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1. INTRODUCCION

Las alteraciones del gusto, llamadas disgeusia (s) se definen como una condicién
caracterizada por alteraciones en el sentido del gusto que pueden variar de leves
a severas. En la poblacion general son frecuentes, sin embargo, su incidencia esta
subestimada ya que si bien no pone en riesgo inmediato el estado general de
salud, si perturban la calidad de vida de los individuos afectados (1) ya que tienen
un papel fundamental en la pérdida de peso, desnutricion y deficiencias en el
sistema inmune (2) Las alteraciones del gusto pueden ser el resultado de la
exposicibn a sustancias toxicas, uso de medicamentos, principalmente
antineoplasicos (3-5), post-adenectomia por trauma al glosofaringeo, candidiasis
oral, y enfermedades sistémicas como Sindrome de Sjogren (6), insuficiencia

renal, neuropatia diabética (7) y cirrosis hepética.

La cirrosis hepatica (CH) es el resultado final de la enfermedad hepatica croénica,
la cual se caracteriza por fibrosis avanzada, cicatrizacion y formacion de nodulos
de regeneracion que conducen a la distorsién de la arquitectura. Las principales
caracteristicas patoldgicas de la CH incluyen degeneracion y necrosis de
hepatocitos, y en el parénquima hepatico tejido fibrético y nodulos de
regeneracion, asi como la perdida de la funcion hepatica. Dentro de las principales
complicaciones de la cirrosis se encuentran las varices esofégicas, ascitis,
hipertension hepatopulmonar, carcinoma hepatocelular, sindrome hepatorrenal,
peritonitis bacteriana espontanea, trastornos de la coagulacién y encefalopatia
hepéatica, sin embargo también es comun encontrar desnutricion relacionada a un
déficit en la ingesta de energia, alteraciones de la digestion y absorcién de

nutrimentos.

Asi como se menciona desde los afios 70°s que los pacientes con cirrosis hepatica
presentan alteraciones del gusto (disgeusia), debido a un déficit plasmético de zinc

y magnesio



2. MARCO TEORICO
Sentido del Gusto

Aunque el acto de comer es voluntario, su inicio depende de factores que incluyen
el sentido del gusto. La sensacioén de sabor se experimenta cuando una sustancia
guimica alcanza un umbral que activa los receptores localizados en las papilas
gustativas, generando en las fibras nerviosas potenciales de accion lo
suficientemente fuertes como para provocar una percepcion del gusto que permite

la continuidad en la ingesta de alimentos.(8)

El sentido del gusto permite reconocer los sabores de los alimentos a través de
percepciones mediadas por quimiorreceptores, que junto con el olfato forman
parte de la quimiosensibilidad relacionada con la alimentacion (9), la percepcion
del sabor implica, ademas del sentido del gusto, el olfato, textura y sensaciones
térmicas (10); el gusto y olfato son indispensables para la adecuada obtencion de

energia y nutrimentos por medio de los alimentos (11).

El ser humano puede distinguir cinco gustos basicos: amargo, percibido en la base
de la lengua; dulce, con percepcion en la punta de la lengua; acido, a los lados;
salado en los bordes; y umami, percibido en el plano medio lengua (12,13); la

transduccion de estos puede explicarse por dos mecanismos:

1) Interaccion directa de estimulos del gusto con canales i6nicos en la
membrana de las células receptoras, para los sabores salado, acido,

amargo y posiblemente umami.

2) Interaccién de los estimulos del gusto con receptores ligados a la
membrana, que activan una o0 mas vias de segundos mensajeros en la
célula receptora, para los sabores dulce, amargo y posiblemente umami
(24).



Evaluacién de los sabores basicos

La evaluacién de la percepcion y reconocimiento de los sabores basicos, tiene
como objetivo registrar las intensidades percibidas de un estimulo, basado en la
percepcion y el reconocimiento del estimulo dado; dicha evaluacion se realiza por
medio de pruebas de umbrales, los cuales se definen como la minima cantidad
perceptible de un estimulo; el umbral de percepcion (UP) es la intensidad de sabor
a la cual los sujetos pueden identificar que se trata de un sabor diferente al agua,
sin saber necesariamente qué estimulo se les presenta, por otra parte, el umbral
de reconocimiento (UR) se define como la intensidad del sabor a la cual los

sujetos son capaces de identificar el estimulo que se les presenta (15).
Alteraciones del Gusto

Las alteraciones del gusto, llamadas disgeusia (s) se definen como una condicion
caracterizada por alteraciones en el sentido del gusto que pueden variar de leves
a severas. En la poblacion general son frecuentes, sin embargo, su incidencia esta
subestimada ya que si bien no pone en riesgo inmediato el estado general de
salud, si perturban la calidad de vida de los individuos afectados (1) ya que tienen
un papel fundamental en la pérdida de peso, desnutricion y deficiencias en el
sistema inmune (2) Las alteraciones del gusto pueden ser el resultado de
numerosas alteraciones fisioldgicas, heridas y estadios de enfermedades cronicas,
incluyendo los procesos normales de envejecimiento, infecciones, alteraciones

neuronales, medicamentos, desnutricion y la exposicion a agentes toxicos (11).

Las disgeusias se dividen en trastornos cuantitativos en los que se encuentran la
hipergeusia, hipogeusia y ageusia, relacionadas con intensidad de la percepcion y
trastornos cualitativos como parageusia y pantogeusia, relacionadas a los cambios

en la percepcion y calidad de los sabores, ver tabla 1 (16)



Tablal. Clasificacion de disgeusias

Alteraciones del gusto

Hipergeusia

Hiper sensibilidad

gustativa

Normogeusia

Sensibilidad gustativa

normal
Hipogeusia Hipo sensibilidad
Alteraciones cuantitativas gustativa
del gusto Completa: perdida
completa del sentido del
Ageusia gusto
Funcional: Reduccién

pronunciada del sentido
del gusto, sin relevancia

en la vida cotidiana.

Parcial: perdida de
sensibilidad en un solo

sabor.

Trastornos  cualitativos | Parageusia

del gusto

Cambio en la percepcién
de las cualidades

gustativas

Pantogeusia

Percepcion del gusto sin

un estimulo.




Prevalencia de Alteraciones del Gusto

La prevalencia de alteraciones del gusto en la poblacion en general se ha
reportado desde un 1% hasta un 15%, y esta aumenta conforme la edad, viéndose
incrementada en personas mayores de 65 afios de edad (17,18). Estudios para
determinar la prevalencia de alteraciones del gusto en poblacién general son
limitados y heterogéneos, ya que se analizan poblaciones de distintas edades con
metodologias muy variables. La literatura reporta como posibles causas de
alteraciones del gusto la exposicion a sustancias toxicas, uso de medicamentos,
principalmente antineoplasicos (3-5), post-adenectomia por trauma al
glosofaringeo, candidiasis oral, y enfermedades sistémicas como Sindrome de
Sjogren (6), insuficiencia renal, neuropatia diabética (7) y cirrosis hepatica (19).

Cirrosis Hepatica

La cirrosis hepatica (CH) es el resultado final de la enfermedad hepética crénica,
la cual se caracteriza por fibrosis avanzada, cicatrizacion y formacién de nddulos
de regeneracion que conducen a la distorsion de la arquitectura (20). Las
principales caracteristicas patoldgicas de la CH incluyen degeneracion y necrosis
de hepatocitos, y en el parénquima hepético tejido fibrotico y nodulos de

regeneracion, asi como la perdida de la funcion hepética. (21)
Epidemiologia

A nivel mundial la cirrosis hepatica representa la 14va causa de muerte (22), 12va
causa de mortalidad en Estados Unidos, 4ta en Europa Central y 5ta en México,
donde para el afio 2013 representd 41 204 casos de muerte (22-26). Con la
progresion de la enfermedad hepatica, a etapas de cirrosis hepatica
descompensada se han demostrado reducciones significativas en el pronéstico de
vida, mayor demanda econdémica a los sistemas de salud, mayores
hospitalizaciones y reingresos con tasas que van desde un 20-30% en 30 dias, asi
como también se ha reportado una disminucién en la calidad de vida en diversos
estudios (27).



La carga econdmica que representa la cirrosis hepatica se estimé en $9,255
dolares por persona para el afio 2013 en pacientes compensados, llegando hasta
$60,000 ddlares anuales en personas descompensadas, donde el 56% de los
gastos estan relacionados con atencion hospitalaria (27).

La etiologia de la cirrosis hepatica (CH) varia geograficamente, las principales
causas en paises occidentales son el alcoholismo, seguida de infeccién crénica de
virus de hepatitis C (VHC) y enfermedad por higado graso no alcohdlico (EHGNA),
mientras que en Asia y el Pacifico la principal causa de CH es la hepatitis B. En
México las principales causas de CH son el alcoholismo, virus de hepatitis C y B,
el higado graso no alcohdlico y enfermedades autoinmunes (28,29). Otras causas
de la CH, incluyen enfermedades hereditarias como la hemocromatosis y
enfermedad de Wilson, cirrosis biliar primaria (CBP), colangitis esclerosante
primaria (CEP) y la hepatitis autoinmune (HAI) y en algunos casos son idiopaticos

o criptogénicos (23,30).
Complicaciones de la Cirrosis Hepética

Las principales complicaciones de la cirrosis hepatica (CH) son las varices
esofagicas, ascitis, hipertension hepatopulmonar, carcinoma hepatocelular,
sindrome hepatorrenal, peritonitis bacteriana espontanea, trastornos de la

coagulacion y encefalopatia hepéatica (EH) (20).

Sin embargo también es comun encontrar desnutricién relacionada a un déficit en
la ingesta de energia, alteraciones de la digestion y absorcién de nutrimentos, la
cual se asocia con un mal pronéstico, ya que es un predictor independiente de
mortalidad y estd asociado con descompensacion, complicaciones (ascitis,
encefalopatia (EH), peritonitis bacteriana espontanea PBE, sindrome
hepatorrenal) y disminucién de la calidad de vida. La prevalencia de desnutricion
va de un 65 a 100% de los pacientes, clasificados por Child se reportan
prevalencias de 21-40% pacientes Child A y B, 70-90% en pacientes Child C.
(31,32).



Desde los afios 70°s se ha mencionado que los pacientes con cirrosis hepatica
presentan alteraciones del gusto (disgeusia), debido a un déficit plasmatico de zinc

y magnesio. (33)
Fisiopatologia de Alteraciones del Gusto en Pacientes con Cirrosis Hepatica

En pacientes con cirrosis hepatica no se ha definido claramente el mecanismo de
interaccion de la deficiencia de zinc con las alteraciones del gusto, sin embargo en
modelos murinos y humanos se ha observado que el zinc actia mediando
diversas enzimas y factores de crecimiento para papilas gustativas como la
anhidrasa carbdnica VI y la metaloproteinasa de matriz Ill, la cual se ha observado

gue depende del zinc para su expresion en saliva (34,35).

Existen otras hipotesis, no relacionadas con el zinc, que intentan explicar las
alteraciones del gusto en pacientes con hepatopatias cronicas, como la relacién
del estado inflamatorio sostenido por activacion de receptores tipo Toll (TLR por
sus siglas en inglés) o los receptores de interferon (INF), relacionados también a

las alteraciones del gusto en pacientes con enfermedades infecciosas (36).

Otra hipotesis sostiene que debido al dafio hepéatico hormonas como ghrelina,
leptina, colecistoquinina y péptido similar al glucagén tipo 1, se encuentran
disminuidas o alteradas, interfiiendo con el funcionamiento de los centros

hipotalamicos de hambre y saciedad (37,38).

En pacientes con VHC se ha propuesto que este puede actuar directamente en el
cerebro afectando la secrecibn de neurotransmisores como dopamina Yy
serotonina, que al estar disminuidos pueden provocar alteraciones del gusto (39),
asi mismo se ha intentado demostrar que la infeccién de VHC en ciertas areas de

la insula puede afectar la percepcion de sabores (40).



3. ANTECEDENTES

Desde los afios setenta se ha observado que los trastornos del gusto representan
una de las caracteristicas en el desarrollo de enfermedades hepaticas
cronicas(41-43). Sin embargo no se conoce la prevalencia de estas alteraciones
en pacientes con cirrosis hepatica. Algunos estudios en pacientes con
hepatopatias, reportan la presencia de alteraciones del gusto hasta en un 40% de
los pacientes (43).

Diversos estudios han demostrado la existencia de alteraciones en el umbral de
percepcion (UP) de sabores dulce, salado y acido con la disminucién de los
niveles plasmaticos de algunos micronutrimentos como magnesio, vitamina A y
zinc (19,44,45).

