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RESUMEN
Titulo: FACTORES PRONOSTICOS DE SARCOPENIA EN PACIENTES CIRROTICOS EN
EVALUACION PARA TRASPLANTE HEPATICO

Introduccion

La cirrosis es la sexta causa de muerte en el pais, ademas de que se asocia a una
reduccion significativa de la calidad de vida. Por su parte, la malnutricion es frecuente
en los pacientes en estadio final de la enfermedad y su presencia se ha asociado a peores
desenlaces clinicos. El conocimiento de la sarcopenia ha tomado auge en los ultimos
anos y se ha relacionado con resultados malos en trasplante o en respuesta a
tratamiento.

Objetivo. Determinar los factores prondsticos de sarcopenia en pacientes cirréticos en

protocolo de trasplante hepatico.

Pacientes y métodos. Diseiio: retrospectivo, transversal, analitico, unicéntrico. Lugar:
Clinica de trasplante del departamento de Gastroenterologia de la UMAE Centro Médico
Nacional Siglo XXI. Sujetos: Pacientes mayores mayores de 18 afios en evaluacién de

trasplante hepatico. Tiempo: 1 de enero de 2022 al 1 de junio de 2023 Procedimientos:

Revision de expediente clinico e identificacidon de factores de riesgo para el desarrollo

de sarcopenia.

Analisis Estadistico: Se realizdé con medidas de dispersion para las variables continuas y
con proporciones para las variables categdricas. Se utilizaron media, y desviacién
estandar o mediana y rango intercuartilar de acuerdo a la distribucion de las variables
para variables de distribucion normal T de student y para libre distribucién U de Mann
Whitney. Las variables dicotdmicas se analizaron con la prueba Chi-cuadrada,
obteniendo los odds ratio para definir el riesgo El tamafio de muestra se calculd con la
férmula para dos proporciones obteniendo 46 participantes.

Resultados:

Se incluyeron 63 pacientes donde predominé el género femenino (n=47, 74.6%). La
etiologia mas frecuente fue la enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfuncién
metabdlica (MASLD) (n=17, 27%), seguida de la colangitis biliar primaria (CBP) (n=14,

22%), infeccidén crénica por virus de Hepatitis C (VHC) (n= 7, 11.1%), sindrome de



sobreposicién de hepatitis autoinmune mas colangitis biliar primaria (n= 7, 11.1%), y
finalmente, hepatitis auotinmune (HAI) (n=6, 4.5%).

Conclusiones: la sarcopenia estuvo relacionado con peso mayor a 60kg, se deben
estudiar otrs factores que puedan influir en la presencia de sacrcopenia en este grupo

de pacientes.

Palabras clave: sarcopenia, trasplante hepdtico, cirrosis hepdtica.
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FACTORES PRONOSTICOS DE SARCOPENIA EN PACIENTES CIRROTICOS EN EVALUACION
PARA TRASPLANTE HEPATICO

MARCO TEORICO O ANTECEDENTES

Prevalencia de la sarcopenia.

La asociacion entre desnutricién proteico-caldrica y cirrosis de cualquier
etiologia, es bien conocida, y la malnutricién puede ser casi universal en el estadio final
de esta enfermedad, con prevalencias reportadas que van del 34% al 82% en pacientes
con cirrosis secundaria a etilismo crdénico, y en pacientes con cirrosis no alcohdlica, la
prevalencia de malnutricidn varia del 27% al 87%. De igual manera, la prevalencia de la
desnutricion proteico-caldrica incrementa conforme la severidad de la enfermedad
hepatica progresa, y se ha reportado en uno 20% en pacientes con cirrosis compensada,
y en mas de 80% en aquellos con cirrosis descompensada. Asimismo, en pacientes que
recibieron trasplante hepatico, se reportd este tipo de desnutricidon hasta en un 100%,
y se relacioné como un factor de riesgo independiente para incremeto de morbilidad y

mortalidad (2).

Basado en el puntaje Child-Pugh, la tasa anual de disminucidn de masa de
musculo esquelético se ha reportado de 1.3% en Child-Pugh A, de 3.5% en Child-Pugh B,
y de 6.1% en Child-Pugh C, mientras que se describe que el riesgo de desarrollar
sarcopenia, se ha asociado con el género masculino, el grado de ascitis y de disfuncién

renal y hepatica (8).

La obesidad sarcopénica esta presente hasta en un tercio de los pacientes con
cirrosis, y se determina con la coexistencia de sarcopenia y un indice de masa corporal
> 30 kg/m?(8) y se recomienda realizar ajuste restando el grado de ascitis. Asmismo, se
debe tomar en cuenta que muchos pacientes tienen deficiencia de vitaminas
liposolubles, anemia por deficiencia de hierro, folatos y pirodoxina, alteraciones en

inmunidad celular, y pérdida lenta de masa muscular. Es importante recalcar que la



forma de diagndstico es importante, pues la prevalencia de desordenes nutricionales es

menor cuando la malnutricidn se diagnostica unicamente con medidas antropométricas.

