el paciente pierde masa muscular pero no tejido adiposo, se

esta volviendo mas comudn?O,

1.3.2. Herramientas para valorar el estado nutricional en cirrosis hepatica

Es recomendable emplear herramientas que valoren indicadores de composicion
corporal, principalmente la pérdida de masa muscular, debido a que los pacientes
suelen presentar deplecion de la misma sin aun reflejar cambios en apetito o en
peso corporal. Asi mismo, es importante evaluar indicadores dietéticos que permitan
realizar unaintervencion acertada en materia de alimentacion evitando restricciones
innecesarias que pueden afectar el aporte energético y de nutrimentos de la dieta
del paciente. No existe un estandar de oro para la evaluacion y asesoria nutricional
clinica para esta patologia, pero existen diferentes herramientas para la evaluacion
nutricional del paciente con CH, que han sido valoradas por distintos grupos de
investigacion, ninguna se presenta libre de limitantes, pero son utiles para el
diagndstico y tratamiento de estos pacientes?. Por lo tanto, hay una necesidad de
un método compuesto de evaluacion que incluya variables apropiadas, y
proporcione datos reproducibles, validos y predictivos requeridos para optimizar la
direccién nutricional en esta poblacion de pacientes. Lo ideal seria, un esquema

global que incorpore variables subjetivas y objetivas?.
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1.3.2.1. Absorciometria de rayos X de doble frecuencia (DXA)

DXA es un método recomendable para medir la composicién corporal,
principalmente porque estad ampliamente disponible, es relativamente barato,
implica un corto tiempo de escaneo y baja exposicién a la radiacion y es muy
preciso. DXA es una técnica de escaneo que mide la atenuacion diferencial de dos
energias discretas a medida que pasan a través del cuerpo. Este método distingue
la densidad mineral 6sea total (DMO) de los tejidos blandos y divide estos ultimos
sucesivamente en masa grasa (MG) y masa libre de grasa (MLG), utilizando
umbrales calibrados con densidad?'. Datos precisos de composicion corporal se
pueden obtener mediante el uso de modelos de multiples componentes que integran
las mediciones de una serie de técnicas, tales como DXA. La prevalencia de la DN

es siempre mas alta cuando se evalla el uso de estas técnicas compuestas?.

1.3.2.2. Andlisis de impedancia bioeléctrica (BIA)

Las herramientas como la BIA proporcionan estimaciones fiables del estado
nutricional®®. La BIA es una técnica simple, rapida y no invasiva que permite la
estimacion del agua corporal total (ACT) y por asunciones basadas en las
constantes de hidrataciéon de los tejidos, se obtiene la masa libre de grasa (MLG) y
por derivacion la masa grasa (MG), mediante la simple ecuacion basada en dos

componentes (MLG kg = peso total kg — MG kg) %°.

En los ultimos afos, la BIA ha llamado la atencion de los nutricionistas y médicos,
por ser un método confiable, no invasivo y de bajo costo que evalla indirectamente
la composicion corporal de acuerdo con su resistencia (R) y su reactancia (Xc) a
una pequefa corriente eléctrica. R se define como la oposicion de los conductores
bioldgicos al flujo de una corriente eléctrica, y es proporcional al contenido de liquido
y electrolito en el cuerpo humano, y Xc mide la conductividad de las membranas
celulares. La BIA no solo es util para determinar el estado nutricional de un individuo,
sino también para cuantificar el estado de hidratacién. Por lo tanto, es muy util para
controlar el diagnostico y el tratamiento del exceso de liquidos (edema y ascitis),

incluso en una fase preclinica de los individuos con CH. Ademas, puede detectar
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cambios en la masa magra, adiposa y sin grasa, por lo que es una herramienta

conveniente para evaluar los cambios en la composicién corporal®.

1.3.2.2.1. Analisis vectorial de impedancia bioeléctrica

El método de andlisis vectorial, también conocido como grafico de
resistencia/reactancia (grafico R/Xc), muestra el estado de hidratacion de un
individuo a través de una escala de percentiles, un vector de impedancia y su angulo
de fase (AF), y lo compara con un intervalo de referencia de una poblacién normal.
Se representa mediante elipses de tolerancia, que se ajustan por sexo y raza. El
valor de AF permite la clasificacion de un paciente de acuerdo con su estado

nutricional en comparacion con los valores de referencia?®.

1.3.2.2.2. Angulo de fase obtenido del analisis de bioimpedancia

Se ha propuesto como un marcador del estado nutricional, que con valores bajos
se asocia a DN y riesgo nutricional en el momento del ingreso hospitalario. EI AF
refleja la relacion entre el componente de resistencia (R), es decir, la oposicion del
tejido al paso de la corriente eléctrica y la reactancia (Xc), es decir, el efecto de
resistencia producido por la interfaz de los tejidos y las membranas celulares®. El
AF mide la integridad de la célula (permeabilidad de la membrana celular) y también
mide el tamafio celular (hidratacion celular), pudiendo ser aun mejor que otros
indicadores nutricionales bioquimicos y antropométricos. Esta directamente
relacionado con la DN y el prondstico clinico del paciente, siendo independiente de
las ecuaciones de regresion, del peso corporal total y de la hidrataciéon®'. Una
ventaja principal de su uso es que puede aplicarse incluso en condiciones de
hidratacion inestable del tejido, como edema y ascitis. Al reflejar potencialmente la
desnutricion, el AF puede ser un marcador pronéstico Gtil en varios contextos
clinicos. Al igual que con cualquier marcador biolégico, el AF esta influenciado por
las caracteristicas especificas de cada poblacion clinica y puede variar segun el
sexo y la edad®. Diferentes autores han utilizado al AF como un indicador del estado
nutricional para el diagndéstico de DN en gran variedad de ensayos clinicos, el cual

puede medir la progresion de la enfermedad y el resultado clinico. Cada autor ha
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propuesto diferentes puntos de corte para cada patologia y asi medir el pronostico
clinico-nutricional, no obstante la falta de puntos de corte establecidos ha limitado
el uso del AF en situaciones clinicas y epidemioldgicas®?. Los pacientes con CH
cursan con un desgaste proteico, que esta asociado a deshidratacién intracelular,
al mismo tiempo que incrementa el agua extracelular, siendo esto un indicador del
catabolismo proteico, por lo que se ha demostrado que la pérdida de volumen
celular en estos pacientes va de un 15 a 20%, siendo sugerida la utilizacion del AF
que refleja la cantidad de membranas celulares intactas en dicha entidad clinica. La
relacién que se da entre AF y albumina, se toma como un parametro importante de
funcién hepética, confirmando los descubrimientos con otros estudios en pacientes
con CH*. Recientemente, el valor AF menor o igual 4.9 se identific6 como el mejor
punto de corte para la DN asociada a la gravedad de la enfermedad en pacientes
con CH y demostré tener un importante valor prondstico para la mortalidad asociada
ala DN en esta poblacion de pacientes®.