Recientemente Musialik et al (46) evaluaron las alteraciones del gusto en
pacientes con hepatitis C en los cuales se encontrdé, aumento en el umbral de

reconocimiento del sabor umami, asi como la percepcion del sabor dulce.



Tabla 2. Prevalencia de alteraciones del gusto en pacientes con enfermedad hepética cronica.

Titulo y autor Poblacién Objetivo Metodologia Resultados
Funcién qguimio | 88 Pacientes | Evaluar la funcion | Casos y | Las alteraciones
sensorial, con quimio sensorial, | controles. quimio
preferencias  de | enfermedad preferencias  de sensoriales
alimentos y apetito | hepatica alimentos y apetito | Se  evalué el | fueron reportadas
en humanos con | (hepatitis, en 88 pacientes | comportamiento en los pacientes
enfermedad cirrosis, cirrosis | con  enfermedad | dietético por | con enfermedad
hepaética. biliar primaria y | hepatica. medio de un | hepatica en el
colangitis cuestionario, para | 40% referentes a
Deems RO, etal. | esclerosante). indicar si habian | cambios en el
experimentado sabor, 27%
1993 algin cambio en | cambios en el
el gusto u olor, | olfato, en
asi COMoO | comparacién con
aversion de | 6% en los
alimentos Yy | controles sanos.
antojos.
Percepcion del | 75 pacientes | Evaluar la | Casos y | Los pacientes
gusto en cirrosis: | con cirrosis | agudeza gustativa | controles. con cirrosis
su relacion con los | hepética en pacientes con mostraron una
micronutrimentos cimosis 'y su|Se realizo | funcién gustativa

circulantes y las

preferencias
alimentarias

Madden AM, et al.

1997.

relacion con
concentraciones
circulantes de

micronutrimentos
y preferencias.

evolucion de la
funcion del gusto
mediante de una

dilucién de
enjuague en 75
pacientes con
cirrosis 'y 75
voluntarios

sanos. Mediante
concentraciones

estériles de urea,
cloruro de sodio,
sacarosa y acido
clorhidrico  para
representar los 4
sabores basicos
(amargo, salado,
dulce y agrio), en
14

concentraciones
diferentes cada
uno de los
sabores. Asi
como también se
midieron
concentraciones

circulantes de
mg, zn, vit. Ay a
y B carotenos.

alterada con
umbrales de
percepciébn mas
altos para
sabores salado,

acido y amargo,
asi como en el
umbral de
reconocimiento
en sabores
amargo, salado,
dulce 'y agrio
(p<0.001). Se
encontraron
concentraciones
séricas menores
de mg, zn, vit. Ay
a y B carotenos
en los pacientes

con cirrosis
(p<0.001), de los
cuales el
magnesio se
asoci6 con de
forma  negativa
con la deteccion

del sabor salado.
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4.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las alteraciones del gusto (disgeusia) en la poblacion en general son frecuentes,
sin embargo pasan desapercibidas ya que no ponen en riesgo el estado de salud
de las personas, pero si perturban la calidad de vida y juegan un papel
fundamental en la pérdida de peso y desnutricion. En los pacientes con cirrosis
hepatica se menciona que tienen alteraciones del gusto desde los afios 70°s, pero
se desconoce la prevalencia de esta entidad ya que no se cuenta con estudios
gque lo sustenten (47). Ademas se conoce que una de las principales
complicaciones de estos pacientes es la desnutricion, la cual se ha demostrado
gue empeora el pronostico y aumenta la tasa de mortalidad por descompensacién
hasta en un 50% (48), siendo uno de los factores para la desnutricién una dieta
hipocaldrica e hipoproteica, que se da debido una ingesta de alimentos menor a

los requerimientos.
5.- PREGUNTA DE INVESTIGACION
Por lo cual surge la siguiente pregunta de investigacion:

¢,Cudl es la prevalencia de disgeusia determinada a través de la evaluacion del
umbral de percepciéon (UP) y umbral de reconocimiento (UR) de gustos basicos,

en pacientes con cirrosis hepatica, del hospital Médica Sur?
6.- JUSTIFICACION

Los cambios en los umbrales de percepcion y reconocimiento de cualquiera de los
gustos basicos representan uno de las principales sintomatologias en los
pacientes cirréticos ya que tienen un efecto directo en la modificacion de los
habitos de alimentacion, acentuando la pérdida de peso, anorexia y desnutricion lo
cual tiene impacto en el aumento de la tasa de descompensacion y
complicaciones. A pesar de la relevancia clinica que tienen los trastornos del gusto
en pacientes con cirrosis hepatica, no han recibido la atencion adecuada por parte

de la comunidad médica.
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Con este estudio se pretende describir la prevalencia de disgeusia en pacientes
con cirrosis hepatica, mediante la medicién de la percepcidén y reconocimiento de
gustos basicos, de tal forma que se propongan estrategias terapéuticas que
mejoren las condiciones y habitos de alimentacion, reduciendo las tasas de
descompensacion en estos pacientes, resaltando la importancia de la intervencién
nutricional. Ademas de conocer si existe asociacion entre la desnutricion y calidad

de vida disminuida con la presencia de alteraciones del gusto.
7.- HIPOTESIS

La prevalencia de disgeusia determinada a través de la prueba de evaluacion del
umbral de percepcién (UP) y umbral de reconocimiento (UR) de gustos bésicos,
en pacientes con cirrosis hepéatica, del hospital Médica Sur sera aproximadamente
del 40%.

8.- OBJETIVOS
8.1.-OBJETIVO GENERAL

- Determinar la prevalencia de disgeusia determinada a través de la
evaluacion del umbral de percepcion (UP) y umbral de reconocimiento (UR)
de gustos basicos, en pacientes con cirrosis hepatica, del hospital Médica
Sur.

8.1.1.- OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Determinar la prevalencia de hipogeusia en pacientes con cirrosis hepatica,
del hospital Médica Sur.

- Determinar la prevalencia de ageusia en pacientes con cirrosis hepatica, del
hospital Médica Sur.

- Determinar la prevalencia de parageusia en pacientes con cirrosis hepética,
del hospital Médica Sur.

12



8.1.2.- OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Evaluar el consumo de macro y micro nutrimentos en pacientes con
disgeusia, hipogeusia, ageusia y parageusia.
- Evaluar la calidad de vida en pacientes con disgeusia, hipogeusia, ageusia

y parageusia.
9.- METODOLOGIA
9.1.- Tipo de Estudio
Transversal descriptivo.
9.2.- Lugar y Tiempo

El presente estudio se realiz6 en la Unidad de Investigacion Traslacional (UIT) de

la Fundacion Clinica Médica Sur.
Poblacion de Estudio

Pacientes con cirrosis hepatica de cualquier etiologia que acudieron a consulta en

el Dispensario de la Fundacion Clinica Médica Sur, fueron invitados a participar.
9.3.- Criterios de Seleccion
Criterios de inclusion:

- Mujeres y hombres
- 18 a 69 afnos de edad
- Diagnostico de cirrosis hepética de cualquier etiologia

- Pacientes que aceptaron participar y firmaron el consentimiento informado
Criterios de exclusion:

- Pacientes con enfermedad renal cronica
- Pacientes co infectados por virus de hepatitis C, virus de hepatitis B o0 virus
de inmunodeficiencia humana. (VHC-VIH, VHB-VIH).

- Pacientes con tratamiento anti retroviral (para VIH, VHC).

13



- Pacientes con enfermedades neurologicas como Alzheimer o Parkinson

- Pacientes con encefalopatia hepatica grado Il y IV

- Pacientes que consumian algun suplemento de zinc, magnesio, vit. A.

- Pacientes que al momento del estudio cursaran con resfriado comun o
rinitis alérgica, padecimiento dental reciente o evidencia de inflamacion o
infeccidn gingival o en mucosa oral.

- Pacientes con consumo activo de alcohol.

- Consumo actual de tabaco
9.4.- CALCULO DE TAMANO MUESTRA.

El tamafio de muestra se hizo mediante la formula de estimacion de una
proporcion, para determinar la prevalencia de alteraciones del gusto en pacientes
con enfermedades hepaticas cronicas y se sustituyo la proporcion reportada en la

literatura. Se utilizaron los datos basados en el estudio de Deems RO, et al.

n=2° pq

d2
Dénde:
7°=1.96
p = 40% (0.40)
q=1-.40=0.6

d = 10 % (0.10)

n = (1.96)?(0.40) (0.60) = 92 pacientes

(0.10)?
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9.5.- DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTOS:

Por medio de invitacion abierta se reclutaron pacientes con cirrosis hepatica que
acudian a consulta al Dispensario del Hospital Médica Sur, a los cuales se les

invitaron a participar en el protocolo de investigacion.
Evaluacion de disgeusia:

Para determinar la prevalencia de disgeusia se utilizaron diluciones de gustos
bésicos (dulce, salado, amargo, acido y umami), con umbrales previamente
establecidos en la Unidad de Investigacion, para personas sanas Yy los cuales se

tomaron como referencia.
Quienes aceptaron participar se les cito para realizar las siguientes pruebas:

- Se dieron de 1 a 8 diluciones de cada sabor basico (dulce, salado, amargo,
acido, umami; anexo 2) para identificar el umbral de percepcion (UP),
definido como la identificacion de la solucion con sabor distinto al agua, sin
ser necesario reconocer el tipo de estimulo, y el umbral de reconocimiento
(UR), definido como la identificacién de la solucidn, en la cual el paciente

pueda identificar el estimulo o sabor de dicha solucion.

Se dieron al paciente cinco mililitros de cada dilucién de sabores basicos, entre
cada cambio de dilucion se pregunté al paciente si el liquido tenia un sabor distinto
al agua (umbral de percepcion) y si podia identificar el sabor (umbral de
reconocimiento), cuando el paciente indico un sabor distinto al agua o pudo
reconocer el sabor de la dilucién se identificé en la hoja de recoleccion de datos el
namero de dilucion en el que fue identificado cada uno de los umbrales. El
paciente realizo un enjuague con agua purificada antes de cambiar el sabor a

evaluar.

Se aplicaron cuestionarios calidad de vida (CLDQ), valoracion global subjetiva

(VGS) y frecuencia de consumo de alimentos (FCA), ver anexos.
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9.6.- OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Tabla 3. Operacionalizacion de variables.

Variable Definicion conceptual |Definicion Unidad de|Escala de
operacional medicién | medicion

Sexo Totalidad de las | Interrogatorio Femenino |Cualitativa

caracteristicas de la|directo _ nominal

estructura reproductiva Masculino dicotébmica

y de las funciones que

diferencian el

organismo femenino

con el masculino

(Termino Mesh “Sex”).
Disgeusia Condicién caracterizada | Alteracién en el Cualitativa
global por alteraciones del |[umbral de| nominal

sentido del gusto que |percepcidon Slo No dicotomica

pueden variar de leves |(UP) y/o

a severas (Termino |reconocimiento

Mesh “Dysgeusia 1991 | (UR).

(1975)”
Disgeusia a|Condicion caracterizada | Alteracion en el Cualitativa
umbral de|por alteraciones del|umbral de| nominal
percepcion |sentido del gusto que |percepcion StoNo dicotomica
uUpP pueden variar de leves | (UP).

a severas (Termino

Mesh “Dysgeusia 1991

(1975)”
Disgeusia a|Condicion caracterizada | Alteracion en el Cualitativa
umbral de|por alteraciones del |umbral de| | nominal
reconocimie |sentido del gusto que |reconocimiento StoNo dicotomica
nto UR pueden variar de leves |(UR).

a severas (Termino
Mesh “Dysgeusia 1991
(1975)”
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relacion entre el peso y

persona en

Pérdida completa o |Incapacidad Cualitativa
grave  del sentido | para detectar el| nominal
subjetivo del gusto.|UP y/o UR en Slo No dicotomica
(Termino Mesh |las 8 diluciones

“‘Dysgeusia 1991 |en 1 o0 5 gustos

(1975)” bésicos.

Hipogeusia |Sensibilidad disminuida | Deteccion  del Cualitativa

del gusto UP por encima| nominal
de los rangos SfoNo dicotomica
normales
establecidos
para cada gusto
bésico.