Definicién de sarcopenia

La malnutricidn en cirrosis, engloba la reduccién de masa muscular, fuerza y
funcion (sarcopenia), asi como también la pérdida de grasa corporal a nivel subcutdneo
y visceral (adipopenia). El término caquexia hepdtica, ha sido utilizado para definir una
proporcién de pérdida de musculo y tejido adiposo. La malnutricién en cirrosis, puede
incluir deficiencia de vitamina D, zinc y otros nutrientes. De igual forma, la epidemia
reciente de obesidad y enfermedad esteteatdsica del higado asociado a disfuncion
metabdlica (MASLD), ha obligado a acuiiar el término de “obesidad sarcopénica”; que
estd definida como una pérdida desproporcionada de musculo esquelético con
incremento en tejido adiposo visceral o subcutaneo. El término malnutricién en el
paciente cirrdtico entonces abarca sarcopenia, adipopenia, caquéxia, precaquéxia,

obesidad, obesidad sarcopénica y deficiencia de micronutrientes.

-Malnutricion.

De acuerdo al consenso ESPEN, guias ASPEN y la academia de nutricién y dieta,
se define si hay: a) disminucidon de IMC < 18.5 kg/m?, o bajo peso, o, b) combinacién de
pérdida de peso y disminucidn de IMC, o c) disminucién de indice de masa libre de grasa
segun el género, o d) al menos dos de seis de los siguientes parametros: disminucion de
ingesta de carbohidratos, pérdida de peso, pérdida de masa muscular, pérdida de grasa

subcutdnea, acumulacién de liquido, o disminucidn en la fuerza de agarre en manos.

-Sarcopenia.

Esta definida como la pérdida progresiva y generalizada de musculo esquelético,
gue incluye fuerza y funcién, con un riesgo consecuente de efectos adversos. La
sarcopenia que se presenta en la cirrosis puede ser clasificada como secundaria, que es
aquella que se relaciona a la propia enfermedad, por disminucién de actividad fisica, o
secundario a nutricion deficiente. Es posible estimar la masa muscular a través de

absorciometria de rayos X de energia dual (DXA), analisis de bioimpedancia eléctrica
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(BIA) o tomografia computarizada (TAC). La funcién muscular reducida puede designarse
por disminucidn en la velocidad de la marcha, falla en la prueba de ”levantate y anda”
(que evalua la fuerza de extremidades inferiores). Por ultimo, la disminucion en la

fuerza, puede ser evaluada a través de la prueba de fuerza de agarre en mano.

-Fragilidad.

Se refiere a un estado de debilidad con capacidad vital limitada, lo que lleva a
una capacidad reducida de resistir al estrés, por lo que se considera un factor de riesgo
para dependencia y discapacidad. La fragilidad estda compuesta de dos criterios

nutricionales: pérdida de peso y sarcopenia.

-Obesidad sarcopénica.
Se define como la obesidad combinada con sarcopenia que se observa
principalmente, aunque no exclusivamente, en pacientes con diabetes mellitus tipo 2,

alcoholismo y NASH.

Patogénesis

La patogénesis de la malnutricion en cirrosis es compleja y de origen
multifactorial, e incluye la baja ingesta de nutrientes, la alteracién en el metabolismo de
proteina y energia, maldigestion y malabsorcion, ademas, el ayuno frecuente y la
presencia de factores externos como el abuso en el consumo de alcohol, infecciones y

betabloqueadores, pueden contribuir a este estado. (3)

La pérdida de apetito en este grupo de pacientes, esta relacionada a la presencia
de citocinas inflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a.), asimismo, la
saciedad temprana, se debe a factores como alteracién en la acomodacién gastrica, y
en la capacidad de expansién del estémago, que puede estar condicionada por
presencia de ascitis clinicamente evidente, y que ademas contribuye a una inadecuada
toma de nutrientes. Otros factores que se asocian frecuentemente a esta entidad son el
dolor abdominal, nduseas y distension, que se han relacionado a la alteracion de la

motilidad intestinal y a dispepsia funcional (2).
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Otro de los componentes que juega un papel importante en la absorcidon de nutrientes
y en la digestion es la hipertensidn portal, y se ha demostrado que controlar la presion
a través de derivacidon portosistémica intrahepatica transyugular (TIPS), o con
tratamiento médico, puede mejorar el estado nutricional de estos pacientes (2).
Ademds, debe tomarse en cuenta que en aquellos pacientes con enfermedad
colestdsica, puede estar presente la deficiencia de nutrientes, en especial, vitaminas
liposolubles como vitamina A, D, E, y K, debido a la concentracién intraluminal
disminuida de sales biliares. Entre los factores que se han relacionado a esta condicién
también se encuentran la enteropatia portal hipertensiva, la alteracion de la flora
intestinal, la disminuciéon en la sintesis y secreciéon de sales biliares y enzimas
pancreaticas, ademas de sobrecrecimiento bacteriano y coexistencia con enfermedades

inflamatorias intestinales.