1.3.2.3. Antropometria

La evaluacion antropomeétrica es esencial en cualquier evaluacion nutricional. Las
principales medidas son peso, altura, circunferencia de la cintura y la cadera y el
espesor del pliegue cutaneo'®. La antropometria es razonablemente Util para valorar
el estado nutricional en pacientes con CH*®, aunque en pacientes con CH, algunos
de estos indicadores se vuelven menos confiables debido a la presencia de edema
0 ascitis, lo que puede llevar a una subestimacion de la malnutricion.Las medidas
del grosor del pliegue cutaneo tricipital y bicipital se han propuesto como dos de los
parametros mas fiables y se consideran el mejor método indirecto para estimar la
masa grasa en estos pacientes. En este grupo de pacientes, la circunferencia
muscular media del brazo (CMB) es un buen predictor de la masa celular corporal'®
15 Otro parametro til y practico en este grupo de pacientes es el IMC. Aungue a
veces esta limitado por la sobrecarga de agua (ascitis y edema), es un método

simple y facil de realizar'®.
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1.3.2.4. Royal Free Hospital Global Assessment (RFH-GA)

El RFH-GA es una de las herramientas desarrolladas para evaluar el estado
nutricional de individuos con CH, es una construccion algoritmica semiestructurada
que evalta el IMC, la CMB Yy la ingestion dietética, la cual se califica como adecuada
si cubre los requerimientos estimados, inadecuada si no los cubre pero es mayor a
500 kcal/dia e insignificante si es menor a 500 kcal/dia; asi mismo, admite una
modificacion subjetiva de la clasificacién del estado nutricional sobre la base de
factores dietéticos'® 18, Las evaluaciones que se han realizado con RFH-GA
muestran un buen acuerdo interobservador en la categorizacion nutricional de
pacientes con CH (kappa = 0,79) y asociaciones significativas con las variables
objetivas contribuyentes, como IMC (correlacion de Spearman r = -0,78; P <.001) y
CMB (r = -0.69; P <.001), confirmando su validez interna. Asi mismo, muestran una
asociacion significativa entre la categorizacion nutricional de pacientes con CHy las
estimaciones de la proteina corporal total obtenida utilizando un modelo de cuatro
componentes de composicion corporal (r = -0.45; P = .046), confirmando la validez
externa del esquemas*. Sin embargo, se necesitan personal cualificado para llevar
a cabo las evaluaciones, que pueden tardar hasta 1 hora para completar. Por lo
tanto, se necesitan técnicas mas sencillas y menos tiempo para el cribado

nutricional de rutina, pero éstos deben ser validados y aptos para el propdsito?® 28,

1.3.2.5. Royal Free Hospital-Nutritional Prioritizing Tool (RFH-TNP)

Herramienta recientemente desarrollada como un esquema para determinar el
riesgo nutricional en pacientes con CH. Este esquema toma menos de 3 minutos en
completarlo y puede ser aplicado por personal no especializado. Tiene una
excelente reproducibilidad intra e inter observador y validez externa significativa
comparada con el RFH-GA?8 (sensibilidad diagnéstica del 100% con un IC del 95%:
89 a 100 y una especificidad del 73% con un IC del 95%: 63 a 81 y un valor de K
0,41, IC del 95% 29 a 53)%, sin embargo, es necesario hacer su validaciéon mas
extensa. Evalla el riesgo nutricional en sumas de puntuaciones asignadas a las
variables evaluadas, y proporciona directrices de gestion en funcion del riesgo
nutricional valorado (puntuacion 0: bajo riesgo, puntuacion 1: riesgo moderado y

puntuacion 2-7: alto riesgo) 2’.
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1.3.2.6. Historia dietética

Es la mejor herramienta de la que disponemos para recoger todos los datos
relacionados con la ingesta alimentaria, con la presencia de sintomas digestivos y
con la historia de pérdida de peso'®. El Recordatorio de 24 horas, cuestionario de
frecuencia de consumo, conteo caldrico, o diario de alimentacién, son herramientas
usadas para calcular laingesta calérica, son métodos de bajo costo, faciles de llevar
a cabo, algunos son rapidos, y no requieren equipos especiales. Pero se debe tener
en cuenta que estas encuestas podrian llegar a sub o sobre estimar la ingesta de
estos pacientes, tanto en cantidades como en tamafio de porciones. Pero, aun asi,
su uso es recomendado para poder conocer los habitos alimentarios de los

pacientes?.

1.3.2.7 Indicadores bioquimicos

Con respecto a la evaluacion bioquimica de la nutricidn, algunos de los indicadores
mas comunes Yy utiles son la albumina y la transtiretina, sin embargo, se sintetizan
en el higado y, por lo tanto, su valor como indicadores del estado nutricional en el
paciente con CH es deficiente, de hecho, en suero el nivel de albumina no se
correlaciona con las medidas antropomeétricas en estos pacientes. La concentracion
de AACR y AAA, asi como los niveles séricos de ciertas citoquinas, como el TNF-a,
la adiponectina y la leptina, estan relacionados con el grado de descompensacion
hepatica, y su particular aplicacion en la evaluacion nutricional debe investigarse

mas a fondo?©°,

1.3.2.7.1. Adiponectina y leptina

La adiponectina es una proteina polipeptidica de alto peso molecular expresada casi
exclusivamente en el tejido adiposo, sus niveles séricos se correlacionan
inversamente con la grasa corporal total y el IMC. A pesar de que la adiponectina
tiene un efecto sensibilizante a la insulina, su funcidn fisiolégica ain no esta clara.
Los pacientes con enfermedades hepéaticas cronicas generalmente tienen niveles
elevados de adiponectina en relacion directa con la gravedad de la enfermedad, es
por eso que su concentracion puede predecir la descompensaciéon. En pacientes

con hepatopatia grasa no alcohdlica y hepatitis C crénica, los niveles elevados de
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adiponectina han demostrado ser protectores. Ademéas de esto, la adiponectina
parece ser un biomarcador prometedor para la malnutricion, ya que se correlaciona

con el grado de deficiencias nutricionales, pero se necesita mas investigacion?.

La leptina, una hormona peptidica producida directamente por el tejido adiposo,
ejerce sus principales efectos a través del sistema nervioso simpatico originado en
el hipotdlamo mediante la modulacién del hambre, la ingesta de alimentos y el
metabolismo energético. Ademas, esta hormona parece desempefiar un papel
importante en la patogénesis de la fibrosis hepatica, pero se necesita mas

investigacion?o.

1.3.2.7.2. Citocinas

La adiponectina, que es elevada en pacientes con CH, es capaz de inducir una
respuesta inflamatoria sistémica, con la consecuente elevacion de citocinas
proinflamatorias (es decir, interleucina [IL] -1, IL-6, IL-10 y TNF-a). Estas citocinas
son responsables del estado catabdlico observado en estos pacientes y, en cierto
grado, también de la anorexia y la depresion. Algunos estudios sugieren que los
pacientes con CBP o secundaria tienen concentraciones mas altas de varias

citocinas debido a que su excrecion a través de las vias biliares esta alterada'®.

1.3.2.7.3. Otros marcadores

El indice entre los AACR y los AAA parece ser Util para predecir la descompensacion
hepatica, pero aun no se ha validado. Es bien sabido que los AAA son capaces de
precipitar la encefalopatia hepatica. Un estudio de pacientes con infeccidon crénica
por el VHC descubrié que el grado de fibrosis hepética en esta poblacion se
correlacionaba directamente con la concentracion de AAA, como la tirosina, e
inversamente con los AACR como resultado de un catabolismo muscular

aumentado?®.
La proteina C reactiva (PCR) es un reactante de fase aguda que forma parte del

sistema inmunitario innato en el que actia como una molécula de reconocimiento

de patrones para activar la respuesta inmune adaptativa. Es sintetizada
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principalmente por los hepatocitos en respuesta a la estimulacion de la interleucina
6 (IL-6); refleja el total de carga de la inflamacién sistémica del individuo. La PCR
plasmatica tiene una larga vida media, presenta niveles estables con insignificante
variacion circadiana a diferencia de otros marcadores de inflamacion como el
fibrinbgeno. Su determinacion es facil y barata, siendo un buen marcador de
inflamacion para uso clinico. Al nivel de la PCR se le atribuye un importante valor
predictivo en el desarrollo y evolucién de la enfermedad cardiovascular. En el
paciente con CH es comun que se presenten infecciones las cuales se acompafian
con frecuencia de disfuncion organica (en muchos casos por descompensacion
propia de la cirrosis) que le hace mas proclive a presentar un desenlace fatal. Por
tanto es muy importante el diagnéstico precoz y certero de la infeccion bacteriana
en el paciente con CH. Sin embargo, los signos y sintomas propios de la infeccion
con frecuencia pueden estar ausentes o ser dificiles de identificar en estos
pacientes. Por ello resulta de especial interés la aplicacion de biomarcadores en el
algoritmo diagnastico de la infeccion en el paciente con CH. La PCR se sintetiza en
el higado y por tanto su utilidad en este tipo de pacientes resulta incierta. La
procalcitonina (PCT) se produce en multiples parénquimas y ademas parece gozar
de una mayor capacidad diagnostica que la PCR. Sin embargo, dado que la PCT
requiere de la existencia de una respuesta inflamatoria sistémica, podria resultar
ineficaz en el diagnostico de infecciones localizadas tales como la peritonitis