Parageusia |Cambio en la | Deteccion  de Cualitativa
percepcion de las|sabor en UR| nominal
cualidades gustativas diferente al SioNo dicotomica

presentado en

cualquiera de

los 5 gustos

béasicos
Cantidad de masa,|Mediciones Kilogramos | Cuantitativ
volumen o peso de un | antropométricas |(kg) a continua
individuo expresado en
kilogramos o libras
(Termino Mesh "Body
Weight").
La distancia desde la|Mediciones Metros (m) | Cuantitativ
planta del pie hasta la|antropométricas a continua
coronilla de la cabeza,
sobre una superficie
plana 'y totalmente
extendida (Termino
Mesh "Body Height"
Es un indicador de la|Se calcula |Peso sobre | Cuantitativ
densidad corporal, | dividendo el [talla a continua
determinada por la|peso de wuna|cuadrado
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la altura (Termino Mesh
"Body Mass Index",
1968).

kilogramos
entre el
cuadrado de su
talla en metros
(k/m2)

Edad

Cifra que representa el
namero de afos que
cualquier persona se
espera que viva
(Termino Mes "Life
Expectancy”, 1979-
1981).

Afos y meses
cumplidos el
dia de la
entrevista.

Anos
cumplidos

Cuantitativ
a discreta

Etiologia

Usado
enfermedades
agentes
incluyendo
microorganismos e
incluye factores
ambientales, sociales y
los héabitos personales
como factores
contribuyentes (Termino
Mesh Etiology", 1966).

en
para
causales

Causa de la
cirrosis
hepatica.

VHC, OH,
CBP,
NASH,
Criptogenic
a, Otras.

Cualitativa
politdmica

Child-Pugh

La clasificacion
modificada Child-Pugh
de severidad de
enfermedad hepatica se
realiza de acuerdo con
el grado de ascitis, las
concentraciones
plasmaticas de
bilirrubina y albumina, el
tiempo de protrombina,
y el grado de
encefalopatia.

Clasificacion de
severidad de
enfermedad al
dia de la
entrevista.

A (leve)

B
(moderada)
C(severa)

Ordinal

MELD

Modelo matematico de
prediccion de la
sobrevida de una

Estimacion de
severidad de
enfermedad vy

6-40 puntos

Cuantitativ
a discreta
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persona con | sobrevida, al
enfermedad  hepatica | dia de la
basado en valores de |entrevista.
laboratorio rutinarios

(bilirrubina, INR vy

creatinina).

Diabetes Un grupo heterogéneo | Interrogatorio Cualitativa

Mellitus de trastornos | directo vyl . nominal
caracterizados por la|expediente StoNo dicotébmica
hiperglucemia e
intolerancia a la glucosa
(Termino Mesh
"Diabetes Mellitus™).

Tabaquismo |Inhalar y exhalar el|Interrogatorio Cualitativa
humo de la combustion |directo y| . nominal
del tabaco (Termino | expediente SloNo dicotomica
Mesh "Smoking").

Valoracion |Método clinico validado |VGS adaptada |A bien | Ordinal

Global de valoracion del riesgo | para pacientes | nutrido

Subjetiva nutricional de un|con cirrosis

(VGS) paciente a través de la | hepética B
historia clinica y la moderadgm
exploracién fisica. ente ngtrldo

0 en riesgo
de
desnutricion
C
desnutricion

Calidad de|Concepto genérico que |Cuestionario de

Vida refleja con la |calidad de vida o
modificacion  cambios |CLDQ 1-7 puntos Cuantlltatlv
en la preocupacion y a continua

mejora de los atributos
de la vida, en el entorno
fisico, politico, moral,
social, asi como la
salud y enfermedad.

19




Frecuencia
de consumo
de
alimentos
FCA

Lista cerrada de
alimentos sobre la que
se solicita la frecuencia
(diaria, semanal,
mensual) de consumo
de cada uno de ellos
durante un periodo de
tiempo determinado.

Determinada

por frecuencia
de consumo de
alimentos
durante el
altimo mes, del
INSP y
evaluada
mediante el
SNUT.

Kcal, HC,
Ps, Ls, Zn,
Na.

Cuantitativ
a
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9.6.- PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Los datos de capturaron en una hoja de Excel 2010 y se analizaron con el paquete

estadistico SPSS version 21, para Windows.
Analisis Descriptivo

e Variables Cuantitativas

Para ver la normalidad de la variables cuantitativas (edad, peso, talla, IMC, meld,
cuestionario de calidad de vida y frecuencia de consumo de alimentos) se les
realiz6 un analisis mediante la prueba estadistica de Kolgomorov-Smirnov,
tomando como valor critico una p>0.05 para determinar que las variables se

distribuyen de forma normal.

Las variables que se distribuyen de forma normal se describen mediante valores
de media y desviacion estandar (DE). Aquellas variables que son de libre

distribucion mediante mediana y rango inter cuartilico.

e Variables Cualitativas

Las variables cualitativas nominales u ordinales (sexo, comorbilidades, etiologia
de la cirrosis, tabaquismo, ascitis, varices esofagicas, antecedentes de sangrado,
Child-Pugh, valoracion global subjetiva, consumo de medicamentos) se describen

mediante frecuencia y porcentaje.

Para demostrar si hay diferencia entre los pacientes que presentan disgeusia y sin
disgeusia, para las variables cuantitativas con distribucion normal se utilizé t de
Student para muestras independientes y para aquellas con libre distribucion U de

Mann-Whitney para dos muestras independientes.

Las variables cualitativas se compararon con Chi cuadrada o prueba exacta de

Fisher segun sea el caso.

Se tomo como significancia estadistica una p <0.05.
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10.- CONSIDERACIONES ETICAS.

"Todos los procedimientos estan de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento
de la ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. Titulo
segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccion llI, investigacion con riesgo mayor al
minimo, se anexa hoja de consentimiento informado (ver anexo). Son aquellas en
las que las probabilidades de afectar al sujeto son significativas, entre las que se
consideran: estudios radiolégicos y microondas, técnicas invasoras o
procedimientos mayores, los que emplean métodos aleatorios y asignacion a

esquemas terapéuticos y los que tengan control con placebo, entre otros.

El protocolo de investigacibn se someti6 a evaluacién por el comité de
investigacién y el comité de ética en investigacion del Hospital Médica Sur,

obteniendo su aprobacion. Clave de aprobacion 2013-EXT-16

11.- RECURSOS

Tabla 4.Recursos Materiales:

Material Descripcion | Proveedor Costo Unidades Costo
unitario requeridas total
Sacarosa | Evaluacion Maesa $410.00 1 kg $410.00
de sabor
dulce
Acido Evaluacién Drogueria $400.00 1kg $400.00
Citrico de sabor | Cosmopolita
acido
Cloruro de | Evaluacion Drogueria $18.00 1 kg $18.00
sodio de sabor | Cosmopolita
salado
Urea Evaluacion Drogueria $39.62 1kg $39.62
de sabor | Cosmopolita
amargo
Glutamato | Evaluacion Drogueria $29.48 250 gr $29.48
monosaédic | de sabor | Cosmopolita
0 umami
Agua Evaluacién Aquarent SA de | $105 1 $105.00
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destilada

de gustos
basicos

Ccv

Total

$1002.1
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12.- RESULTADOS
- Reclutamiento de pacientes

El reclutamiento de pacientes con cirrosis hepatica para determinar la prevalencia
de disgeusia se llevé a cabo en la consulta del dispensario de la Fundacién Clinica
Médica Sur. Donde fueron atendidos 110 pacientes, de los cuales 91 cumplian con
criterios de seleccion y 82 participaron, dando su consentimiento firmado por

escrito.

Pacientes elegibles con cirrosis

hepatica
n=110
No incluidos:
Criterios de seleccion - 5 pacientes 270 afios
- - 3 pacientes con
n=91

tratamiento para VHC
- 1 paciente no quisieron
participar

Incluidos en el estudio

n=82

Figura. Flujograma de pacientes con cirrosis hepatica.
- Caracteristicas de la poblacion estudiada

En la tabla 5 se muestran las caracteristicas sociodemograficas, comorbilidades y
consumo de medicamentos. La mediana de edad fue de 58 (53-63) afios, con una
proporcién de mujeres del 51.2%, las principales etiologias de la cirrosis fueron
VHC 38 (46.3%), seguida de alcoholismo 19 (23.2%) y criptogénica 10 (12.2%).
Los pacientes en Child-pugh A representaban el 56.1% y la media de MELD fue
de 10.8+2.8 puntos, la complicacion mas frecuente fue la presencia de varices
esofagicas en un 59.8% de la poblacion. En cuanto al consumo de medicamentos
se puede observar que lo principales fueron los beta bloqueadores en un 58.5%,
acorde con la presencia de varices esofégicas, y los inhibidores de bomba de

protones en el 19.5%.
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Tabla 5. Caracteristicas de la poblacion de estudio.

Variables Total
n=82
Edad, afios 58 (53-63)
Sexo, n (%)
Mujer 42 (51.2)
Etiologia de la cirrosis hepatica n (%)
VHC 38 (46.3)
Alcohol 19 (23.2)
Criptogénica 10 (12.2)
HAI 5(6.1)
NASH 4 (4.9)
CBP 4 (4.9)
Otras causas 2(2.4)
Child-Pugh n (%)
A 46 (56.1)
B 33 (40.2)
C 3(3.7)
MELD 10.8+2.8
Ascitis n (%) 29 (35.4)
Varices esofagicas n (%) 49 (59.8)
Antecedente de sangrado variceal n (%) 20 (24.4)
Fumador n (%) 35 (42.7)
Comorbilidades n (%)

Diabetes Mellitus 22 (26.8)
Hipertension Arterial 21 (25.6)
Medicamentos n (%)

Beta bloqueadores 48 (58.5)
Inhibidores de bomba de protones 16 (19.5)
Blogueadores de calcio 1(1.2)
IECA 3(3.7)
ARA I 4(4.9)
Estatinas 1(1.2)
Ansioliticos 2 (2.4)
Antibiéticos 7 (8.5)
Levotiroxina 7 (8.5)

Las variables cuantitativas con distribucion normal se presentan con media y desviacion estandar (DE), aquellas de libre
distribucién como mediana y rango inter cuartilico. Las variables cualitativas y ordinales se presentan con nimero y
porcentaje. VHC, virus de hepatitis C. NASH, Esteatohepatitis no alcohélica. HAI, hepatitis autoinmune. CBP, colangitis
biliar primaria. VGS, valoracién global subjetiva. IECA, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina. ARA I,
antagonistas de los receptores de angiotensina Il.

Referente a los indicadores antropométricos, evaluacion nutricional, dietética y

calidad de vida se muestran en a tabla 6. La media de peso de la poblacion
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estudiada fue de 72.2 + 14.2 kg, observandose que los pacientes tenian un peso
elevado y lo cual se corrobora con el indice de masa corporal con una mediana de
27.4 (25.3-29.9) kg/m®. Referente al estado nutricional el 50% de los pacientes se
encontraban moderadamente nutridos o en riesgo de desnutricion de acuerdo a la
valoracion global subjetiva (VGS), tenian un consumo de energia de 1699 (1369-
2189) kcal, proteinas 57.0 (44.1-78.3) gr y zinc 14.4 (11.1-21.6) mg. En la
evaluacion de la calidad de vida los puntajes mas bajos fueron en los indicadores
de fatiga con una mediana 3.7 (2.6-5.2) puntos, preocupacion 3.9 (2.8-5.4) puntos
y global de 3.9 (3.2-4.5) puntos.

Tabla 6. Caracteristicas generales de indicadores antropométricos, evaluacion nutricional, dietética

y de calidad de vida.

Variables Total n =82
Peso, kg 722 +14.2
Talla, m 1.60 +0.09

IMC, kg/m* 27.4 (25.3-29.9)

VGS, n (%)

A, bien nutrido
B, mod. nutrido o riesgo de desnutricion
C, desnutricion
Frecuencia de consumo de alimentos
Calorias, kcal
Proteinas, gr
Hidratos de carbono gr

Lipidos, gr
Fibra, gr
Calcio, mg
Sodio, mg
Zinc, mg

Vitamina C, mg

Calidad de vida, CLDQ
Abdomen
Fatiga

Sistémico
Actividad
Emocional

Preocupacion

Global

30 (36.6)
41 (50.0)
11 (13.4)

1699 (1369-2189)
57.0 (44.1-78.3)
221.6 (173.8-290.9)
60.8 (50.0-78.8)
23.0 (17.8-32.6)
517.5 (392.5-712.1)
1431.7 (1032.6-1784.5)
14.4 (11.1-21.6)
160.7 (136.0-196.8)

6.0 (3.9-7-0)
3.7 (2.6-5.2)
4.3 (3.3-5.2)
5.1 (3.6-6.3)
4.5 (3.6-5.4)
3.9 (2.8-5.4)
3.9 (3.2-4.5)

Las variables cuantitativas con distribucion normal se presentan con media y desviacion estandar, aquellas de libre
distribuciébn como mediana y rango inter cuartilico. Kg, kilogramos. m, metros. IMC, indice de masa corporal. CLDQ,
Cuestionario para pacientes con Enfermedad Hepatica Crénica.
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- Prevalencia de disgeusia.