Asimismo, se considera que las alteraciones en los macronutrientes, constituye
una piedra angular en la presencia de malnutricidn en pacientes cirréticos; el
metabolismo de proteinas y aminodacidos esta alterado debido a un incremento en el
catabolismo de proteinas, disminucién en su sintesis, incremento en la ureagénesis, y
disminucion en la relacion de los aminacidos de cadena ramificada (BCAA)/aminoacidos
aromaticos (AAA), conocida como relacién de Fischer. La disminucién de los
aminoacidos de cadena ramificada, se debe a un incremento en su utilizacion como
fuente de energia, y para la eliminaciéon de amonio en el musculo esquelético, mientras
gue los aminoacidos aromadticos se encuentran incrementados debido a una
disminucion de su metabolismo hepatico, ademas de la presencia de derivaciones

portosistémicas.

En cuanto al metabolismo de carbohidratos, este se encuentra afectado por el
incremento de resistencia a la insulina, y tolerancia a la glucosa, incremento de
gluconeogénesis, y alteracion de la sintesis hepatica de glucégeno. En conjunto, la
cirrosis se considera como un estado de inanicién acelerada, en el que periodos cortos
de ayuno (>6 horas) generan el mismo catabolismo de proteinas o grasas que se espera
en un sujeto sano después de 2 a 3 dias de inanicion. De igual forma, el metabolismo de

lipidos se encuentra afectado, por la presencia de incremento de lipolisis, incremento
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de oxidacion de dacidos grasos no esterificados y cetogénesis, es por esto, que en
pacientes cirrdticos, el gasto energético en reposo se encuentra incrementado hasta en

un 120%, y el gasto toal de energia varia entre 28 a 37.5 kcal/kg/dia. (2)(3).

La patogénesis de la sarcopenia es aun mas compleja, debido a que la masa
muscular se mantiene a través de un balance entre la sintesis de proteinas, su rupturay
la capacidad de regeneracion a través de vias de sefializacion. Las dos vias con mayor
importancia de protedlisis en el musculo son la via ubiquitina-proteasoma, y la
autofagia. La primera es la mas relevante, y consiste en el marcaje de proteinas a través
su conjugacidn con ubiquitina, y posteriormente su degradacion a través del
proteasoma 26S, que se activa a través de la inactividad fisica y la inflamacion sistémica
(ambas entidades frecuentes en cirrosis). Es importante tomar en cuenta que, ademas
del higado, el musculo es una fuente de desecho de amonio, por lo que, en pacientes
con cirrosis y disminucidon de la masa muscular, existe un incremento de amonio,
ademas de que se ha demostrado que la hiperamonemia favorece a la sarcopenia a
través de la via de la miostatina, que es un inhibidor del crecimiento muscular (3). De
igual forma, la cirrosis se asocia con anormalidades a nivel endocrino como la presencia
de disminucién en la testosterona por incremento de la actividad de la aromatasa, y
disminucion de la hormona del crecimiento, ambos mecanismos estimulan la expresién

de miostatina. (2)

En cuanto a la fragilidad, multiples factores fisiopatolégicos se han descrito en
pacientes en la vejez, incluyendo alteraciones en la proteostasis muscular, inflamacion
crénica, alteraciones del sistema inmune, neurolégicas, de la microbiota, y endocrinas,
sin embargo, no se han realizado aun estudios que determinen estos factores en
pacientes cirréticos (17); no obstante, se ha propuesto un estado de inflamacién crénica

como patogénesis en este grupo de pacientes.

Diagndstico.

-Cuestionarios.
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Se consideran utiles por su tiempo corto de aplicacion y por la capacidad de
monitorizar la condicién de forma dindmica. Dentro de los mas utilizados se encuentra
el tamizaje de riesgo nutricional 2002 (NRS-2002, por sus siglas en inglés), que es una
herramienta recomendada por las guias ESPEN, y que incluye tres componentes, el
puntaje nutricional (indice de masa corporal, pérdida de peso, e ingesta caldrica), la
severidad de la enfermedad y puntaje de edad (>70 afios), y clasifica a los pacientes en

fuera de riesgo o bajo riesgo.

La evaluacién conocida como LDUST (Herramienta de tamizaje de desnutricién
en enfermedad hepatica, por sus siglas en inglés), evalua 6 factores que se han
relacionado fuertemente con malnutricién en pacientes con cirrosis (ingesta caldrica,
pérdida de peso, pérdida de grasa subcutanea, pérdida de masa muscular, acumulacion
de liquidos y disminucién del estado funcional), y clasifica a los pacientes en sin signos

de desnutricién, desnutricion leve a moderada y moderada a severa.