bacteriana espontaneas®.
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1.4. Antecedentes
Por estudios recientes se sabe que desde las etapas tempranas de la enfermedad
hepética en la mayoria de los pacientes existe resistencia a la insulina e IG y a

medida que se deteriora mas la funcién hepatica la DM se hace manifiesta'® 37,

Kobashi-Margain y cols. Realizaron un estudio retrospectivo en México en pacientes
qgue presentaron alguna enfermedad hepatica entre enero del 2006 y abril del 2010
en un hospital universitario, donde demostraron que la enfermedad hepética mas
prevalente es la CH (47.2%). En este estudio también llam¢ la atencion que la CH
estuvo relacionada significativamente con la DMT2 (34.4% p<0.004)%.

Arab y cols. realizaron un estudio prospectivo en 145 pacientes con DMT2 donde
encontraron una alta frecuencia de fibrosis avanzada no diagnosticada y CH; el
63.9% presentd anormalidades hepaticas, 6% evidencia de CH y 12.8% del grupo
tuvo altos puntajes en la escala usada para valorar fibrosis, sugiriendo la presencia

de fibrosis hepatica avanzada®.

La DN es un signo muy comun en los pacientes con CH. Varios estudios
documentan que alrededor del 25% de los pacientes con CH compensada y mas
del 80% descompensada llegan a presentar DN. Comunmente se manifiesta en
forma de DN calorico-proteica, esto significa, que es una progresiva pérdida corporal
de masa magra Yy tejido adiposo. Mendernhall y cols. reportaron al menos un signo
de alteracion en el estado nutricional en el 100% de la poblacién con CH estudiada,
aunque un patron compatible con la DN de tipo Kwashiorkor (escasa ingesta
proteica con un aporte energético relativamente adecuado) y Marasmica
(deficiencia global de energia y proteinas) so6lo se encontro en 55% de los pacientes.
Inclusive en pacientes clasificados como clase A Child-Pugh (el grado de mejor
prondstico en estos pacientes) la prevalencia de DN fue de hasta un 25%?2?2. Existen
estudios que muestran que la morbimortalidad es mayor en pacientes con CH

malnutridos?.
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Tanto ASPEN (American Society for Parenteral and Enteral Nutrition) como ESPEN
(European Society for Parenteral and Enteral Nutrition) en sus guias, recomiendan
el uso de la EGS para calcular el riesgo nutricional. Este es un método de asesoria
nutricional validado, basado en alguno de los datos de la historia clinica del paciente
(cambio de peso, cambios en ingesta de alimentos habitual, sintomas
gastrointestinales que persistan por mas de dos semanas, cambios en la capacidad
funcional) asi como una evaluacion fisica (pérdida de grasa, musculo, edema en
tobillo y ascitis) y signos clinicos de malnutricion. En esta evaluacion, es de gran
ayuda considerar datos del paciente como: restricciones alimentarias, apetito,
niveles de saciedad, cambios en el gusto, estatus socioeconémico, uso de

suplementos, referencias étnicas o religién, intolerancias o alergias alimentarias?.

Morgan y cols. desarrollaron el RFH-GA, un esquema para determinar el estado
nutricional global de los pacientes cirroticos. Este fue valorado mas tarde por Gusnar
y cols. donde comprobaron que era util, que proporciona informacion adicional a los
datos que son considerados en los métodos ya existentes (ChildPugh, MELD, EGS),
y resaltan a la nutricibn como un factor pronéstico independiente en la CH (sobre
todo en la etapa descompensada). También este estudio mostré que la RFH-GA
tiene importancia para pronosticar la supervivencia después del trasplante, asi
como mortalidad en estos pacientes. A pesar de tener algunas limitaciones esta
podria ser una buena herramienta en la evaluacion nutricional y médica del paciente

con CHL

El andlisis de BIA es un método seguro, no invasivo, relativamente barato y facil de
aplicar a la mayoria de los pacientes hospitalizados o ambulatorios y, si bien en
pacientes con alteraciones hidroelectroliticas y/o ascitis, algunos autores sugieren
gue tiene limitaciones, la Sociedad Europea de Nutricion Enteral y Parenteral
(ESPEN) lo recomienda en sus guias con un nivel de evidencia B en CH*°, Cabré y
cols. realizaron un analisis de impedancia bioeléctrica (BIA) en 55 pacientes con CH
(32 con y 23 sin ascitis) y 20 controles sanos con el objetivo de evaluar su utilidad
enla CH. En 13 de los pacientes con ascitis se realizé un BIA inmediatamente antes

y 24 horas después de la paracentesis. No se observaron diferencias entre los tres
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grupos ni en la resistencia, los valores de ACT, la MLG y la MG, estimadas por BIA.

Por otro lado, la reactancia y el AF fueron menores en pacientes con CH*.,

Tabla de Evidencias

Autor

Afo

Pais

Estudio

Tipo de estudio y
Poblacién

Resultados

Alves S, et
al.

2012

Brasil

Valoracién
nutricional en
pacientes con
CH

Estudio
transversal
prospectivo  de
129 pacientes con
CH, 70 (54.3%)
hombres y 59
(45.7%) mujeres,
con una edad
promedio de 55
afos = 11.4 afios.

A través del AF de
BIA, se observé
una  asociacion
significativa  con
Child-Pugh
(P=0.008).
pacientes
clasificados en
Child-Pugh C
presentaron un AF
significativamente
menor que los
Child-Pugh Ay B.
Identificaron  un
AF de 544 vy lo
sugirieron  como
nuevo parametro
para la
clasificacion  del
estado nutricional
del paciente con
CH, sin embargo,
mencionan que se
necesitan mas
estudios para
confirmar  estos
datos,
particularmente
ampliando el
namero de casos
de pacientes
clasificados como
Child-Pugh C.

Los

Ruiz-
Margain A,
et al.

2015

Méxic

La DN
evaluada a
través del AF y
su relacién con
el prondstico

Cohorte
prospectiva  de
249 pacientes con
CH, tiempo de
seguimiento

Clasificaron como
DN a aquellos
pacientes con un
AF < 4.9
encontrando una

en pacientes | medio de 33.5 | frecuencia de DN
con CH | meses (8 minimo, | en la poblacién
compensada: | 48 maximo). total de 54%. En
un estudio de pacientes
compensados
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cohorte
prospectivo

segun Child-Pugh,
la DN se presenté
en el 37% de los
pacientes, y
segun la
puntuacion MELD
en 50%.