En la figura 1, se muestra la prevalencia de disgeusia determinada mediante el
umbral de percepcion (UP) y el umbral de reconocimiento (UR). Donde se puede
observar que se encontré una prevalencia de disgeusia global en 68 pacientes
(82.9%; 73-90) determinada a través de la alteracion en el UP y/o UR, 48
pacientes (58.5%; 47.1-69.3) solo por el UP y 60 pacientes (73.2%; 62.2-82.4) solo
en UR.

100 . | |
90 829 Prevelaneica de disgeusia

80 73.2
70
60 58.5
50
40
30
20
10
0

%

Disgeusia Global Disgeusia UP Disgeusia UR

Figura 1. Prevalencia de disgeusia determinada por el umbral de percepcion (UP) y/o umbral de
reconocimiento (UP).

- Prevalencia de disgeusia en la cantidad de sabores basicos.

En la figura 2, se muestra la cantidad de sabores basicos. Se encontré una
alteracion en el umbral de percepcion (UP) y umbral de reconocimiento (UR) de:
alteracion en 1 sabor en el 50% de los pacientes para el UP y 46.7% UR, en 2
sabores el 33.3% para UP y 25% en UR, en 3 sabores 6.3% para UP y 21.7% en
UR, en 4 sabores el 10.4% para UP y 6.6% en UR, sin encontrar alteracion en los
5 sabores basicos en ningun paciente.
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Figura 2. Prevalencia de disgeusia en la cantidad de sabores bésicos.

- Prevalencia de disgeusia en cada sabor basico.

En la figura 3, se muestra la proporcion de pacientes con alteracion en cada sabor
bésico (salado, dulce, amargo, acido y umami), donde observa que la proporcién
de alteracion para el sabor salado es 21 (43.8%; 29.4-58.8) pacientes en UP y 28
(46.7%; 33.6-60.0) UR, sabor dulce 16 (33.3%; 20.4-48.4) en UP y 24 (40.0%;
27.6-53.5) en UR, para el sabor amargo 21 (43.8%; 29.4-58.8) en UP y 20 (33.3%;
21.7-46.7) UR, sabor acido 3 (6.3%; 1.3-17.2) en UP y 2 (3.3%; 0.40-11.5) en el
UR, y para para el sabor Umami 24 (50%; 35.2-64.8) en UP y 39 (65%; 51.6-76.9)
en el UR.
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Figura 3. Prevalencia de disgeusia en cada sabor bésico.

- Analisis bivariado de pacientes con o sin disgeusia

En la tabla 7 se comparan las caracteristicas de los pacientes con o sin disgeusia
global. La mediana de edad para el grupo de pacientes con disgeusia fue de 58
(53-63) afios, sexo femenino 33 (48.5%), indice de masa corporal 27.2 + 3.4
kg/m?. De acuerdo al Child-Pugh 26 (38.2%) se encontraban en estadio A, 35
(51.5%) estadio B y 7 (10.3%) estadio C, presentaban varices esofagicas 40
(58.8%) y habian fumado anteriormente 30 (44.1%) sin encontrarse diferencias
estadisticas en comparaciéon con los pacientes que no presentaron disgeusia en
ninguna de las variables antes mencionadas. En cuanto al estado nutricional los
pacientes con disgeusia, 39 (57.4%) estaban bien nutridos, tenian una mediana de
consumo de energia 1699 (1330-2259) kcal, consumo de proteina 57.0 (43.6-80.4)
gr y zinc 14.4 (11.1-22.0) mg, sin encontrar diferencias estadisticamente

significativas respecto a los que no tenian disgeusia.
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Referente a la calidad de vida se puede observar que en los aparatados de

percepcion de actividad y preocupacion se encontraron diferencias entre los
grupos, 5.3 (4.0-6.3) vs 4.3 (1.9-5.5) p=0.02 y 4.2 (3.0-5.9) vs 2.4 (2.1-4.3)

p=0.007, respectivamente.

Tabla 7. Comparacion de caracteristicas en pacientes con o sin disgeusia global.

Disgeusia Global

Variable

Edad
Sexo, n (%)
Femenino
Peso, kg
Talla, m
IMC, kg/m*
Child-Pugh, n (%)
A
B
C
MELD
Comorbilidades n (%)
Diabetes Mellitus
Hipertension Arterial
Ascitis n (%)
Varices esofagicas n (%)
Antecedente de sangrado variceal n (%)
Fumador n (%)
Beta bloqueador, n (%)
VGS n (%)
A, bien nutrido
B, mod. nutrido o riesgo de desnutricion
C, desnutricion
Frecuencia de consumo
de alimentos
Calorias, kcal
Proteinas, gr
Sodio, mg

Zinc, mg
Calidad de vida, CLDQ
Abdomen
Fatiga
Sistémico
Actividad

Sl
n=68
58 (53-63)

33 (48.5)
71.7+14.4

1.61 +0.09
27.2+34

26 (38.2)

35 (51.5)

7 (10.3)
11.0 (8.0-12.0)

18 (26.5)
16 (23.5)
22 (32.4)
40 (58.8)
17 (25.0)
30 (44.1)

40 (58.8)

39 (57.4)
27 (39.7)
2 (2.9)

1699 (1330-2259)
57.0 (43.6-80.4)
1431.7 (1064.6-1844.6)

14.4 (11.1-22.0)
6.0 (4.4-7.0)
3.8 (2.8-5.4)

4.4 (3.4-5.4)
5.3 (4.0-6.3)

30

NO
n=14
57 (50-65)

9 (64.3)
74.3+13.4
1.58%0.09
29.1%4.9

4 (28.6)

6 (42.9)

4 (28.6)
12.0 (9.0-14.5)

4 (28.6)
5 (35.7)
7 (50.0)
9 (64.3)
3 (21.4)
5 (35.7)
8 (57.1)

7 (50.0)
6 (42.9)
1(7.1)

1699 (1433-1750)
57.0 (52.8-60.4)
1431.7 (987.8-
1459.0)

14.4 (13.3-23.6)

5.0 (3.0-7.0)
3.1 (1.9-5.2)
4.1 (3.2-5.0)
4.3 (1.9-5.5)

0.99

0.28

0.53

0.33
0.08**

0.18

0.09**

1.00"
0.33"
0.23"
0.70
1.00"
0.56

0.90

0.70

0.38
0.70
0.23

0.66

0.23
0.13
0.36
0.02*



Emocional 4.8 (3.6-5.4) 4.2 (3.4-4.8) 0.29
Preocupacion 4.2 (3.0-5.9) 2.4 (2.1-4.3) 0.007*
Global 3.9 (3.3-4.5) 3.3 (2.4-4.2) 0.08**

Para demostrar si existen diferencias se utilizé t de Student para variables con distribucion normal y U de Mann-Whitney en
variables con libre distribucion. Las variables categodricas se compararon con Chi Cuadrada o prueba exacta de "Fisher
segun fue el caso, tomando un valor de p<0.05 como estadisticamente significativo. Kg, kilogramos. m, metros. IMC, indice
de masa corporal. Kcal, kilocalorias. gr, gramos. mg, miligramos. CLDQ, cuestionario para pacientes con Enfermedad
Hepatica Crénica.* Diferencia estadisticamente significativa. **Tendencia estadistica.

En la tabla nimero 8 se comparan las caracteristicas de los pacientes que
presentaron disgeusia en el umbral de percepcién (UP) y sin disgeusia a UP.
Donde se observa la proporcién de pacientes con disgeusia a UP fue de 48
(58.5%), la mediana de edad fue de 58 (53-63) afios, el sexo femenino represento
el 50%, la media de indice de masa corporal fue de 26.9 + 3.1kg/m?, de acuerdo al
Child-Pugh 27 (56.3%) se encontraban en estadio A, 19 (39.5%) estadio B y 2
(4.2%) estadio C, y a la media de MELD fue de 10.6 + 2.6 puntos. La proporcion
de pacientes que tenia ascitis fue de 18 (37.5), varices esofagicas 27 (58.3%) y
antecedente de sangrado 13 (27.1%), antecedente de consumo de cigarrillo 19
(39.6%), sin embargo no se encontraron diferencias estadisticamente significativas

versus el grupo que no presento disgeusia en el umbral de reconocimiento.

En cuanto al estado nutricional de los pacientes, de acuerdo a la valoracién global
subjetiva 17 (35.4%) se encontraban bien nutridos, 25 (52.1%) moderadamente
nutridos o en riesgo de desnutricién y 7 (12.5%) desnutridos, tenian una mediana
de consumo de energia 1699 (1259-2223) kcal y zinc de 14.4 (12.2-14.4) mg, en
el grupo de pacientes con disgeusia. En la percepcion de calidad se encontré un
puntaje mayor en los pacientes con disgeusia en los rubros de sintomas
abdominales, sistémico, actividad, emocional, preocupacion y global, pero no hubo
diferencias estadisticamente significativas respecto al grupo sin disgeusia a UP.
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Tabla 8. Comparacién de caracteristicas en pacientes con o sin Disgeusia a UP.

Disgeusia Umbral de Percepcién (UP)

Variable Sl NO P
n=48 n=34
Edad 58 (563-63) 58 (52-63) 0.66
Sexo, n (%)
Femenino 24 (50.0) 18 (52.9) 0.79
Peso, kg 71.3+13.6 73.4+152 0.51
Talla, m 1.61+£0.10 1.59 £ 0.07 0.46
IMC, kg/m* 26.9 3.1 28.4+4.4 0.10
Child-Pugh n (%)
A 27 (56.3) 19 (55.9) 0.95
B 19 (39.6) 14 (41.2) T
C 2(4.2) 1(2.9)
MELD 10.6 £ 2.6 11.0+£3.2 0.54
Comorbilidades n (%)
Diabetes Mellitus 11 (22.9) 11 (32.4) 0.34
Hipertension Arterial 10 (20.8) 11 (32.4) 0.23
Ascitis n (%) 18 (37.5) 11 (32.4) 0.63
Varices esofagicas n (%) 28 (58.3) 21 (61.8) 0.75
Antecedente de sangrado variceal n (%)
13 (27.1) 7 (20.6) 0.50
Fumador n (%) 19 (39.6) 16 (47.1) 0.50
Beta bloqueador, n (%) 28 (58.3) 20 (58.8) 0.96
VGS, n (%)
A, bien nutrido 17 (35.4) 13 (38.2)
B, mod. nutrido o riesgo de desnutricion 25 (52.1) 16 (47.1) 0.89
C, desnutricién 6 (12.5) 5(14.7)

Frecuencia de consumo
de alimentos

Calorias, kcal
Proteinas, gr

1699 (1259-2223)
57.05 (43.6-78.6)

1699 (1441-2010) 0.95
57.05 (48.5-73.5) 0.91

Sodio, mg 1431.1 (1042-1769.3) 1431.7 (1032-1801.1) ' 0.69
Zinc, mg 14.4 (12.2-14.4) 14.4 (10.4-23.7) 0.76
Calidad de vida, CLDQ

Abdomen 6.0 (3.3-7.0) 5.5 (4.0-7.0) 0.93
Fatiga 3.6 (2.6-5.5) 3.8 (2.7-5.2) 0.92
Sistémico 4.5 (3.0-5.5) 4.2 (3.6-5.0) 0.80
Actividad 5.3 (4.0-6.3) 5.0 (3.2-6.0) 0.24
Emaocional 4.7 (3.6-5.3) 4.5 (3.5-5.6) 0.93
Preocupacion 4.3 (3.0-6.2) 3.8 (2.2-5.0) 0.14
Global 3.8 (3.1-4.5) 3.9 (3.3-4.4) 0.86

Para demostrar si existen diferencias se utilizé t de Student para variables con distribucién normal y U de Mann-Whitney en
variables con libre distribucion. Las variables categoricas se compararon con Chi Cuadrada o prueba exacta de Fisher
segun fue el caso, tomando un valor de p<0.05 como estadisticamente significativo. Kg, kilogramos. m, metros. IMC, indice
de masa corporal. Kcal, kilocalorias. gr, gramos. mg, miligramos. CLDQ, cuestionario para pacientes con Enfermedad

Hepatica Croénica.* Diferencia estadisticamente significativa. **Tendencia estadistica.