Por ultimo, el RFH-NPT (Royal Free Hospital-Nutritional Prioritizing Tool), es una
herramienta de tamizaje desarrollada en el Reino Unido que incluye tres elementos: 1)
pacientes con hepatitis alcohdlica, o con alimentacion a través de sonda, se clasifican
como de alto riesgo de forma inmediata, 2) pacientes sin hepatitis alcohdlica y sin
alimentacion a través de sonda, que se evallan de acuerdo a la sobrecarga hidrica y su
impacto en la ingesta de comida y la pérdida de peso, y 3) pacientes sin sobrecarga
hidrica que se evaltan a través del estado nutricional con los siguientes elementos: IMC,
pérdida de peso no intencionada, ingesta caldrica diaria. Los pacientes pueden

clasificarse como riesgo bajo, moderado o alto. (18)

Es importante mencionar que ninguno de estos cuestionarios ha demostrado
asociacion con desenlaces clinicos, sobrevivencia o incidencia de complicaciones en

pacientes cirréticos.

-Antropometria
De acuerdo con la EASL, pueden utilizarse dos criterios en la practica clinica para

estratificar a los pacientes con alto riesgo de malnutricién: Bajo peso (IMC < 18.5kg/m?),
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y cirrosis avanzada descompensada (Child-Pugh C). En pacientes con ascitis y edema
periférico, se ha propuesto la utilizacién del peso seco para los cdlculos, que puede
estimarse posterior a paracentesis, con peso previo a la retencién hidrica, o bien,
restando porcentaje de peso al peso corporal total de acuerdo a la severidad de la ascitis
(5% ascitis leve, 10% ascitis moderada, 15% ascitis severa), adicionando un 5% en

pacientes con edema periférico.

Otras mediciones que pueden realizarse, y que no se ven afectadas por la
presencia de ascitis son: circunferencia de brazo, area muscular del brazo, y pliegue

cutaneo del triceps.

-Pruebas de funcion muscular.

La prueba de fuerza de agarre de mano, es la mas estudiada y se realiza con un
dinamdmetro calibrado, los resultados dependen de la edad e indice de masa corporal
del paciente. Algunos estudios sefialan que la combinacién de esta prueba con MELD en
pacientes en espera de trasplante hepdtico, puede ser superior que la tomografia para
predecir mortalidad, lo que probablemente se deba a que existe una disminucion de la

funcién muscular previa a la pérdida de masa o composicién de los musculos. (14)

Tratamiento.

El manejo requiere un abordaje multifacético, incluyendo cambios en el estilo de

vida, nutricién, ejercicio, actividad fisica e intervenciones farmacoldgicas.

-Cambios en el estilo de vida.

En pacientes con cirrosis secundaria a trastorno en el consumo de alcohol, se ha
demostrado que la falta de abstinencia genera progresion de la enfermedad hepatica 'y
de la sarcopenia, por lo que se sugiere que los pacientes tengan acceso a terapias

farmacoldgicas y de apoyo psicoldgico para lograr la abstinencia.

-Dieta.
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Los pacientes con cirrosis se encuentran en un estado de inanicidén acelerada, es
por eso que se recomienda un total de 35-40 kcal/kg/dia, para lograr un incremento en
masa magra y en la retencion de nitrégeno. Sin embargo, en aquellos pacientes con
obesidad y cirrosis, se debe considerar un regimen hipocaldrico de dieta que consista en
un total de 500-800 kcal/dia, manteniendo un consumo éptimo de proteinas para
promover de forma simultanea la reduccién en la masa adiposa y el mantenimiento de
la masa muscular, en conjunto con un regimen personalizado de ejercicio. Para lograr
estas metas, se recomienda el consumo de un aperitivo nocturno de al menos 50 g de
carbohidratos. De igual forma, la ingesta de un desayuno rico en proteinas (21 g), alto
en calorias (500 kcal, 30% del requerimiento calérico diario), ha mostrado grandes

beneficios en la funcién cognitiva (1).

Adicionalmente, el consumo de aminoacidos de cadena ramificada ha mostrado
multiples beneficios, incluyendo mejoria en la calidad de vida, del balance nitrogenado,

del cociente respiratorio, la utilizacién de carbohidratos y la masa magra corporal (2).

De igual forma, se ha reportado que los niveles de zinc son bajos en pacientes con
cirrosis, y parece que afectan el sentido del gusto. La deficiencia de vitaminas
liposolubles como la vitamina D, es frecuente, y puede fomentar la pérdida dsea en
estos pacientes, y su suplementacién parece tener beneficio, sobretodo en aquellos

pacientes con enfermedades colestasicas donde la absorcién de ve alterada (2).

-Ejercicio.