Belarmino | 2017 | Brasil | El AF obtenido | Estudio de | Clasificaron
G, etal. por BIA | cohorte de 134 | AF<4.9 como DN.
predice pacientes De los 134
independiente | hombres con una | pacientes, 73
mente la | edad media de | (54.48%) fueron
mortalidad en | 54.30 + 10.10 | asignados al
pacientes con | afios con CH de | grupo AF>4.9y 61
CH diferentes (45.52%) fueron
etiologias, con | asignados al
seguimiento grupo AF<4.9. De
medio de 25 |los pacientes
meses. incluidos, 48
(35,80%)
fallecieron debido
a CH, 31 (64.60%)
pacientes que
murieron eran del
grupo AF<4.9.
Concluyen que el
punto corte de un
AF<4.9 se asocio
independienteme
nte con la
mortalidad en
pacientes
masculinos  con
CH,
potencialmente
asociada a la DN.
Espirito 2019 | Brasil | AF como | Ensayo clinico de | Del total de
Santo Silva marcador de | 119 pacientes | pacientes 15
D do, et al. sarcopenia en | hombres con CH, | fueron

CH.

con una edad de
22 a 76 afos.

diagnosticados

con sarcopenia y
50 presentaron
valores de
AF<4 9. Los
valores de AF en
los pacientes con
sarcopenia y sin
sarcopenia fueron
4.18 vs. 5.39, p =
0.005. El area de
la curva ROC
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identificod un
AF<5.05 como un
valor de corte con

73.3% de
sensibilidad y
61.5% de

especificidad para
diagnosticar

sarcopenia
(p<0.001, IC 95%
0.598-0.872).
Roman E, | 2019 | Espaf | El AF | Cohorte de 100 | Durante un
et al. a determinado pacientes seguimiento
por la BIA es | ambulatorios con | medio de 21,1
un factor | CH. Media de |5,9 meses, 30%
predictivo de | edad de 63.8 + | de los pacientes
hospitalizacion | 9.3 afos, | requirieron
, caidas y | hombres 68%. hospitalizacion, el
mortalidad en 23% presento
pacientes con caidas y el 15%
CH. fallecié. Un

AF<4.6 y el grado
de comorbilidad
fueron  factores
predictivos

independientes de
hospitalizacién. El

AF<46 fue el
anico factor
predictivo para

caidas, y el sodio
sérico y AF<4.6

fueron factores
predictivos de
mortalidad.
Pacientes con
AF<4.6 (n=31)
mostraron una
mayor

probabilidad de
hospitalizacién,
caidas

mortalidad a los 2
afios de
seguimiento que
los pacientes con
AF> 4.6 (n = 69).
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2. Planteamiento del problema

En una proporcion importante de pacientes con CH coexisten alteraciones
metabdlicas tales como dislipidemia y anormalidades en el metabolismo de la
glucosa incluyendo DM. Se conoce que los individuos con presencia de estas
alteraciones tienen cambios en marcadores de inflamacion, sin embargo, el perfil
inflamatorio en pacientes con CH y DM no ha sido completamente estudiado. Se ha
demostrado que la DM se asocia con un incremento de complicaciones hepaticas y
mortalidad. Independientemente de la etiologia de la CH, un pobre estado
nutricional se asocia a un mal pronéstico en cuanto a tasa de complicaciones,
calidad de vida y supervivencia. La evaluacion del estado nutricio en los individuos
con CH es importante debido a que impacta el pronéstico y puede ser influenciada

por la etiologia de la CH y por la presencia de otras comorbilidades como la DM.
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3. Justificacion

Actualmente es discutida y poco tenida en cuenta la asociacién entre CH y DM, por
lo que aun se carece de estudios que permitan tener una visién general del impacto
que tiene la DM en el paciente con CH su asociacién con el estado de nutricion. La
identificacion adecuada tanto del deterioro en el estado nutricio y metabdlico como
la presencia de DM permitira llevar a cabo futuros estudios de intervencion en este
grupo de individuos, para lograr un manejo integral adecuado que se traduzca en
disminucion de morbilidad y mortalidad. Una evaluacion nutricional en los pacientes
con CH con y sin DM, en fase compensada y descompensada de la CH, podria ser

esencial para poder prolongar la expectativa de vida y mejorar la calidad de vida.
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4. Pregunta de Investigacion

¢,Cual es la diferencia en proporcion del estado nutricio y metabdlico alterado entre
individuos mayores a 18 afios con CHy DM en comparacion con individuos con CH
y sin DM que acuden a consulta externa en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas

y Nutricion Salvador Zubiran?
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5. Hipotesis

Los individuos mayores a 18 afios con CH y DM presentaran un estado nutricio y
metabdlico 10% mas alterado en comparacion con individuos con CH y sin DM
independientemente de la etiologia de la CH.
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6. Objetivo general
Comparar el estado nutricio y metabodlico de individuos con CH de diversas
etiologias con y sin DM.

6.1. Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas antropométricas y bioquimicas de la poblacion con
CH con y sin diabetes.

2. Comparar el estado nutricio en individuos con CH de diversas etiologias con y sin
DM mediante el uso del RFH-GA y RFH-NPT.

3. Comparar la composicion corporal mediante bioimpedancia y DXA en individuos
con CH de diversas etiologias con y sin DM.

4. Comparar el perfil de lipidos, glucosa en ayuno, hemoglobina glucosilada en
individuos con CH de diversas etiologias con y sin DM.

6.2. Objetivos Secundarios

1. Describir la frecuencia de complicaciones en individuos con CH de diversas

etiologias con y sin DM.
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7. Metodologia: Diseiio general.

Estudio transversal y comparativo.

7.1. Centro de investigacion

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, Departamento
de Endocrinologia y Metabolismo, Unidad de Investigacion de Enfermedades
Metabdlicas (UIEM), Departamento de Gastroenterologia.

7.2. Tamano de Muestra

Se calculé el tamafio de muestra utilizando la formula de diferencia de proporciones
considerando una diferencia de 10% en la proporcion de individuos en cuanto al AF
obtenido por BIA entre los grupos de CH con y sin DM, con base en el estudio de
Giliane Belarmino, et al. con un error alfa de 0.05 y un poder del 80% (error beta del
20%) se requieren 64 individuos por grupo (128 en total), agregando un 20% de
pérdidas se requieren 77 individuos por grupo (154 en total).

4

|:.'r_'“ Vin (l-m, ) - .-{I!_‘.f.'tl (1=m )+ m, (I-m,) i|-
M o=

H=

n = Tamafio de la muestra

Zq = Valor de z que corresponde al error alfa = 1.96

Zg = Valor de z corresponde al error beta = 0.84

11 = Proporcion esperada en el grupo 1 = 50%

T2 = Proporcion esperada en el grupo 2 = 40%

111 — T2 = diferencia entre proporcion del grupo 1 — proporcion del grupo 2, que sea

clinicamente significativa = 10%
7.3. Poblacién de estudio

Individuos con CH, con y sin DM mayores a 18 afios que acuden a consulta externa

al INCMNSZ o que hayan obtenido conocimiento de la investigacion a través de
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diversos medios de difusion (pagina de internet del INCMNSZ, carteles y/o redes

sociales).

7.3.1. Método de muestreo

No probabilistico, por conveniencia.

7.4. Criterios de Inclusién
7.4.1. Grupo sin diabetes

- Cualquier género

- Edad mayor a 18 afios

- Cirrosis de cualquier etiologia

- Consentimiento para participar en el estudio

7.4.2. Grupo con diabetes

- Cualquier género

- Edad mayor a 18 afios

- Cirrosis de cualquier etiologia
- Diabetes tipo 2

- Consentimiento para participar en el estudio

7.5. Criterios de Exclusion

- Individuos con diabetes diferente a la tipo 2

- Individuos con intolerancia a la glucosa (glucosa a las 2 horas después de una
carga de 75g mayor o igual a 140 mg y menor a 200 mg/dl)

- Embarazo

- Lactancia

- Hospitalizacion en el dltimo mes

- Depuracién de creatinina (estimada por la formula CKD-EPI) menor a 30 ml/min

- Historia de amputacion

- Cancer
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7.6. Descripcion de los procedimientos realizados

Se invito a participar a los individuos que cumplieron con los criterios de seleccion
del estudio explicandoles de qué se trataba. El estudio se realizé en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran y consistioé en dos visitas
de 3 horas de duracion aproximadamente.