32



En la tabla nimero 9 se comparan las caracteristicas de los pacientes que
presentaron disgeusia en el umbral de reconocimiento (UR) versus los que no. La
proporcion de pacientes con disgeusia a UR fue de 60 (73.2%), con una mediana
de edad de 58 (53-63) afos, el sexo femenino represento el 48.3%, la media de
indice de masa corporal fue de 27.1 + 3.4 kg/m? de acuerdo al Child-Pugh 36
(60.0%) se encontraban en estadio A, 23 (24.1%) estadio B y 1 (1.7%) estadio C,
la media de MELD fue de 10.3 = 2.7 puntos. Presentaban ascitis 18 (30.0%),
varices esofagicas 33 (55.0%) y antecedente de sangrado variceal 14 (23.3%),
antecedente de consumo de cigarrillo 28 (46.7%). Encontrandose diferencias
estadisticamente significativas en el Meld 10.3 + 2.7 vs 12.0 = 2.8, p=0.02 en los

pacientes con disgeusia y no disgeusia respectivamente.

En cuanto el estado nutricional de acuerdo a la valoracién global subjetiva, 32
(53.3%) se encontraban moderadamente nutridos 0 en riesgo de desnutricion.
Referente al consumo de energia la mediana fue de 1699 (1390-2356) kcal, y
consumo de zinc 14.4 (11.1-22.7) mg. En la percepcion de calidad de vida se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en los rubros de
percepcion de actividad 5.3 (4.0-6.8) vs 4.5 (2.2-5.3), p= 0.01, preocupacion 4.2
(3.0-5.9) vs 3.0 (2.2-5.0), p=0.03 y global 3.9 (3.4-4.5) vs 3.3 (2.8-4.2), p=0.04, con
respecto a los que no presentaron disgeusia en UR.
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Tabla 9. Comparacién de caracteristicas en pacientes con o sin Disgeusia a UR.

Disgeusia Umbral de Reconocimiento (UR)

Variable

Edad
Sexo, n (%)
Femenino
Peso, kg
Talla, m
IMC, kg/m*
Child-Pugh n (%)
A
B
C
MELD
Comorbilidades n (%)
Diabetes Mellitus
Hipertension Arterial

Ascitis n (%)

Varices esofagicas n (%)
Antecedente de sangrado variceal n (%)
Fumador n (%)

Beta bloqueador, n (%)

VGS, n (%)

A, bien nutrido
B, mod. nutrido o riesgo de desnutricion
C, desnutricién
Frecuencia de consumo
de alimentos
Calorias, kcal
Proteinas, gr
Sodio, mg

Zinc, mg
Calidad de vida, CLDQ
Abdomen
Fatiga
Sistémico
Actividad
Emocional
Preocupacion
Global

Sl
n=60
58 (53-63)

29 (48.3)

71.8+14.2
1.61+0.08
27.1%3.4

36 (60.0)
23 (24.1)
1(1.7)
103 +2.7

17 (28.3)
15 (25.0)

18 (30.0)
33 (55.0)
14 (23.3)
28 (46.7)

33 (55.0)

23 (38.3)
32 (53.3)
5 (8.3)

1699 (1390-2356)
57.05 (44.5-80.4)

1431.7 (1154.5-1877.2)

14.4 (11.1-22.7)

6.0 (4.7-7.0)
3.8 (2.8-5.4)
4.4 (3.4-5.3)
5.3 (4.0-6.8)
4.8 (3.6-5.4)
4.2 (3.0-5.9)
3.9 (3.4-4.5)

NO
n=22
58 (50-65)

13 (59.1)
73.2+14.3
1.58 +0.12
28.6 £ 4.4

10 (45.5)
10 (45.5)
2 (9.1)
120+28

5 (22.7)
6 (27.3)

11 (50.0)
16 (72.7)
6 (27.3)
7 (31.8)
15 (68.2)

7 (31.8)
9 (40.9)
6 (27.3)

1699 (1187-1700)
57.05 (43.9-60.4)
1431.7 (977.3-1459.1)
14.4 (13.3-20.7)

5.5 (3.0-7.0)
3.2 (1.9-5.2)
4.1 (3.2-5.1)
4.5 (2.2-5.3)
4.2 (3.4-5.0)
3.0 (2.2-5.0)
3.3 (2.8-4.2)

0.93

0.38
0.68
0.27
0.10

0.19

0.02*

0.61
0.83

0.09
0.14
0.71
0.22

0.28

0.08**

0.09**
0.53
0.12

0.95

0.41
0.07**
0.57
0.01*
0.20
0.03*
0.04*

Para demostrar si existen diferencias se utilizé t de Student para variables con distribucién normal y U de Mann-Whitney en
variables con libre distribucion. Las variables categodricas se compararon con Chi Cuadrada o prueba exacta de Fisher
segun fue el caso, tomando un valor de p<0.05 como estadisticamente significativo. Kg, kilogramos. m, metros. IMC, indice
de masa corporal. Kcal, kilocalorias. gr, gramos. mg, miligramos. CLDQ, cuestionario para pacientes con Enfermedad

Hepatica Croénica.* Diferencia estadisticamente significativa. **Tendencia estadistica.
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- Prevalencia de Hipogeusia, ageusia y parageusia.

En la figura 6 y 7 se muestra la prevalencia de hipogeusia, ageusia y parageusia
en los pacientes con cirrosis hepdatica, donde podemos observar una prevalencia
de hipogeusia en 48 (58.5%; 47.1-69.3) de la poblacion estudiada, ageusia en el
15 (18.3%; 10.6-28.4) y parageusia en el 75 (91.5%; 83.2-96.5). En cuanto al sexo
la misma proporcion de mujeres y hombres presento hipogeusia con un 50% cada
género, en ageusia la proporcion de mujeres represento el 66.7% y en parageusia
fue mayor la proporcién de hombres con un 50.7%.

100 prevalencia de hipogeusia, agaueia y parageusia 91.5
90

80
70
60
50
40
30
20
10

0

58.5

%

18.3

Hipogeusia Ageusia Parageusia

Figura 6. Prevalencia de hipogeusia, ageusia y parageusia.

- Analisis bivariado de pacientes con hipogeusia, ageusia y parageusia

versus sin la alteracion.

En la tabla nimero 10 se muestran las comparaciones entre los pacientes que
presentaron hipogeusia, ageusia y parageusia con respecto a los que no
presentaron dicha alteracion. En cuanto a la hipogeusia los pacientes que
presentan esta alteracion son 48 (5.5%), la mediana de edad fue de 58 (53-63)
afos, el sexo femenino represento el 50%, la media de indice de masa corporal
fue de 27.1 + 3.3 kg/m® De acuerdo al Child-Pugh 27 (56.3%) se encuentran en
estadio A, 19 (39.6%) estadio B y 2 (4.2%) estadio C, con una mediana de MELD
de 11 (8-14) puntos, presentaban ascitis 17 (35.4%) y varices esofagicas 28
(58.3%). Referente al estado nutricional, de acuerdo a la valoracion global

subjetiva 18 (37.5%) se encontraban bien nutridos, 24 (50.0%) moderadamente
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nutridos o en riesgo de desnutricion, y 6 (12.5%) en desnutricion. La mediana de
consumo de energia fue de 1699 (1242-2198) kcal, proteinas 57.05 (43.2-78.2) gr
y zinc 14.4 (11.3-19.2) mg, de acuerdo a la frecuencia de consumo de alimentos
del dltimo mes. Sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas en

ninguna de las variables mencionadas.

Referente a la percepcion de calidad de vida de los pacientes con hipogeusia
versus sin hipogeusia se encontrd diferencia estadisticamente significativa
marginal en el rubro de actividad 5.3 (4.0-6.8) vs 5.0 (3.0-6.0), p=0.05.

La proporcion de pacientes que presento ageusia fue de 15 (18.3%), la mediana
de edad fue de 58 (56-64) afios, el sexo femenino represento el 66.7%, la media
de indice de masa corporal fue de 26.2 + 3.1 kg/m?. De acuerdo al Child-Pugh 9
(60%) se encuentran en estadio A y 6 (40%) en estadio B, con una mediana de
MELD de 11 (10-13) puntos, la presencia de ascitis fue de 6 (40%), varices
esofagicas 8 (53.3%). Referente al estado nutricional, de acuerdo a la valoracién
global subjetiva, 8 (53.3%) estan moderadamente nutridos o en riesgo de
desnutricion. En cuanto al consumo de energia la mediana fue de 2165 (1696-
2573) kcal, proteinas 57.05 (48.4-94.3) gr y zinc 19.3 (14.4-28.4) mg, de acuerdo a
la frecuencia de consumo de alimentos del Ultimo mes. Sin embargo no se
presentaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes
con o sin ageusia en ninguna de las variables, asi como tampoco en la percepcién

de calidad de vida.

La proporcion de pacientes con parageusia fue de 75 (91.5%), la mediana de edad
fue de 58 (54-63) afos, el sexo femenino representa 49.3%, la media de indice de
masa corporal es de 27.5 + 3.7 kg/m?. De acuerdo al Child-Pugh 43 (57.3%)
estadio A, 29 (38.7%) estadio B y 3 (4.0%) estadio C, con una mediana de MELD
de 11 (9-13) puntos, presentan ascitis 25 (33.3%) y varices esofagicas 44 (58.7%).
Referente al estado nutricional, estdn moderadamente nutridos 38 (50.7%) vy
desnutridos 11 (14.7%), de acuerdo a la valoracién global subjetiva. EI consumo
de energia es de 1699 (1310-2225) kcal, proteinas 57.05 (44.1-78.8) gr y zinc 14.5

(11.1-20.5) mg, de acuerdo a la frecuencia de consumo de alimentos del dltimo
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mes. Sin embargo no se presentaron diferencias estadisticamente significativas

entre el grupo de pacientes con o sin ageusia en ninguna de las variables. Asi

como tampoco se encontraron diferencias en ningun rubro de la evaluacién de

calidad de vida.

Tabla 10. Comparacion entre los pacientes que presentaron hipogeusia, ageusia y parageusia con

respecto a los que no presentaron dicha alteracion.

Variable Hipogeusia Ageusia Parageusia
Sl NO Sl NO Sl NO
n=48 n=34 p n=15 n=67 p n=75 n=7 p
53 (43-
Edad 58 (53- 58 (52- | 0.92 | 58 (56- 57 (53- 0.43 58 (54- 58) 0.05
63) 63) 64) 63) 63)
Sexo n (%) 18 (52.9)
femenino 24 (50) 0.79 10 32(47.8) | 0.18 | 37(49.3) | 5(71.4) | 0.43
(66.7) 1
Peso 711+ 73.6 £ 67.9 + 73.1 + 715 + 79.2 +
13.1 15.7 0.43 12.4 14.5 0.20 14.1 13.9 0.17
Talla 161+ 159+ 0.38 | 158+ 1.61+ 0.06 1.60 + 1.63+ | 0.46
0.1 0.08 0.04 0.1 0.09 0.1
IMC kg/m? 271+ 28.1+ 022 | 26.2+ 27.8 + 0.14 275+ 28.0+ | 0.74
3.3 4.3 3.1 3.8 3.7 4.3
Child-Pugh n
(%)
A 27 (56.3) | 19(55.9) | 0.95 | 9(60.0) | 37(55.2) | 0.69 | 43(57.3) | 3(42.9) | 0.58
B 19 (39.6) | 14 (41.2) 1 | 6 (40.0) | 27 (40.3) T 29 (38.7) | 4 (57.1) t
C 2(4.2) 1(2.9) 0 3(4.5) 3 (4.0) 0
MELD 11 (8-14) | 11(9-13) | 0.59 | 11 (10- | 11 (9-12) | 0.66 | 11(9-13) | 11(8- | 0.92
13) 12)
Comorbilidades
n (%) 10 (20.8) | 12(35.3) | 0.14 | 5(33.3) | 17 (25.4) | 0.53f | 22(29.3) | 7 (100) | 0.18
Diabetes T
Mellitus
Hipertension 10 (20.8) | 11(32.4) | 0.23 | 2(13.3) | 19(28.4) | 0.331 | 18(24.0) | 3(42.9) | 0.36
Arterial 1
Ascitis n (%) 17 (35.4) | 12(35.3) | 0.99 | 6 (40) 23(34.3) | 0.67 | 25(33.3) | 4(57.1) | 0.23
T
Varices 28 (58.3) | 21(61.8) | 0.75 | 8(53.3) | 41(61.2) | 0.57 | 44(58.7) | 5(71.4) | 0.69
esofégicas n T
(%)
Antecedente de
sangrado 13 (27.1) | 7(20.6) | 0.50 | 3(20) 17 (25.4) | 1.001 | 18 (24.0) | 2(28.6) | 1.0
variceal n (%) T
Fumador n (%) | 20 (41.7) | 15(44.1) | 0.82 | 6 (40) 29(43.3) | 0.81 | 31(41.3) | 4(57.1) | 0.45
T
Beta 28 (58.3) | 20(58.8) | 0.96 | 7 (46.7) | 41(61.2) | 0.30 | 44(58.7) | 4(57.1) | 1.0t
blogueador
VGS, n (%)