El sedentarismo es un factor independiente de morbilidad y mortalidad en
pacientes con cirrosis (3). El ejercicio fisico y el incremento de actividad, mejoran la
capacidad funcional a través de su efecto en la masa muscular. El tipo es importante ya
que el ejercicio de resistencia incrementa la masa muscular, y el ejercicio aerdbico
mejora la capacidad muscular, por lo que una combinacion de ambos es lo mas
recomendado. Se debe recomendar una caminata de 30-40 minutos tres a cuatro veces
por semana, y en cuanto al ejercicio de resistencia, se recomienda usar pesos pequefios

(0.5-1 kg), pues el impacto en pacientes con vdrices no esta claro. (2, 3)
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-Hormonas anabdlicas.

En pacientes cirréticos los niveles séricos de testosterona en hombres
disminuyen conforme progresa la enfermedad pero no existe informacidon sobre su
efecto a largo plazo en estos pacientes, asimismo, coexiste un estado de resistencia a la
hormona del crecimiento, lo que puede fomentar la malnutricién, sin embargo, su
suplementacion, a pesar de que ha mostrado mejoria leve en la masa muscular, también
estd asociada a efectos adversos negativos como empeoramiento del edema y de la
ascitis. Por lo tanto, no existe evidencia concluyente para recomendar tratamiento
hormonal en pacientes con cirrosis para mejorar la masa muscular, ya que no hay

pruebas consistentes de su beneficio, y pueden existir efectos adversos potenciales.

-Terapia para la disminucién de amonio.

La hiperamonemia se ha postulado como un fuerte contribuyente del
catabolismo del musculo en cirrosis, y se ha demostrado que impide la sintesis de
proteinas e incrementa la proteolisis a través de la autofagia. Las medidas para disminuir
el amonio incluyen lactulosa, rifaximina y L-ornitina L-aspartato sin embargo los ensayos
clinicos sélo se han realizado en modelos animales, por lo que no existe evidencia

concluyente sobre su impacto en la sarcopenia en humanos.

-Reduccidn de la presidn portal.

Disminuir la presién portal a través de una derivacién portosistémica
transyugular, puede tener efectos benéficos en la masa muscular y a su vez disminucion
en la mortalidad. Debe reconocerse que ademas de disminuir la presién portal, otros
factores como la disminucidn en la ascitis y la mejoria en la tasa metabdlica pueden ser
factores contribuyentes del efecto benéfico, sin embargo, debe tenerse precaucién en
pacientes con malnutricion ya que el riesgo de desarrollar encefalopatia después del

procedimiento se ve incrementado.

-Trasplante hepatico.
El trasplante hepatico es el tratamiento definitivo de la cirrosis y puede remover
muchos de los contribuyentes de la patogénesis de la sarcopenia. Restaura la funcion

normal del hepatocito, cura la ascitis y disminuye la presién portal. Sin embargo, debe
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considerarse que los pacientes se someten a terapia inmunosupresora como
corticoesteroides, inhibidores de calcineurina e inhibidores de mTOR, que se conoce
activan miocinas e incrementa la grasa muscular (obesidad sarcopénica). La presencia
de obesidad en pacientes postrasplantados se debe en parte debido al exceso de
calorias ingeridas, por lo que se debe crear un adecuado plan dietético con ingesta de

proteinas para disminuir el riesgo de resistencia a la insulina y obesidad sarcopénica (2).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A la fecha, se ha reportado una prevalencia de sarcopenia y fragilidad en cirréticos que
varia desde el 40-70% de la poblacién en la literatura internacional, sin embargo, existe
ausencia de registros nacionales, por lo que ante la ausencia de datos epidemioldgicos
y factores de riesgo para su presentacion, nos planteamos el siguiente estudio en el cual
se definieron cuadles son los principales factores que intervienen en el desarrollo de

sarcopenia en este grupo de pacientes.

JUSTIFICACION

De acuerdo con datos del INEGI en México, en 2021 las hepatopatias crénicas fueron la
sexta causa de muerte en el pais, ademas de que la presencia de cirrosis hepatica se
asocia con una reduccion significativa en la calidad de vida. El tratamiento mas efectivo
para esta patologia es el trasplante hepatico; sin embargo, en las ultimas décadas, se ha
encontrado una asociacién significativa entre la sarcopenia y desenlaces poco
favorables en pacientes postrasplantados, asi como gran impacto en la morbilidad y
mortalidad de pacientes cirrdticos, por lo que se ha incrementado el interés en la

investigacion respecto a esta entidad y a la fragilidad en este grupo de pacientes. Es
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importante mencionar que todas estas complicaciones, son potencialmente

modificables si se identifican de forma temprana y se inicia su prevencion.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢éCudles son los factores prondsticos para el desarrollo de sarcopenia en pacientes

cirréticos en evaluacion para el trasplante hepatico?

Hipétesis
La sarcopenia esta presente en el 40% de los pacientes cirréticos en evaluacion en la
clinica de trasplante y los factores asociados estan relacionados con la etiologia de la

cirrosis.

OBJETIVOS

General: Determinar los factores prondsticos para el desarrollo de sarcopenia en

pacientes cirroticos en evaluacion para trasplante hepatico.