7.6.1. Visita 1

Se citd a los participantes en ayuno de 10 a 12 horas. Se obtuvo la firma del
consentimiento informado explicando detenidamente el documento. Se evalud a los
participantes mediante interrogatorio y exploracion para documentar la presencia de
diabetes y complicaciones de cirrosis. Para evaluar el estado nutricio de los
pacientes se utilizaron las herramientas RFH-GA y RFH-TNP. Se aplicé un

cuestionario para evaluar la cantidad y el tipo de proteinas ingeridas.

Se realiz6 toma de muestra para medicion de: pruebas de funcionamiento hepéatico
(ALT, AST, GGT, albumina, bilirrubinas), ferritina, tiempo de protrombina e INR,
biometria hematica, sodio, perfil de lipidos, glucosa, creatinina, hemoglobina
glucosilada, amonio y PCR. En el caso de individuos sin diagnostico previo de
diabetes y con glucosa capilar en ayuno 294 mg/dl se realizé una prueba de

tolerancia oral a la glucosa (CTOG) de 2 horas con una carga de 75 g de glucosa.

Se realizaron los siguientes procedimientos para evaluar la antropometria y la
composicion corporal: 1) circunferencia de cintura, 2) estatura, 3) peso, 4)

bioimpedancia eléctrica y 5) CMB.

Para evaluar la ingestion dietética se solicitd un registro prospectivo de consumo de

alimentos de 3 dias (dos dias entre semana y un dia de fin de semana).

7.6.2. Visita 2
Se cit6 a los participantes en ayuno de 10 a 12 horas maximo 1 mes después de la
visita 1. Se realiz6 DXA para analizar la composicion corporal, elastografia

transitoria (FibroScan) para evaluar la presencia de esteatosis y fibrosis hepatica.
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7.6.3. Personal que realizé los procedimientos.

Una licenciada en nutricion se encarg6 de identificar e invitar a los pacientes que
cumplian con los criterios de inclusion, asi mismo, fue la encargada de citar a los
que aceptaron participar, evalud a los participantes mediante interrogacién, aplicé
herramientas para la evaluacion del estado nutricio y un cuestionario de frecuencia

de consumo de proteinas y tomd medidas antropométricas.

La toma de muestra fue realizada por personal de enfermeria capacitado. La
medicion de la muestra la realizé personal de quimica capacitado. Los estudios
como BIA, DXA y FibroScan los realizaron personal médico capacitado para el uso

de los instrumentos.
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8. Operacionalizacion de variables

Variable Definicion Definicion Unidad de | Categorias Tipo de
Conceptual Operacional Medicion variable

Sexo Condicién orgéanica | Obtenido del | Hombre o |a) Masculino | Cualitativa
gue distingue a los | expediente clinico | Mujer b) Femenino nominal
hombres de las dicotomica
mujeres*®.

Edad Tiempo que ha vivido | Por interrogatorio | Afios De 18 a 70 | Cuantitativa
una persona®’. directo con los anos discreta

afios cumplidos al
momento del
interrogatorio.

indice de | Indicador simple | Se calcula | kg/m? NA Cuantitativa

Masa entre el peso y la | dividiendo el peso continua de

Corporal talla que se utiliza | de una persona razon

(IMC) frecuentemente para | en kilogramos
evaluar el estado | entre el cuadrado
nutricional®, de su talla en

metros (kg/m?2) ©.

Dieta Habitual | Consumo de | Recordatorio de | a. Kcal NA Cuantitativa
alimentos y bebidas | 24 horas. b. Gramos de continua de
que tiene una carbohidratos, razén
persona en un dia y proteinas,
que acostumbra de lipidos y fibra
manera normal*.

Composicion | indice para evaluar | Datos obtenidos a | Grasa NA Cuantitativa

corporal el estado nutricional | partir de la | corporal, masa continua
que permite | realizacion de BIA | libre de grasa,
cuantificar los | y DXA. tejido adiposo
grandes visceral, AF.
componentes
estructurales del
cuerpo: tejido 6seo,
muscular y graso,
estableciendo  una
relacion entre masa
magra y masa
grasa®.

Etiologia de la | Agentes, Diagndstico Causa a) Criptogénica | Cualitativa

cirrosis enfermedades o | médico referido | desconocida, b) CBP y CBS | nominal
desérdenes capaces | en el expediente | colangitis biliar | c) Cirrosis por
de dar lugar a una | clinico 'y por | primaria y | NASH
lesion del higado que | interrogatorio secundaria, d) Cirrosis por
finalmente  culmine | directo. obesidad VHC
en una CH%. morbida, e) Cirrosis

hepatitis virica, | alcohdlica
alcohol. f) Otras
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Diabetes Desorden Diagnostico Si/No 0= Ausente Cualitativa
metabdlico que se | médico referido 1= Presente nominal
caracteriza por | en el expediente dicotémica
hiperglucemia clinico 'y por
crénica y trastornos | interrogatorio
en el metabolismo de | directo al
los  carbohidratos, | paciente.
grasas y proteinas
como consecuencia
de defectos en la
secrecion y/o accion
de la insulina o de
ambos?’.

Estado Condicion resultante | Se definira como | BIA a) Estado de Cualitativa

nutricio de la ingestiébn de | estado de nutriciéon nominal
alimentos y la | nutriciébn 6ptimo a optimo dicotomica
utilizacion bioldgica | los pacientes que b) Desnutricion
de los mismos por el | tengan un AF
organismo gue | igual o mayor a 5
refleja el grado en |y como DN a los
gue las necesidades | que presenten AF
fisiologicas del | igual o menor a
organismo han sido | 4.9.
cubiertas®.

Estado Es la determinacion | Evaluado con | Triglicéridos a) Alterado Cualitativa

Metabdlico de elementos | perfil de lipidos: | (mg/dl), b) No alterado | nominal
relacionados con el | triglicéridos, colesterol total dicotbmica
normal colesterol  total, | (mg/dl), HDL
funcionamiento del | colesterol HDL, y | (mg/dl),

metabolismo?.

circunferencia de
cintura

Circunferencia
de Cintura (cm)
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9. Analisis estadistico
Los datos fueron capturados y analizados en el paquete estadistico Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) para Windows, version 25.

Las variables dimensionales fueron evaluadas mediante la prueba de Kolmogorov-
Smirnov para su descripcion con promedio y desviacion estandar si su distribuciéon
era normal o mediana e intervalo intercuartil si su distribucion era no normal. Las

variables categéricas fueron descritas como nimero y porcentaje.

Se estimaron diferencias entre grupos utilizando prueba T de Student para variables
con distribucion normal y U-Mann Whitney para variables con distribucién no normal,
en el caso de variables categoricas fueron comparadas con prueba chi-cuadrada.