A, bien nutrido | 18 (37.5) | 12 (35.3) 5(33.3) | 25(37.3) 26 (34.7) | 4(57.1)

B, mod. nutrido | 24 (50.0) | 17 (50.0) | 0.95 | 8 (53.3) | 33(49.3) | 0.95 | 38(50.7) | 3(42.9) | 0.37
o riesgo de 1 1 T
desnutricion

C, desnutricién 6 (12.5) 5 (14.7) 2(13.3) | 9(13.4) 11 (14.7) 0

FCA 1699 2165 1699 1699 1699

37




Kcal 1699 (1478- | 0.60 | (1696- | (1310- | 0.13 | (1310- | (1456- | 0.49
(1242- 2749) 2573) 1962) 2225) 1959)
2198)
Proteinas, gr 57.05 57.05 57.05 57.05 57.05 57.05
(43.2- (48.1- | 0.60 | (48.4- (44.1- | 055 (44.1- (48.5- | 0.92
78.2) 80.0) 94.3) 78.0) 78.8) 63.0)
Sodio, mg 1431.7 1431.7 17225 | 1431.7 1431.7 | 1434.7
(951.7- | (1124.2- | 0.32 | (1265.2 | (1006.6- | 0.07 | (1006.2- | (1431.7 | 0.62
1738.2) | 2252.7) - 1722.1) 1799.6) -
2348.3) 1540.9)
Zinc, mg 14.4 14.4 19.3 14.4 145 14.4
(11.3- (11.3- | 0.33 | (14.4- (10.6- | 0.16 (11.1- (10.6- | 0.4
19.2) 19.2) 28.4) 20.5) 20.5) 30.6)
Calidad de vida
CLDQ
Abdomen
6-(;((‘)‘-6' 5-3;(5’-5' 063 | 53(30- | 60(40- | 039 | 6040 | 6.0(33- | 0.59
Fatiga 3.6 kz).e- 3.8 kz).s- 70 70 70 70
.8 ) 0.68 3.3(22.2- 3.85(5.6- 0.54 3.85(22.8- 2.%(3.5- 0.84
Sistémico 46(@32- | 42036 0@ | adde | 022 | 44z | 40@s
5.5) 5.0) 0%z 1 % 5(oj ' 5(45 ' ' 5(2j ' 6(6). 0:69
Actividad 53(4.0- | 50B0- | (| 50(30- | 5336 | 060 | 50(36 |56(20 | 975
6.8) 6.0) . 6.0) 6.3) 6.0) 7.0)
Emocional 4-2%”)-7' 4-55(53)-4' 075 | 37@1- | 46@7- | 013 | 46@7- | 4527- | 063
Preocupacion | +4G0- | 3825 26 88- ‘2 '(52)_8- 052 | a8 '(32).8- 45 '(52).0-
6.2) 4.8) 011 ™ 5.8) ' 5.4) 66 | 0
3931 | 37(3.2 e P P o
Global 4.7) 4.2) 0.36 3-‘2 _(12)-8 3-3_(53)-2 0.19 3-531_(53)-2 3-2_(;-1 0.87

Para demostrar si existen diferencias se utilizé t de Student para variables con distribucién normal y U de Mann-Whitney en
variables con libre distribucion. Las variables categodricas se compararon con Chi Cuadrada o prueba exacta de Fisher
segun fue el caso, tomando un valor de p<0.05 como estadisticamente significativo. Kg, kilogramos. m, metros. IMC, indice
de masa corporal. Kcal, kilocalorias. gr, gramos. mg, miligramos. CLDQ, cuestionario para pacientes con Enfermedad
Hepatica Crénica.* Diferencia estadisticamente significativa. **Tendencia estadistica.

En cuanto a la evaluacion de la calidad de vida de acuerdo a la presencia de
disgeusia a cada uno de los sabores béasicos solamente se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en el sabor dulce, donde los siete
rubros evaluados por el cuestionario se observa diferencia solamente en la
percepcion de sintomas de fatiga 2.7 (2.0-5.1) vs 4.0 (3.2-6.1), p=0.04, y cuando
hay alteraciones en el sabor umami, en los rubros de sintomas abdominales 4.8
(2.3-6.5) vs 6.9 (5.7-7.0), p=0.001, sintomas sistémicos 4.0 (3.0-4.9) vs 4.9 (3.4-
6.0), p=0.04 y global 3.6 (2.7-4.0) vs 4.4 (3.3-4.8), p=0.007.
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- Medidas de asociaciéon

De manera exploratoria se buscaron las medidas de asociacion para presentar

disgeusia, las cuales se muestran en las tablas numero 11y 12.

Las medidas de asociacion para disgeusia de acuerdo a la alteracién en el UP y/o
UP fueron para el sexo masculino OR 1.90 (0.58-6.28 IC95%, p=0.28),
antecedente de haber fumado OR 1.42 (0.43-4.68 1C95%, p=0.56), antecedente
de sangrado OR 1.22 (0.30-4.90 IC95%, p=1.0), desnutricion OR 1.58 (0.44-5.44
IC95%, p=0.49) y consumo de propanolol OR 1.07 (0.33-3.43 1C95%, p=0.90), sin
embargo ninguno tuvo significancia estadistica, al igual que la presencia de

diabetes, hipertensién, ascitis y varices esofagicas.

De acuerdo a disgeusia por el UP se encontraron las siguientes medidas de
asociacion; sexo masculino OR 1.1 (0.46-2.71 IC95%, p=0.79), ascitis OR 1.25
(0.49-3.16 1C95%, p=0.63) y antecedente de sangrado 1.43 (0.50-4.08 1C95%,
p=0.50), sin encontrarse significancia estadistica, asi como tampoco ante la
presencia de diabetes, hipertension arterial, antecedente de haber fumado, varices

esofagicas, desnutricion y consumo de beta bloqueador.

Referente a las medidas de asociacién para disgeusia de acuerdo al UR, se
encontré para el sexo masculino un OR de 1.55 (0.57-4.15 IC95%, p=0.38),
diabetes OR 1.34 (0.42-4.22 1C95%, p=0.61), antecedente de haber fumado OR
1.87 (0.66-5.25 I1C95%, p=0.22) y desnutricibn OR 1.33 (0.47-3.78 1C95%,
p=0.58).

En cuanto a disgeusia de acuerdo al sabor las medidas de asociacion fueron para
el sabor salado, sexo masculino OR 2.36 (0.73-7.6 IC95%, p=0.14), diabetes OR
1.09 (0.28-4.23 1C95%, p=0.89), desnutricion OR 1.23 (0.37-4.04 1C95%, p=0.73),
uso de beta bloqueador OR 2.69 (0.80-9.03 IC95%, p=0.60) y varices esofagicas
OR 6.18 (1.63-23.43 1C95%, p=0.005), siendo est4d ultima la Unica
estadisticamente significativa. Para el sabor dulce se encontr6, hipertension OR
1.44 (0.34-6.08 1C95%, p=0.71), antecedente de haber fumado OR 1.90 (0.56-6.47
IC95%, p=0.29) y desnutricion OR 1.14 (0.32-3.98 1C95%, p=0.83). De acuerdo al
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sabor amargo las medidas de asociacion encontradas fueron para el sexo
masculino un OR de 1.18 (0.37-3.71 1C95%, p=0.77), hipertension arterial un OR
de 1.37 (0.34-5.55 IC95%, p=0.72), varices esofagicas un OR de 1.30 (0.40-4.15
IC95%, p=0.65) y desnutricion un OR de 1.78 (0.53-5.88 1C95%, p=0.34). Para el
sabor umami se encontré en los pacientes con varices esofagicas un OR de 1.41
(0.44-4.46 1C95%, p=0.55), desnutricién un OR de 2.53 (0.74-8.63 IC95%, p=0.13)
y uso de beta bloqueadores un OR de 2.0 (0.63-6.42 1C95%, p=0.24).

Tabla 11. Estimacion de medidas de asociacion para presentar disgeusia.

Variable Disgeusia Global Disgeusia UP Disgeusia UR

OR IC 95% p OR IC95% p OR IC95% p
Masculino 1.90 0.58-6.28 | 028 | 1.1 0.46-2.71 0.79 1.55 0.57-4.15 | 0.38
Diabetes 0.90 0.25-3.23 | 1.00 | 0.62 0.23-1.66 0.34 1.34 0.42-4.22 0.61
Hipertension 0.55 0.16-1.89 | 0.33 | 0.55 0.20-1.49 0.23 0.88 0.29-2.68 | 0.83
F?Jrr:;sarllc?(l)r 1.42 0.43-468 | 0.56 | 0.73 0.30-1.79 0.50 1.87 0.66-5.25 | 0.22
Ascitis 0.47 0.14-1.53 | 0.23 | 1.25 0.49-3.16 0.63 0.42 0.15-1.16 0;29
Varices 0.79 0.24-2.62 | 0.70 | 0.86 0.35-2.12 0.75 0.45 0.15-1.33 | 0.1

esofagicas 4
Antecedente de 1.22 0.30-4.90 1.0 1.43 0.50-4.08 0.50 0.81 0.26-2.46 0.7

sangrado 1
Desnutricion 1.58 0.44-5.44 | 0.49 | 0.88 0.35-2.20 0.79 1.33 0.47-3.78 | 0.58
B-bloqueador 1.07 0.33-3.43 | 0.90 | 0.98 0.40-2.39 0.96 0.57 0.20-1.60 | 0.28

** Tendencia estadistica
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Tabla 12. Estimacién de medidas de asociacién para presentar disgeusia al sabor salado, dulce,
amargo y umami.

Variable Sabor Salado Sabor Dulce Sabor Amargo Sabor Umami
OR IC 95% p OR 1C95% p OR 1C95% p (@] 1IC95% p
R

Masculino 2.36 | 0.73-7.6 | 0.14 1.0 0.30- 1.0 | 1.18 | 0.37-3.71 | 0.7 | 0.7 0.23- 0.56
3.32 7 1 2.22

Diabetes 1.09 0.28- 0.89 0.69 0.15- 0.72 | 0.67 | 0.16-2.69 | 0.7 | 0.4 0.12- 0.30
4.23 3.06 3 8 1.94

Hipertension | 0.25 0.04- 0.15 | 1.44 0.34- 0.71 | 1.37 | 0.34-555 | 0.7 | 0.3 0.07- 0.15
arterial 1.33 6.08 2 4 1.54

Fumador 0.89 0.27- 0.85 | 1.90 0.56- 0.29 | 0.43 | 0.12-1.44 | 0.1 | 0.8 0.26- 0.76
2.87 6.47 6 4 2.67

Ascitis 0.33 0.09- 0.08 0.26 0.06.1. 0.05 | 1.04 | 0.32-3.39 | 09 | 0.7 0.21- 0.55
1.18 xx 09 * 4 0 2.26

Varices 6.18 1.63- 0.00 0.60 0.17- 0.40 | 1.30 | 0.40-4.15 | 06 | 1.4 0.44- 0.55
esofégicas 23.43 5* 2.01 5 1 4.46

Antecedente | 0.74 0.20- 0.65 | 0.11 0.01- 0.03 | 1.14 | 0.31-4.10 | 0.8 | 0.8 0.22- 0.75
de sangrado 2.72 0.95 3 1 2.90

Desnutricién | 1.23 0.37- 073 | 1.14 0.32- 0.83 | 1.78 | 0.53-5.88 | 0.3 | 25 0.74- 0.13
4.04 3.98 4 3 8.63

B- 2.69 0.80- 0.10 0.60 0.17- 0.40 | 1.30 | 0.40-4.15 | 0.6 | 2.0 0.63- 0.24
bloqueador 9.03 2.01 5 6.42

** Tendencia estadistica, * estadisticamente significativo.

13.- DISCUSION

Desde los afios 70°s se mencionan alteraciones del gusto en pacientes con
cirrosis hepatica, sin embargo se cuenta con pocos estudios que evallen esta
condicion (19,43). En la presente investigacion observamos una prevalencia de
disgeusia global del 82.9% de los pacientes con cirrosis hepética, de acuerdo a la
presencia de alteraciones en el umbral de percepcion (UP) y/o umbral de
reconocimiento (UR), tomando en cuenta solo el UP la prevalencia encontrada fue
de 58.5%, y si solo se evalta el UR es 73.2%, con lo cual se demuestra que la
prevalencia de alteraciones del gusto puede variar considerablemente de acuerdo
al umbral evaluado, tal como se demuestra en estudios previos (16). De acuerdo a
nuestros resultados la prevalencia de disgeusia encontrada fue el doble de lo
reportado por Deems, et al., en donde encontraron una prevalencia de
alteraciones del gusto en el 40% de pacientes con enfermedades hepaticas
cronicas (43). Los resultados obtenidos en nuestro estudio resaltan la importancia

de evaluar estas alteraciones, ya que si bien no ponen en riesgo inmediato el
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estado de salud de las personas que la padecen, si perturba su calidad de vida
(2). Aunado a que los pacientes con cirrosis hepatica tienen prevalencias de hasta
el 90% de desnutricion (31,32), debido a una mala digestion de alimentos,
incremento del gasto energético y/o insuficiente ingesta de nutrimentos,

posiblemente relacionados a la percepcion alterada del gusto.