Especificos:
1) Determinar la incidencia de sarcopenia en pacientes cirréticos con sarcopenia

en evaluacion para trasplante hepatico.

2) Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes cirréticos con

sarcopenia en evaluacidén para trasplante hepatico.

3) Describir el nUmero de hospitalizaciones en pacientes cirréticos con sarcopenia

en evaluacion para trasplante hepatico.

4) Describir la presencia de descompensaciones en pacientes cirréticos con

sarcopenia en evaluacidén para trasplante hepatico.
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5) Describir la presencia de comorbilidades pacientes cirréticos con sarcopenia en

evaluacién para trasplante hepatico.

PACIENTES Y METODOS

Tipo de estudio

Retrospectivo, transversal, analitico, unicéntrico.

Poblacion (Universo de trabajo)
Pacientes cirréticos con sarcopenia en evaluacién para trasplante hepatico, en el
servicio de Gastroenterologia del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional

Siglo XXI.

Ambito geografico
Pacientes cirréticos con sarcopenia de la clinica de trasplante del servicio de

gastroenterologia del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Limites en el tiempo
1 de enero de 2022 al 1 de junio de 2023
Criterios de inclusion
1. Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de cirrosis hepatica, definido por
biopsia hepatica o por datos en el ultrasonido.
2. Pacientes se encuentren en evaluacion para trasplante hepatico y que cuenten
con tomografia de abdomen para determinar la presencia de sarcopenia a nivel

de L3.

Criterios de exclusion

1. Expediente clinico incompleto.

Tamafno de muestra
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Sensibilidad del 95%. Potencia: 80%

Se utilizé la férmula para dos proporciones obteniendo una muestra de 46 pacientes

n= {Z& Ve, (I-x,) - ZV®, (I-n, ) + 7, (I-7,)

Analisis estadistico

12

Se realié con medidas de dispersion para las variables continuas y con proporciones para

las variables categdricas. Se utilizd media, y desviacidon estandar o mediana y rango

intercuartilar de acuerdo a la distribucién de las variables para variables de distribucién

normal T de student y para libre distribucién U de Mann Whitney. Las variables

dicotdmicas se analizaron con la prueba Chi-cuadrada obteniendo odss ratio para definir

el riesgo.

Definicidn operacional de variables

Variable Definicién- conceptual Definicién-operacional Tipo de | Tipo de variable
medida
Edad Tiempo transcurrido desde el | Se tomard de la vigencia del | Afios Cuantitativa
nacimiento hasta la primera consulta | paciente que se encuentra en el
expediente clinico.
Sexo Definido por las caracteristicas | Se tomara del expediente clinico Hombre - | Cualitativa
fenotipicas al nacer mujer dicotémica.
Sarcopenia Disminucién de la fuerza muscular Medida por tomografia a nivel de | mm/m Cuantitativa
L3 <50 mm/m en hombres y< 39 ordinal
mm/m en mujeres
Peso Peso corporal del individuo Peso expresado en kilogramos del | Peso en | Cuantitativa
paciente kilogramos discreta
Talla Estatura del individuo Estatura expresada en metros del | Estatura en | Cuantitativa
paciente metros discreta
indice de masa | Relacién entre el pesoylatalladeun | Peso en kg dividido entre la | Nimeros Cuantitativa
corporal individuo estatura en metros elevada al | enteros. continua
cuadrado Kg/m?
Distiroidismo Disfuncion de la glandula tiroides: | Datos tomados del expediente | Presente Cualitativa
hipotiroidismo o hipertiroidismo clinico Ausente dicotémica
Diabetes mellitus | Dos determinaciones de glucosa | Datos tomados del expediente | Presente Cualitativa
tipo 2 sérica >126mg/dl, una | clinico Ausente dicotémica
determinacion al azar >200mg/d|
Hipertension Presion sistélica >130 mmHg o | Datos tomados del expediente | Presente Cualitativa
arterial sistémica presién diastélica >80 mmHg clinico Ausente dicotémica
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Etiologia de la | Causa de un sindrome o un cuadro | Datos tomados del expediente | Etilica, Cualitativa nominal

cirrosis establecido clinico enfermedad

por higado
graso
asociado a
disfuncion
metabdlica,
viral, otras.