Se consider6 un valor de P<0.05 como estadisticamente significativo.
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10. Aspectos éticos
El protocolo de investigacion fue sometido a evaluacion por el comité de
investigacion y el comité de ética en investigacion del INCMNSZ, obteniendo su

aprobacion con N° de referencia: 2248.
Se solicité la firma del consentimiento informado a todos los individuos que

decidieron participar en el estudio y se les explicaron los diferentes procedimientos

a realizar durante las visitas.
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11. Financiamiento

El estudio generd costos directos relacionados con los procedimientos a realizar
(procesamiento de muestras de sangre, realizacion de estudio de elastografia
transitoria, DXAy BIA). Asi mismo el estudio generé costos indirectos por el traslado
y tiempo de participacion. Por ello se obtuvieron fondos de Sociedades u

Organizaciones que brindan apoyo a la investigacion.
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12. Resultados

Se revisaron un total de 357 registros de pacientes con diagndéstico de cirrosis
hepética de los cuales 227 fueron excluidos por criterios de exclusion, 108 no
cumplian con la edad, 69 tenian diagndstico de céancer, 32 habian estado
hospitalizados en el Ultimo mes, 11 tenian depuracion de creatinina <30 ml/miny 7
tenian otro tipo de Diabetes. Se incluyé en el analisis a 102 pacientes que fueron

los que aceptaron participar (diagrama 1).
Diagrama 1. Flujograma de pacientes

357 expedientes electronicos y fisicos de pacientes con cirrosis hepatica revisados

227 pacientes excluidos por criterios 130 pacientes invitados a participar

28 pacientes no aceptaron 102 aceptaron y firmaron consentimiento

|
v | v

60 sin diabetes mellitus 42 con diabetes mellitus
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Las caracteristicas generales de los participantes incluidos en el estudio se

muestran en la tabla 1. De un total de 102 pacientes estudiados 42 (41.2%) tienen

diabetes, de los cuales 19 (45.2%) tienen un tiempo de evolucion mayor a 10 afios.

Predominaron en ambos grupos las mujeres 23 (54.8%) vs 44 (73.3%). Se observo

diferencias significativas en la edad, peso, AST, PCR y etiologia de la cirrosis

estando presente en mayor proporcion la CBP en el grupo sin diabetes. El tiempo

de evoluciéon de la cirrosis fue menor a 5 afios en 41 individuos del grupo sin

diabetes.

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién

Con DM Sin DM P
n=42 n= 60
Edad (afios) 60 (52, 65) 51 (42, 57.75) 0.001
Sexo n (%)

Mujeres 23 (54.8) 44 (73.3) 0.052
Peso (kg) 70.65 (62.10, 84.07) 62.85 (56.21, 77.46) 0.012
Talla (cm) * 1.59 +0.09 1.56 + 0.08 0.100
Bilirrubina Total 1.30 (0.92, 1.83) 1.20 (0.87, 2.02) 0.930
Bilirrubina Directa 0.34 (0.22, 0.54) 0.37 (0.21, 0.60) 0.538
Bilirrubina Indirecta 0.91 (0.64, 1.30) 0.73 (0.57, 1.42) 0.788
ALT 37 (26, 42) 38 (27.25, 49.75) 0.545
AST 40.50 (30, 55.75) 53 (38, 76.25) 0.019
GGT 78.50 (54.50, 166.50) 68 (37.25, 103.75) 0.088
TP 12.40 (11.97, 13.50) 12.80 (11.85, 13.97) 0.458
INR 1.1(1.1,1.2) 1.2(1.1,1.3) 0.301
Hb (g/dL) 14 (12.45, 15.52) 13.65 (11.60, 14.95) 0.223
Plaquetas (K/uL) 85 (48.75, 137.25) 99.5 (63.50, 148.75) 0.141
Hierro (ucg/dL) 87 (61, 104) 93 (60.75, 134.75) 0.277
Ferritina (ng/mL) 42.85 (16.40, 104.12) 46.10 (20.35, 111.57) 0.622
Albdamina (g/dL) * 3.71 £0.50 3.67 £ 0.66 0.738
Amonio (umol/L) 33 (21, 49) 34.50 (21, 49.50) 0.924
Sodio (mmol/L) 136 (134.75, 139) 138 (136, 140) 0.103
Creatinina (mg/dL) 0.72 (0.61, 0.88) 0.69 (0.57, 0.80) 0.252
PCR 0.56 (0.34, 1.27) 0.34 (0.16, 0.68) 0.005
Etiologia de la cirrosis n (%) 0.026

Criptogénica
CBP
VHC
NASH
Alcohdlica
Hepatitis Autoinmune
Otras
Tiempo de Evolucion DM n (%)
<5 afos
5—10 afios
> 10 afios

16 (38.1)
2 (4.8)
1(2.4)
10 (23.8)
3(7.1)
3(7.1)

7 (16.7)

13 (31.0)

10 (23.8)
19 (45.2)
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12 (20.0)
17 (28.3)
13 (21.7)
3 (5.0)
2 (3.3)
2 (3.3)
11 (18.4)

NA
NA
NA



Tiempo de Evolucién CH n (%) 0.116

<5 afos 23 (54.8) 41 (68.3)
5 —10 afios 13 (31.0) 15 (25.0)
> 10 afios 6 (14.2) 4 (6.7)
Child- Pugh n (%) 0.938
A=Enfermedad bien compensada 30 (71.4) 42 (70.0)
B=Compromiso funcional significativo 9 (21.5) 14 (23.3)
C=Enfermedad Descompensada 3(7.1) 4(6.7)
MELD n (%) 0.068
Buena respuesta a TIPS 40 (95.2) 49 (81.7)
Valorar Beneficio/Riesgo 2(4.8) 11 (18.3)
de Descompensacion
Mala Respuesta a TIPS 0(0) 0 (0)
MELD Na 12 (9.75, 15) 11.50 (9, 13.75) 0.514

*Expresado en X= promedio y + DE= desviacion estandar. Frecuencia (n) y porcentaje (%). Expresado
en mediana (rango intercuartil). DM= diabetes mellitus, ALT= alanina transaminasa, AST= aspartato
transaminasa, GGT= gamma glutamil transferasa, TP= tiempo de protrombina, INR= indice
internacional normalizado, Hb= hemoglobina, PCR= proteina C reactiva, CBP= colangitis biliar
primaria, VHC= virus de hepatitis C, NASH= esteatohepatitis no alcohdlica, CH= cirrosis hepética,
MELD= model for end stage liver disease TIPS= transjugular intrahepatic portosystemic shunt
(comunicacion portosistémica intrahepética transyugular).
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La evaluacion del estado nutricio en ambos grupos nos muestra una diferencia
significativa en variables de composicion corporal como IMC, MLG vy tejido adiposo
visceral (TAV). Los individuos con CH y DM tuvieron un IMC mayor asi como TAV

mayor (tabla 2).

Tabla 2. Evaluacion del Estado Nutricio

Con DM Sin DM P
n=42 n= 60
IMC (kg/m?) 28.34 (24.94, 30.90) 25.80 (23.93, 29.49) 0.049
CMB (cm) * 30.40 + 4.64 29.87 +4.41 0.558
DXA
Grasa (9) 24739 (20754, 29928.25) 21821 (17941.75, 27718.50) 0.084
Grasa (%) * 35.75+£7.12 35.96 £ 8.61 0.896
MLG (g) * 46135 + 10656 41113 + 8163 0.008
TAV (9) 1218 (888.25, 1585.25) 862 (461, 1122.50) 0.001
TAV (cm) 1291 (941.75, 1680.25) 913 (488.50, 1190.25) 0.001
BIA
Grasa (kg) * 27.83+7.95 24.61 + 9.66 0.079
Grasa (%) 38.50 (33.50, 42.12) 36.40 (30.60, 42.05) 0.256
MLG (kg) 44.67 (38.13, 55.23) 40.35 (36.17, 47.46) 0.052
MLG (%) 62.15 (58.47, 66.50) 63.80 (57.95, 69.40) 0.422
Masa Muscular (kg) 17.13 (13.36, 24.19) 16.73 (13.70, 19.58) 0.167
TAV (Lt) 3.10 (2.30, 4.32) 2.20 (1.70, 3.10) 0.001
Agua Corporal Total (%) 46.0 (43.65, 49.90) 46.70 (42.25, 50.22) 0.807
Angulo de Fase * 4.31+0.55 4.54 +0.68 0.075
RFH-GA n (%) 0.082
Bien Nutrido 6 (14.3) 19 (31.7)
Desnutricion Moderada 36 (85.7) 40 (66.7)
Desnutricién severa 0 (0) 1(1.6)
RFH-NPT n (%) 0.290
Bajo Riesgo 31 (73.8) 48 (80.0)
Riesgo Moderado 4 (9.5) 7 (11.7)
Alto Riesgo 7 (16.7) 5 (8.3)
Ingesta Caldrica n (%) 0.129
Inadecuada 31 (73.8) 36 (60.0)
Adecuada 7 (16.7) 13 (21.7)
Excesiva 4 (9.5) 11 (18.3)