De acuerdo a la evaluacién de los 5 sabores basicos (salado, dulce, amargo, acido
y umami), se encontré que la mayoria de los pacientes presentan alteracién en 1 o
2 sabores principalmente. Referente a cada sabor la prevalencia de alteraciones
encontrada fue mas alta en el sabor salado, dulce y umami, lo cual concuerda con
lo reportado por Madden A, et al., donde menciona que los pacientes con cirrosis
hepatica tienen una funcién gustativa alterada con umbrales de percepcién més
altos para el sabor salado, acido y amargo, asi como en umbral de
reconocimiento en sabores amargo, salado, dulce y acido (19). La importancia de
evaluar las alteraciones del gusto en cada sabor radica en que se sabe que los
sabores dulce, amargo y umami son los mas importantes para la aceptaciéon de los

alimentos.

Hasta donde tenemos conocimiento este es el primer estudio que evalia en
pacientes con cirrosis hepatica también alteraciones del gusto como hipogeusia,
ageusia y parageusia. Estas alteraciones se han evaluado en otras condiciones

fisiopatoldgicas pero no en cirrosis hepatica (16).

Se ha demostrado en previos estudios que los pacientes con cirrosis hepatica
tienen una percepcion disminuida en su calidad de vida , asi como también se
menciona que las alteraciones del gusto tienen implicaciones en la percepcion de
calidad de vida (1), sin embargo en nuestra poblacion de estudio encontramos
resultados discrepantes a los reportados previamente, ya que tanto aquellos
pacientes que presentaron disgeusia global, solo a umbral de percepcion o
reconocimiento, tenian puntajes mas altos en los dominios evaluados por el
cuestionario para pacientes con enfermedades hepaticas cronicas (CLDQ),
encontrandose diferencias en la calidad de vida en aquellos pacientes con

disgeusia global en los dominios de sintomas de actividades y preocupacion, ya
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gue presentaban puntajes mas altos, siendo estos indicadores de una mejor
percepcion de la calidad de vida. Cuando se analiza la calidad de vida de acuerdo
a la presencia de disgeusia al sabor dulce, se observa diferencia solamente en la
percepcion de sintomas de fatiga, y cuando hay alteraciones en el sabor umami,

en los dominios de sintomas abdominales, sistémicos y global.

Respecto a los resultados obtenidos en el presente estudio se tienen que tomar
ciertas limitantes como son: el disefio del estudio, el cual es transversal descriptivo
por lo cual no se puede establecer ninguna relaciéon de causa-efecto entre la
presencia de disgeusia y los factores asociados que se encontraron como varices

esofagicas y ascitis.

En nuestro estudio para el diagndstico de disgeusia se utilizaron pruebas de
umbral de percepcion y de reconocimiento, con lo cual se categorizo la
prevalencia de disgeusia global, la cual abarca alteraciones en UP y/o UR. Asi
como de manera individual disgeusia para UP y disgeusia para UR, y disgeusia
para cada uno de los sabores basicos (salado, dulce, amargo, acido y umami), lo

cual genera informacion puntual para cada condicion.

Por ultimo queda claro que hace falta realizar mas estudios referentes a las

alteraciones del gusto, para poder esclarecer y comparar los resultados obtenidos.

14. CONCLUSIONES

La prevalencia de disgeusia en pacientes con cirrosis hepética fue elevada
independientemente si se evalla alteracion en el UP y/o UR 82.9%, de acuerdo al
UP 58.5% y por el UR 73.2%.

De igual manera se encontr6 una elevada prevalencia de hipogeusia 58.5%,
ageusia 18.3% y parageusia 91.5%.

No se encontraron diferencias entre los pacientes con o sin disgeusia, de acuerdo

al consumo de energia, proteina y zinc. Referente a la percepcion de calidad,
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encontramos que los pacientes que tienen disgeusia tienen puntajes mas altos en
los dominios evaluados por el cuestionario para pacientes con enfermedades

hepéticas cronicas (CLDQ).
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16.- ANEXOS.

Anexo 1. Hoja de captura de datos

PREVALENCIA DE DISGEUSIA EN PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA

DEL HOSPITAL MEDICA SUR

Hoja de recoleccion de datos

Fecha (dd/mm/aa): Elaboro:

Nombre:

Folio:

Edad: afos Sexo: M F

Peso kg Talla m IMC kg/m?

DM: No__ Si_ Tiempo Dx. HAS: No Si_ Tiempo Dx:
Tabaquismo: No____ Si___ Tiempo: ___ Cig/Dia:

Alcoholismo: No Si_ Tiempo: ___ Copas/Semana:

Etiologia Cirrosis

Tiempo de evolucion:

Si No

Ascitis

Varices esofagicas
Antecedente de
sangrado

Sangrado  Variceal
actual

Estadio 1(Sin vérices esofagicas, sin ascitis)

Estadio 2(Varices esofagicas sin sangrado, sin ascitis)

Estadio 3(Ascitis sin varices o con varices sin antecedente de
sangrado)

Estadio 4(Sangrado variceal con o sin ascitis)




Fecha laboratorios |

Glucosa FA HDL
BD Albumina LDL
Bl Linfocitos INR

AST Colesterol

ALT Triglicéridos

Evaluacion de trastornos del gusto

UpP UR Sabor referido

A

B

C

D

E
Trastorno del gusto: Si No
Medicamentos
Medicamento Dosis




Anexo 2. Soluciones para Sabores Basicos.
Soluciones de Cloruro de Sodio (sabor salado).

Para la solucién madre de NaCl, se pesaron 1.4661 gr de NaCl y se disolvieron en
250ml de agua destilada, para obtener una solucién de cloruro de sodio de 100
mM.

A partir de la solucion madre se obtuvieron las siguientes diluciones:

- Al se utiliz6 1 ml de solucién madre diluida en 99 ml de agua destilada y
se obtuvo una concentracion de 1 mM,

- A2 se utilizé 12 ml de solucién madre diluida en 88 ml de agua destilada y
se obtuvo una concentracion de 12 mM

- A3, se utilizd 23 ml de solucién madre diluida en 77 ml de agua destilada y
se obtuvo una concentracion de 23 mM

- A4, se utilizé 34 ml de solucion madre diluida en 66 ml de agua destilada y
se obtuvo una concentracion de 34 mM

- Ab, se utiliz6 45 ml de solucién madre diluida en 55 ml de agua destilada y
se obtuvo una concentracion de 55 mM

- A6, se utilizé 56 ml de solucion madre diluida en 44 ml de agua destilada y
se obtuvo una concentracion de 56 mM

- A7, se utiliz6 67 ml de solucién madre diluida en 33 ml de agua destilada y
se obtuvo una concentracion de 67 mM

- A8, se utilizé 78 ml de solucion madre diluida en 22 ml de agua destilada y

se obtuvo una concentracion de 78 mM
Soluciones de Cloruro de Sacarosa (sabor dulce).

Para la solucion madre de Sacarosa, se pesaron 8.557 gr de sacarosa y se
disolvieron en 250ml de agua destilada, para obtener una solucién de sacarosa de
100 mM.

A partir de la solucion madre se obtuvieron las siguientes diluciones:



- B1, se utilizoé 1.5 ml de solucion madre diluida en 98.5 ml de agua destilada
y se obtuvo una concentracion de 1.5 mM,

- B2 se utiliz6 3.5 ml de solucién madre diluida en 96.5 ml de agua destilada
y se obtuvo una concentracion de 3.5 mM

- B3, se utilizdé 5.5 ml de solucion madre diluida en 94.5 ml de agua destilada
y se obtuvo una concentracion de 5.5 mM

- B4, se utilizé 7.5 ml de solucion madre diluida en 92.5 ml de agua destilada
y se obtuvo una concentracion de 7.5 mM

- B5, se utilizd 9.5 ml de solucion madre diluida en 90.5 ml de agua destilada
y se obtuvo una concentracion de 9.5 mM

- B6, se utilizo 11.5 ml de solucion madre diluida en 88.5 ml de agua
destilada y se obtuvo una concentracion de 11.5 mM

- B7, se utiliz6 13.5 ml de solucion madre diluida en 86.5 ml de agua
destilada y se obtuvo una concentracién de 13.5 mM

- B8, se utilizo6 15.5 ml de solucion madre diluida en 84.5 ml de agua

destilada y se obtuvo una concentraciéon de 15.5 Mm
Soluciones de Urea (sabor amargo).

Para la solucion madre de Urea, se pesaron 7.507 gr de urea y se disolvieron en
250ml de agua destilada, para obtener una solucién de urea de 500 mM.

A partir de la solucién madre se obtuvieron las siguientes diluciones:

- C1, se utilizé6 17.8 ml de solucion madre diluida en 82.2 ml de agua
destilada y se obtuvo una concentracién de 17.8 mM,

- C2 se utilizo 18.6 ml de solucion madre diluida en 81.4 ml de agua destilada
y se obtuvo una concentracién de 18.6 mM

- C3, se utilizé6 19.4 ml de solucion madre diluida en 80.6 ml de agua
destilada y se obtuvo una concentracion de 19.4 mM

- C4, se utilizé 20.2 ml de solucion madre diluida en 79.8 ml de agua

destilada y se obtuvo una concentracion de 20.2 mM



- C5, se utilizdé 21 ml de solucién madre diluida en 79 ml de agua destilada y
se obtuvo una concentracion de 21 mM

- C6, se utiliz6 21.8 ml de solucion madre diluida en 78.2 ml de agua
destilada y se obtuvo una concentracién de 21.8 mM

- C7, se utilizé6 22.6 ml de solucion madre diluida en 77.4 ml de agua
destilada y se obtuvo una concentracion de 22.6 mM

- €8, se utiliz6 23.4 ml de solucion madre diluida en 76.6 ml de agua

destilada y se obtuvo una concentracién de 23.4 mM
Soluciones de Acido citrico (sabor acido).

Para la solucion madre de Acido citrico, se pesaron 1.2 gr de &cido citrico y se
disolvieron en 250ml de agua destilada, para obtener una concentracién de acido
citrico de 0.25 mM.

A partir de la solucién madre se obtuvieron las siguientes diluciones:

- D1, se utilizd 1.92 ml de solucion madre diluida en 98.08 ml de agua
destilada y se obtuvo una concentracion de 0.48 mM.

- D2 se utiliz6 5.76 ml de solucion madre diluida en 94.24 ml de agua
destilada y se obtuvo una concentracion de 1.44 mM.

- D3, se utilizé 9.6 ml de solucién madre diluida en 90.4 ml de agua destilada
y se obtuvo una concentracién de 2.4 mM.

- D4, se utiliz6 13.44 ml de solucibn madre diluida en 86.56 ml de agua
destilada y se obtuvo una concentracién de 3.36 mM.

- D5, se utiliz6 17.28 ml de solucién madre diluida en 82.72 ml de agua
destilada y se obtuvo una concentracion de 4.32 mM.

- D6, se utilizé 21.12 ml de solucion madre diluida en 78.8 ml de agua
destilada y se obtuvo una concentracién de 5.28 mM.