Infecciones Invasion y multiplicacion de agentes | Datos | expediente | Presente Cualitativa
patégenos en los tejidos de un | clinico Ausente dicotémica
organismo

Peritonitis Infeccidn de liquido de ascitis sin que | Datos | expediente | Presente Cualitativa

bacteriana exista infeccion de un drgano | clinico Ausente dicotémica

espontanea intrabdominal

Encefalopatia Deterioro en la funcién cerebral que | Datos | expediente | West-Haven Cuantitativa
afecta a personas con enfermedad | clinico 1AL, IV ordinal
hepatica grave

Ascitis Acimulo de liquido en cavidad | Datos | expediente | Grado I, | Cualitativa ordinal
peritoneal clinico grado I,

grado llI

Hemorragia Incremento en la presion portal que | Datos | expediente | Presente Cualitativa

variceal ocasiona hemorragia de varices clinico Ausente dicotomica

Trombosis portal Obstruccion o estrechamiento de la | Datos | expediente | Presente Cualitativa
luz de la vena porta a causa de un | clinico Ausente dicotomica
coagulo

Hospitalizaciones Ingreso a un hospital para | Datos | expediente | Numeros Cuantitativa
diagndstico, tratamiento y curacién clinico enteros ordinal

Child-Pugh Estadificacion prondstica en | Datos | expediente | Child-Pugh Cualitativa ordinal
enfermedad hepatica clinico A, Child-

Pugh B,
Child-Pugh C

MELD Férmula: Datos | expediente | Numeros Cuantitativa
9.57Ln(creat)+3.78Ln(bilirrubina)+ clinico enteros ordinal
11.2Ln(INR)+6.43

Sodio Electrolito que se encuentra en | Datos | expediente | Numeros Cuantitativa
liquidos coporales y regula el | clinico enteros ordinal
contenido de agua que se encuentra
dentro y fuera de las células

Hemoglobina Proteina del interior de los gldbulos | Datos | expediente | Numeros Cuantitativa
rojos que transporta oxigeno desde | clinico enteros ordinal
los pulmones a los tejidos

Leucocitos Conjunto de células sanguineas | Datos | expediente | Numeros Cuantitativo
ejecutoras de la respuesta | clinico enteros ordinal
inmunitaria

Plaquetas Célula oval de la sangre de los | Datos | expediente | Numeros Cuantitativo
vertebrados, deprovista de nucleo | clinico enteros ordinal
que interviene en el proceso de la
coagulacién

Linfocitos Célula linfética, originada en el tejido | Datos | expediente | Numeros Cuantitativo
linfoide o la médula ésea y formada | clinico enteros ordinal
por un nucleo Unico, grande,
rodeado de escaso sitoplasma que
interviene en la reacciéon inmunitaria

ALT (Alanina | Enzima que se encuentra en el | Datos | expediente | Numeros Cuantitativo

aminotransferasa) higado y que ayuda a convertir las | clinico enteros ordinal
proteinas en energia

AST (Aspartato | Enzima principalmente localizada en | Datos | expediente | Numeros Cuantitativo

aminotransferasa) higado, musculo, rifion y cerebro que | clinico enteros ordinal
se eleva ante dafio tisular

Bilirrubina Pigmento biliar de color amarillo Datos | expediente | Numeros Cuantitativo

clinico enteros ordinal

AlbUmina Proteina producida por el higado Datos | expediente | Numeros Cuantitativo

clinico enteros ordinal

Alfafetoproteina Proteina producida por tejidos | Datos | expediente | Numeros Cuantitativo
inmaduros sanos o por tumores | clinico enteros ordinal
germinales no seminomatosos

Fosfatasa alcalina Enzima hidrolasa que se encuentra | Datos | expediente | Numeros Cuantitativo
principalmente en los huesos, | clinico enteros ordinal

higado, placenta, intestinos y rifién
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GGT (gamma- | Enzima que se encuentra | Datos tomados del expediente | NUumeros Cuantitativo
glutamil mayoritariamente en el higado y | clinico enteros ordinal
transferasa) suele elevarse cuando se produce

obstruccién en los conductos

biliares.

Colesterol Alcohol  esteroidico, blanco e | Datos tomados del expediente | NUumeros Cuantitativo
insoluble en agua, participa en la | clinico enteros ordinal
estructura de algunas lipoproteinas
plasmaticas.

Triglicéridos Lipido formado por 3 moléculas de | Datos tomados del expediente | Numeros Cuantitativo
acidos grasos y una molécula de | clinico enteros ordinal
glicerol

Consideraciones éticas

Este estudio involucra la participacién de sujetos humanos. Los servicios de salud
actualmente requieren analisis mds profundos de las enfermedades, lo que permite
tomar mejores decisiones para maximizar los recursos.

De acuerdo a lo que se establece en La Ley General de Salud en materia de investigacion
para la salud en México en el Titulo Segundo de los aspectos éticos de la investigacion
en seres humanos Capitulo | Disposiciones comunes Art. 14 La investigacion en seres
humanos deberd desarrollarse conforme a las siguientes bases: I. Art. 17.- Se considera
como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra
algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio. Para efectos de este
Reglamento, esta investigacidn se clasifica en la siguiente categoria: Investigacion sin
riesgo, puesto que son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos y no se realiza ninguna intervencion o modificacién
intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que
participaron en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas,
revision de expedientes clinicos y otros, ya que se trata de un estudio observacional
descriptivo.