*Expresado en X= promedio y + DE= desviacién estandar. Expresado en mediana (rango
intercuartil). Frecuencia (n) y porcentaje (%). IMC= indice de masa corporal, CMB= circunferencia
media de brazo, DXA= absorciometria de rayos X de doble frecuencia, MLG= masa libre de
grasa, TAV= tejido adiposo visceral, BIA= andlisis de impedancia bioeléctrica, RFH-GA= royal
free hospital global assessment, RFH-NPT= royal free hospital-nutritional prioritizing tool.
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En la evaluacién del estado metabdlico hubo una mayor concentracion de glucosa,
HbA1c y triglicéridos en individuos con CH y DM. Adicionalmente la circunferencia

de cintura fue mayor en las mujeres con CH y DM (tabla 3).

Tabla 3. Evaluacion del Estado Metaboélico

Con DM Sin DM P
n=42 n=60
HbAlc (%)* 8.57 £ 2.60 5.12 +0.72 <0.001
Glucosa (mg/dL) 138.5 (107, 195) 85.50 (80, 100.75) <0.001
TGL (mg/dL) 118.50 (91.75, 157.50) 93.50 (73.25, 152.75) 0.043
CLT (mg/dL) 158 (132.25, 181) 153 (132.25, 190.25) 1.000
C-HDL (mg/dL)  40.50 (32, 52) 45 (31.25, 52) 0.520

C-LDL (mg/dL)  85.50 (67.45, 110.40) 85.40 (69.55, 117.55)  0.596
Cintura (cm) *
Mujeres 97.54+9.81 89.85+ 12.33 0.012
Hombres 104.22 +12.92 96.39 + 12.98 0.084
*Expresado en X= promedio y + DE= desviacion estandar. Expresado en
mediana (rango intercuartil). HbAlc= hemoglobina glucosilada, TGL=
triglicéridos, CLT= colesterol total, C-HDL= colesterol HDL, C-LDL= colesterol
LDL.

En los resultados del estudio de higado por elastografia transitoria que nos arroja el
grado de fibrosis y esteatosis, se encontraron diferencias significativas entre grupos
so6lo en el grado de esteatosis con una mayor proporcion de pacientes con mayor

grado de esteatosis en el grupo con DM (tabla 4).

Tabla 4. Grado de Fibrosis y Esteatosis por Elastografia Transitoria

Con DM Sin DM P
n=42 n= 60
Kpal (9) 18.30 (11.92, 27.87) 20.60 (8.85, 28.37) 0.828
Grado de Fibrosis n (%) 0.206
Sin Fibrosis 0 (0) 5(8.2)
Leve 3(7.1) 4 (6.7)
Moderada 6 (14.3) 7(11.7)
Avanzada 1(2.4) 4 (6.7)
Maxima 32 (76.2) 40 (66.7)
Grado de esteatosis n (%) 0.050
0-11% 23 (54.8) 41 (68.3)
12-33% 4 (9.5) 8 (13.3)
34-66% 10 (23.8) 9 (15.0)
67-100% 5(11.9) 2 (3.4

Expresado en mediana (rango intercuartil). Frecuencia (n) y porcentaje (%). Kpal=
Kilopascales.
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En la comparacion del estado nutricio y metabdlico los individuos con DM y CH
tuvieron DN en un mayor porcentaje (88.1% vs 71.7%). En cuanto al estado
metabdlico se observé que una mayor proporcion de pacientes con DM y CH
contaban con un estado metabdlico alterado de acuerdo a los criterios de la ALAD
(tabla 5).

Tabla 5. Comparacién del Estado Nutricio y Metabélico
ConDM  Sin DM P

n=42 n= 60
Estado nutricio n (%) 0.047
Estado de nutricion 6ptimo 5 (11.9) 17 (28.3)
Desnutricién 37(88.1) 43 (71.7)
Estado metabdlico n (%) 0.001
Alterado 23 (54.8) 14 (23.3)
No alterado 19 (45.2) 46 (75.7)

Expresado en frecuencia (n) y porcentaje (%).

En cuanto a la frecuencia de complicaciones de la CH no hubo diferencias
significativas en los grupos (tabla 6).

Tabla 6. Complicaciones de la Cirrosis Hepatica
ConDM  Sin DM P
n=42 n= 60

Hipertension portal 35(83.3) 44 (73.3) 0.234
Sangrado variceal 23 (54.8) 27 (45.0) 0.332
Ascitis 21 (50.0) 23(38.3) 0.242
Encefalopatia hepatica 12 (28.6) 10 (16.7) 0.150
Trombosis 4 (9.5) 12 (20.0) 0.178
Edema 4 (9.5) 9(15.0) 0.551
Ictericia 3(7.1) 9(15.0) 0.350

Expresado en frecuencia (n) y porcentaje (%).
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13. Discusion

La CH es la cuarta causa de muerte en México, siendo la segunda causa principal
de muerte en personas de 35 a 55 afos. Estudios anteriores realizados por Méndez-
Sanchez y cols. muestran que la infeccion por alcohol y VHC son las causas méas
frecuentes de CH en México, mientras que la tercera causa de CH fue la
criptogénica. Sefalando que la creciente prevalencia de obesidad, sindrome
metabdlico y enfermedades autoinmunes probablemente podian modificado la
epidemiologia de la CH en nuestro pais®. Recientemente el mismo autor encontré
en un estudio observacional, retrospectivo, transversal y multicéntrico, donde
incluyeron a 1210 individuos con CH, que las causas mas frecuentes de CH fueron
VHC (36.2%), EAH (31.2%) y EHNA (23.2%)“. De los pacientes incluidos en este
estudio la etiologia mas prevalente fue la criptogénica (38.1%) en el grupo con DM2,
siguiendo NASH (23.8%), mientras que en el grupo sin DM2 fue la CBP (28.3%)
seguido de la infeccion por VHC (21.7%). Estos resultados no concuerdan con los
datos obtenidos recientemente por otros autores, probablemente debido al nimero
de pacientes incluidos, asi como al tipo de estudio y criterios de inclusién y exclusion

de cada estudio.

El predominio del sexo femenino encontrado en este estudio en ambos grupos
(54.8% con DMT2 vs 73.3% sin DMT2) coincide en el grupo con DMT2 encontrado
por Garcia-Compean y cols. donde predominé el sexo femenino también en ambos
grupos (56% con DMT2 y 56.19% sin DMT2)>4.