- D7, se utilizd6 24.96 ml de solucién madre diluida en 75.04 ml de agua
destilada y se obtuvo una concentracion de 6.24 mM.

- D8, se utiliz6 28.8 ml de solucion madre diluida en 71.2 ml de agua

destilada y se obtuvo una concentracién de 7.2 mM.



Soluciones de Cloruro de Glutamato (sabor umami).

Para la solucibn madre de Glutamato, se pesaron 2.11 gr de glutamato
monosaddico y se disolvieron en 250ml de agua destilada, para obtener una

solucion de urea de 500 mM.
A partir de la solucién madre se obtuvieron las siguientes diluciones:

- E1, se utilizo 0.4 ml de solucion madre diluida en 99.6 ml de agua destilada
y se obtuvo una concentracién de 0.4 mM,

- E2 se utiliz6 0.7 ml de solucién madre diluida en 99.3 ml de agua destilada
y se obtuvo una concentracion de 0.7 mM

- ES, se utilizo 1.1 ml de solucion madre diluida en 98.9 ml de agua destilada
y se obtuvo una concentracion de 1.1 mM

- E4, se utilizé 1.4 ml de solucion madre diluida en 98.6 ml de agua destilada
y se obtuvo una concentracion de 1.4 mM

- E5, se utilizo 1.7 ml de solucion madre diluida en 98.3 ml de agua destilada
y se obtuvo una concentracion de 1.7 mM

- EB6, se utilizé 2 ml de solucibn madre diluida en 98 ml de agua destilada y
se obtuvo una concentracion de 2 mM

- E7, se utilizé 2.3 ml de solucion madre diluida en 97.7 ml de agua destilada
y se obtuvo una concentracion de 2.3 mM

- EB8, se utilizé 2.7 ml de solucion madre diluida en 97.3 ml de agua destilada
y se obtuvo una concentracién de 2.7 mM

Soluciones Madre

Cédigo Sabor Concentracion (M) | Volumen (L) Gramos
A NacCl 100 mM 250 ml 1.461
B Sacarosa 100 mM 250 ml 8.557
C Urea 500 mM 250 ml 7.507
D Acido Citrico 0.25 mM 250 ml 1.2
E Glutamato 500 mM 250 ml 2.11



Sabor Cddigo [mM] Sol. Madre = Agua Vol. Total

dilucién (ml) (ml) (ml)

NaCl Al 1 1 99 100
A2 12 12 88 100

A3 23 23 77 100

A4 34 34 66 100

A5 45 45 95 100

A6 56 56 44 100

A7 67 67 33 100

A8 78 78 22 100

Sacarosa Bl 15 15 98.5 100
B2 3.5 3.5 96.5 100

B3 5.5 5.5 94.5 100

B4 7.5 7.5 92.5 100

B5 9.5 9.5 90.5 100

B6 115 11.5 88.5 100

B7 13.5 13.5 86.5 100

B8 15.5 155 84.5 100

Urea C1l 89 17.8 82.2 100
C2 93 18.6 81.4 100

C3 97 19.4 80.6 100

C4 101 20.2 79.8 100

C5 105 21 79 100

C6 109 21.8 78.2 100

C7 103 22.6 77.4 100

C8 117 23.4 76.6 100

Ac. Citrico D1 0.48 1.92 98.08 100
D2 1.44 5.76 94.24 100

D3 2.4 9.6 90.4 100

D4 3.36 13.44 86.56 100



D5 4.32 17.28 82.72 100

D6 5.28 21.12 78.88 100
D7 6.24 24.96 75.04 100
D8 7.2 28.8 71.2 100
Glutamato El 0.4 0.4 99.6 100
E2 0.7 0.7 99.3 100
E3 11 11 98.9 100
E4 1.4 1.4 98.6 100
ES 1.7 1.7 98.3 100
E6 2 2 98 100
E7 2.3 2.3 97.7 100
E8 2.7 2.7 97.3 100

Todas las soluciones permanecieron en refrigeraron a 4°C.

La solucién madre se prepar6 cada 3 meses, y las 8 diluciones de cada sabor
basico semanalmente, las cuales permanecian en refrigeracion. Para la
evaluacion de los umbrales de percepcion y reconocimiento se vertian 5 mililitros
de cada dilucion en tubos Falcon de 15 mililitros de fondo conico, que se
preparaban 30 minutos previos a la evaluacién de los umbrales, para determinar si

tenian alteraciones del gusto los pacientes.

Los umbrales utilizados para determinar la presencia de alteraciones del gusto se

muestran en la siguiente tabla:

Umbrales
Sabor UP UR
Salado 1-2 2-3
Dulce 1-3 2-5
Amargo 1 1-2
Acido 1-2 1-3

Umami 1-2 2-5



CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

“PREVALENCIA DE DISGEUSIAS EN PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA

Invitacion a participar y descripcion del proyecto.

Iniciales del paciente: Fecha:

El Hospital Médica Sur Hospital tiene a bien a invitarle a participar en un estudio,
por lo tanto es importante que lea y entienda la siguiente informaciéon antes de
aceptar. La informacién describe la finalidad, objetivos, beneficios, riesgos y

requisitos del estudio.

Se ha mencionado que las personas con enfermedades hepaticas presentan
alteraciones en la percepcién de determinados sabores, lo cual se le denomina
“disgeusia”, especialmente en pacientes con cirrosis hepatica, sin embargo se
desconoce qué cantidad de esta poblacion la padece, por lo cual el presente
estudio tiene el objetivo de determinar las alteraciones del gusto, llamadas
disgeusias; con el fin de proponer nuevas estrategias de tratamiento para prevenir

y tratar el desarrollo de complicaciones asociadas a esta enfermedad.
Procedimiento del Estudio

Su participacion consta de 1 vista en la que se le realizaran las siguientes

mediciones:

1) Se le realizaran pruebas de gustos basicos (salado, dulce, amargo, acido y
Umami) para determinar si presenta alteraciones en la percepcion de algun
sabor de los antes mencionados, para lo cual se le daran a probar en 5 ml
diferentes concentraciones de sabores bésicos, e identificar dichos sabores,

por ejemplo: sabor dulce.



2) Se realizaran evaluaciones clinicas y nutricionales, en los cuales se
tomaran medidas antropométricas (peso, altura).
3) También seradn aplicados cuestionarios para evaluar los héabitos de

alimentacion y calidad de vida.

Dichas entrevistas y evaluaciones seran realizadas en una sola visita, con un
tiempo aproximado de una hora desde el momento que llega hasta que se

terminan de realizar las pruebas.
Cabe mencionar que los procedimientos seran realizados por personal capacitado.
Riesgos e Inconvenientes

Los datos acerca de su identidad y su informacion médica no seran revelados en
ningn momento como lo estipula la ley, por tanto, en la recoleccién de datos
clinicos usted no enfrenta riesgos mayores a los relativos a la proteccion de la
confidencialidad la cual sera protegida mediante la codificacion de las muestras y

de su informacion.
Beneficios Potenciales

El estudio permitirhd conocer qué porcentaje de las personas con cirrosis hepatica
presentan alteraciones del gusto, con el fin de proponer estrategias terapéuticas
gue ayuden a disminuir esta complicacion y por ende los pacientes pueden tener
una percepcion adecuada de los alimentos y ello se vea reflejado en un consumo

adecuado.
Consideraciones Econémicas

No se cobrara ninguna tarifa por participar en el estudio ni se le hara pago alguno.

Los gastos de sus estudios seran cubiertos por fondos de la investigacion.
Compensacion

Si sufre lesiones como resultado de su participacion en este estudio, se le

proporcionara tratamiento inmediato y sera referido en caso de ser necesario.



Alternativas a su Participacién

Su participacion es VOLUNTARIA. Sin embargo, usted puede elegir no participar
en el estudio. El trato y tratamiento no se veran modificados porque usted decida
no participar o interrumpir su participacion. Usted puede declinar la realizacién de

alguna de las pruebas arriba descritas.
Acciones a seguir después del término del estudio:

Usted puede solicitar los resultados de sus exadmenes clinicos y de las
conclusiones del estudio al Licenciado en Nutricion Josué Homero Chavez
Velazquez del Hospital Médica Sur, en el departamento de Investigacion
Traslacional o al teléfono 5424 7200 ext.6850. Cabe mencionar que la
investigacion es un proceso largo y complejo, por tanto, el obtener los resultados

finales del proyecto puede tomar varios meses.
Participacién y retiro del estudio:

Su participacion es VOLUNTARIA. Si usted decide no participar, no se afectara su
relaciéon con el “Hospital Médica Sur” o su derecho para recibir atencién médica o

cualquier servicio al que tenga derecho.

Si decide participar, tiene la libertad para retirar su consentimiento e interrumpir su

participacién en cualquier momento sin perjudicar su atencion.
Confidencialidad y manejo de su informacion

Su nombre no serd usado en ninguno de los estudios y las muestras bioldgicas
obtenidas no contendran ninguna informacion personal, ya que se codificarda con
un cAdigo numérico para evitar cualquier posibilidad de identificacion. El codigo es

un numero de identificacién que no incluye datos personales.

Ninguna informacion sobre su persona sera compartida con otros sin su

autorizacion, excepto:



- Si es necesario para proteger sus derechos y bienestar (Por ejemplo, si ha
sufrido una lesion y requiere tratamiento de emergencia); o

- Es solicitado por la ley.

Ademas, le solicitamos que nos autorice contactarlo de nuevo, en caso de ser
necesario, para solicitarle informacién que podria ser relevante para el desarrollo

de este proyecto.

Los datos cientificos obtenidos como parte de este estudio podrian ser utilizados
en publicaciones o presentaciones médicas. Su nombre y otra informacién
personal seran eliminados antes de usar los datos. Si usted lo solicita su médico

de cabecera sera informado sobre su participacion en el estudio.

Su material genético no sera usado con fines distintos a los mencionados en este
documento. Si el investigador desea usarlo con fines distintos deber& notificarlo y
solicitarle su firma en un documento similar al que usted est4 leyendo. Los
resultados de los estudios genéticos no seran incluidos en su expediente, a menos
gue tengan implicaciones para su tratamiento. Ademas, los resultados de estudios
genéticos podria ser causa de discriminacién para las personas que tengan alguna
anormalidad que los predisponga para sufrir una enfermedad. Tomaremos las
acciones necesarias para evitar que su informacion sea conocida por terceros que

pudieran tomar acciones discriminatorias contra usted.
Declaracion del consentimiento informado

He leido con cuidado este consentimiento informado, he hecho todas las
preguntas que he tenido y todas han sido respondidas satisfactoriamente. Para

poder participar en el estudio, estoy de acuerdo con todos los siguientes puntos:

e Estoy de acuerdo en participar en el estudio descrito anteriormente. Los
objetivos generales, particulares del reclutamiento y los posibles dafios e

inconvenientes me han sido explicados a mi entera satisfaccion.



e Estoy de acuerdo en donar de forma voluntaria mis muestras biolégicas de
sangre y tejidos para ser utilizadas en éste estudio. Asi mismo, mi
informacion médica y biolégica podra ser utilizada con los mismos fines.

e Estoy de acuerdo, en caso de ser necesario, que se me contacte en el
futuro si el proyecto requiere colectar informacion adicional o si encuentran
informacion relevante para mi salud.

e Mi firma también indica que he recibido un duplicado de este

consentimiento informado.

Por lo que, al leer la informacion anterior, declaro que se me ha informado acerca
del estudio “PREVALENCIA DE DISGEUSIAS EN PACIENTES CON CIRROSIS
HEPATICA”. En esta investigacion participaré de manera voluntaria, por lo tanto
doy mi consentimiento para que se realicen las evaluaciones correspondientes. La
informacion escrita y en formato electronico que proporcione, sera manejada de
manera confidencial y en ningdn momento sera revelada mi identidad; podré tener

acceso a ésta en el momento que yo lo requiera.

Sé que puedo retirarme de manera voluntaria, si asi lo decido y esto no tendra

repercusiones en recibir servicio por parte de cualquier instancia.

Confirmo que he leido el presente consentimiento y se me entrega copia, para los

fines que a mi convengan.

Fecha:

Nombre completo del paciente:

Direccion:




Teléfono:

Firma:

TESTIGOS
Nombre completo:
Parentesco con el paciente:
Direccion:
Teléfono:
Firma:
Nombre completo:
Parentesco con el paciente:
Direccion:
Teléfono:
Firma:
Nombre completo:
Parentesco con el paciente:
Direccion:
Teléfono:

Firma:
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