Actualmente la DN es considerada una de las complicaciones mas frecuente en los
pacientes con CH. El porcentaje de DN en pacientes con CH varia del 25% al 80%.
Estos porcentajes varian segun la definicidén elegida de DN, la causa y el estadio de
la enfermedad hepatica y los métodos utilizados para cuantificarla®®. Ain no existe
0 no se ha logrado establecer un estandar de oro para una evaluacion nutricional
completa en estos pacientes. Landa-Galvan y cols. realizaron un estudio
descriptivo, observacional, transversal donde evaluaron el estado nutricional de
pacientes con CH alcohdlica atendidos en la Clinica de Higado del Hospital General

de México. Incluyeron un total de 62 pacientes, el 51,6% (n = 32) fueron hombres.
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Como método de estimacion del consumo de alimentos aplicaron un recordatorio
de 24 horas, clasificando con DN a 15 (24,2%) por su ingestion energética. En
cuanto al IMC detectaron 2 (3.2%) pacientes con DN y con la herramienta RFH-GA
para diagndstico nutricional de los pacientes con CH se detectd 28 (45.2%) con DN,
la CMB contribuyé con la deteccion de DN 13 (21%) pacientes?3. En el presente
estudio con la herramienta RFH-GA se encontré6 DN moderada en 36 (85.7%) de
los pacientes con DMy 40 (66.7%) de los pacientes sin DM, y solo 1 (1.7%) paciente
con DN severa en el grupo sin DM. Con la ingestion cal6rica se detectd con una
ingestion inadecuada a 31 (73.8%) vs 36 (60.0%) en los grupos con y sin DM,
respectivamente, lo cual es considerado un factor de riesgo de DN en estos
pacientes. El IMC y la CMB no contribuyeron en la deteccion de DN de los pacientes.

No hubo diferencias significativas entre los grupos.

Ruiz-Margain y cols. evaluaron la DN a través del AF derivado de la BIAy su relacion
con el pronostico en pacientes con CH compensada en un estudio de cohorte
prospectivo de 249 pacientes con 48 meses de seguimiento, clasificaron como
desnutridos a aquellos pacientes con un AF <4.9. El seguimiento medio fue de 33.5
meses y su analisis de supervivencia mostré una mayor mortalidad en el grupo de
pacientes con DN en comparacion con el grupo bien alimentado (p=0.076),
estratificaron aun mas segun el Child-Pugh mostrando una mayor mortalidad en
pacientes compensados (p=0.002) y por puntaje de MELD (p=0.008) cuando la DN
estaba presente. El analisis multivariado mostr6 que la DN se asociaba
independientemente con la mortalidad (HR = 2,15, 1,18-3,92)*3. En un estudio de
transversal donde utilizaron el AF como una herramienta para evaluar el estado
nutricional en todas las etapas de la enfermedad hepatica crénica Peres WAF y cols.
incluyeron 66 pacientes con enfermedad hepatica cronica encontrando que el AF
esta fuertemente asociado con la supervivencia y un AF<5.18 con el aumento del
riesgo relativo de 2,5 para la muerte. No se encontrd correlacion entre los valores
del AF y la puntuacién de Child-Pugh®3. En cuanto al objetivo de este estudio se
encontré DN en 37 (88.1%) de los pacientes con DM y 43 (71.7%) de los pacientes
sin DM considerando un AF<4.9 con una diferencia significativa entre grupos

p=0.047. Sefalando que la mayoria de los pacientes se encontraba en CH
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compensada segun las escalas de Child-Pugh (71.4% vs 70%) y MELD (95.2% vs
81.7%) en los grupos con y sin DMT2 respectivamente.

Es reconocido desde hace tiempo que un problema frecuente en los pacientes con
CH son las alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos. Garcia-Compean
y cols. en algunos de sus articulos de revisibn mencionan que la prevalencia de
DMT2 en pacientes con CH es alrededor del 30%, en un estudio prospectivo
realizado por el mismo Garcia-Compean donde evalué la prevalencia y las
caracteristicas clinicas de los trastornos del metabolismo de la glucosa en pacientes
con CH, encontr6 que de 130 pacientes estudiados 25 (19.2%) tenian DMT2%.
Estos datos no coinciden con los resultados que he encontrado en este estudio
donde de 102 pacientes incluidos 42 (41.2%) tiene DMT2.

Miranda Manrique G. realiz6 un estudio retrospectivo de casos y controles para
evaluar los parametros metabodlicos en pacientes con esteatosis hepatica no
alcohdlica (EHNA) y DMT2 controlados versus no controlados. El estudio incluy6
231 pacientes: 147 pacientes con DMT2 de diagnéstico reciente con mal control
glucémico y EHNA y 84 pacientes con DMT2 de diagndstico reciente con adecuado
control y EHNA. Los parametros que presentaron diferencias significativas en
ambos grupos fueron la concentracion de triglicéridos, HbAlc, dosis de metformina
y edad, asi como el género de los pacientes. Teniendo en cuenta que el mal control
de la DMT2 empeora la EHNA y que la hipertrigliceridemia es un factor clave en la
patogenia de la misma y ademas de un factor de riesgo de gravedad de la EHGNA
asi como del desarrollo de complicaciones de la misma DMT2, uno de los hallazgos
mas importante del trabajo que realizaron es que en los pacientes con DMT2 mal
controlados y EHNA se encontré una alta frecuencia de hipertrigliceridemia por
encima de 200 mg/dl lo que refuerza el concepto que el control no solo de niveles
adecuado de glucemia o HbAlc es importante en este grupo de pacientes sino que
también se debe incidir en el control estricto de los niveles de triglicéridos®®. Con la
realizacion de este estudio se detectaron alteraciones metabdlicas en mas
pacientes del grupo con DM y CH en forma significativa (23 (54.8%) vs 14 (23.3%),
p = 0.001).
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El objetivo de este estudio fue comparar el estado nutricio y metabdlico de individuos
con CH de diversas etiologias con y sin DM, los resultados muestran que los
pacientes con CH y DM tienen mas DN que los pacientes con CH sin DM segun lo
evaluado a través del AF por BIA. Asi mismo presentan mayor alteracion en el
estado metabdlico, considerando como alterados a todos aquellos que presentaran
3 0 mas criterios de la ALAD para sindrome metabdlico (circunferencia de cintura =
88 en mujeres y 94 en hombres, TGL = 150, HDL < 40 en hombres y < 50 en
mujeres, PA = 130/85, glucosa alterada en ayuno, intolerancia a la glucosa y

diabetes).
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14.- Conclusion

La DNy las alteraciones metabdlicas en los pacientes con CH son una complicacion
frecuente. Una deteccidon precoz de la DN a través de una evaluacion nutricional
completa, asi como de un descontrol metabdlico, es de suma importancia desde la
primera consulta. Es indispensable se logre establecer un constructo de evaluacion
nutricional de referencia en los pacientes con CH logrando identificar puntos de
cohorte validados en esta poblacion, con el objetivo de evitar que la DN vaya en
aumento y esto comprometa aun mas la calidad de vida y supervivencia en estos
pacientes. De la misma manera es importante detectar alteraciones metabdlicas, no
solo de la glucosa sino de otros parametros metabolicos como los triglicéridos y el
colesterol HDL ya que se conoce que las alteraciones en el higado afectan la
homeostasis de la glucosa. Identificar precozmente la DN y alteraciones
metabolicas nos permitira implementar tratamientos nutricionales oportunos que
puedan ayudarnos a revertir la DN y retrasar la progresion a DM en pacientes con
CH. Es importante sefalar la necesidad de que un equipo multidisciplinario sea el
gue intervenga en el manejo y evaluacion de los pacientes con CH, de manera que
la integracion de elementos de juicio clinico sea mas completa y util para mejorar el

prondstico en cuanto a la calidad y expectativa de vida de los pacientes con CH.
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15. Cronograma de Actividades

Actividades

Calendaric para ejecutar las actividades

2017

2018

2019

Revision de la literatura

Redaccion de los
antecedentes

Estructura preliminar del
Proyecto (planteamiento
del problema, justificacion,
pregunta de investigacion,
hipotesis vy objetivos)

Especificacion de la
metodologia del proyecto

Revisién y aceptacion del
comité de &tica

Sep | Nov

Ene
Feb

Mar

May
Jun

Jul

Ago

Sep
Oct

Mov

Ene
Feb

Mar
Abr

May

Reclutamiento y
seguimiento de
participantes

Elaboracion y captura de la
base de datos

Observacion, analisis e
interpretacion de los
resultados

Redaccion, discusion y
conclusion de los
resultados

Tesis
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