Con bases legales y éticas vigentes, preservando el respeto a los participantes, se realizé
la investigacion, previamente aprobada por el Comité Local del IMSS. Se realizo el
llenado de una hoja de recoleccidon de datos donde se recabéd informacion clinica del
paciente como antecedentes personales de salud, comorbilidades, presentacién clinica,
variables antropométricas, de laboratorio y radiolégicas (sarcopenia medida por

tomografia axial computarizada).
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De la misma forma, bajo los requisitos solicitados por el drea de Direccidon y La normativa
internacional de ética médica, define los principios que deben guiar cualquier
investigacion con seres humanos, complementandose entre si, como el codigo de
Niremberg que se centra principalmente en los derechos del paciente como parte de la
investigacion, y la Declaracion de Helsinki, que pone especial énfasis en las obligaciones
del propio investigador.

En lo que respecta a la normativa nacional, se realizé una revisién del reglamento de la
Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud con base a los principios
basicos de bioética como la autonomia, se refiere a la decisidon propia para elegir su
participacién en la investigacion por medio del procedimiento de consentimiento
informado al ser un estudio observacional retrospectivo y sin riesgo este principio no
aplica; beneficencia, la informacién generada permitira crear estrategias de atencién
entre los pacientes con cirrosis y sarcopenia confidencialidad, al salvaguardar la
informacién recabada, la cual se manejé exclusivamente por los investigadores, de
forma discreta y segura; justicia, porque todos los pacientes de la clinica de trasplante
qgue cumplan con los criterios de inclusidn seran incluidos, y no maleficencia, ya que los
datos recabados no les representa riesgo alguno.

Se dara prioridad al mantenimiento de la privacidad, al evitar manejar datos personales
sobre los participantes; confidencialidad en lo referente a lo que nos permiten hacer y
no hacer con sus datos; y anonimato al no otorgarse informacidn alguna que permita la
identificacion de los participantes. Se usé un codigo de numeros y el almacenamiento
de todos los formularios y datos, particularmente la informacién con identificadores
individuales resguardado por los investigadores en las oficinas del servicio de
gastroenterologia con un respaldo electrdénico.

La carta de consentimiento informado debe ser por escrito pero al tratarse de un
estudio observacional y sin riesgo se hard un formato de excepcion a la carta de

consentimiento informado.

RESULTADOS
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Se evaluaron 68 pacientes que se encontraban en protocolo de trasplante hepatico en
el Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI, sin embargo, se excluyeron a 5 pacientes
por expediente clinico electrénico incompleto, contemplandose 63 sujetos. La tabla 1

muestra las caracteristicas basales de la poblacién evaluada.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes en evaluacion para trasplante

hepatico n= 63.

Edad, afios, mediana 52.2+11.7
indice de masa corporal, mediana, percentiles 26.17 (23.2-29.6)
Sarcopenia, No. (%) 35 (55.6)
Género
Mujeres, No. (%) 47 (74.6)
Hombres, No. (%) 16 (25.4)
Etiologia
MASLD, No. (%) 17 (27)
CBP, No. (%) 14 (22)
VHC, No. (%) 7(11.1)
Sindrome sobreposicion, No. (%) 7(11.1)
HAI, No. (%) 6 (9.5)
Otras causas, No. % 12 (20)
Clase funcional
Child-Pugh-Turcotte A No. (%) 7(11.1)
Child-Pugh-Turcotte B No. (%) 32 (50.8)
Child-Pugh-Turcotte C No. (%) 24 (38)
MELD Na, medianas, percentiles 16 (11 - 20)
MELD 3.0 medianas, percentiles 17 (14 - 22)
Comorbilidades
Patologia tiroidea, No. (%) 17 (27)
Diabetes Mellitus tipo 2 No. (%) 16 (25.4)
Hipertensidn arterial sistémica No. (%) 9(14.3)
Descompensaciones
Encefalopatia hepatica, No. (%) 31 (49.2)
Peritonitis bacteriana espontdnea, No. (%) 5(7.9)
Ascitis, No. (%) 46 (73)
Hemorragia, No. (%) 27 (42.9)
Desenlace
Muerte, No. (%) 9(14)
Trasplante, No. (%) 4 (6.3)

Dentro de las caracteristicas demograficas de la poblacion evaluada destaca el
predominio del sexo femenino (n=47, 74.6%). Se evaluaron pacientes con distintas
etiologias, de las cuales, la mas frecuente fue la enfermedad hepatica esteatdsica

asociada a disfuncidn metabdlica (MASLD) (n=17, 27%), seguida de la colangitis biliar
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primaria (CBP) (n=14, 22%), infeccidon crénica por virus de Hepatitis C (VHC) (n= 7,
11.1%), sindrome de sobreposicion de hepatitis autoinmune mas colangitis biliar
primaria (n=7, 11.1%), y finalmente, hepatitis auotinmune (HAI) (n=6, 4.5%).

Respecto a la clase funcional de los pacientes evaluados, se encontré que en su mayoria
se encontraban en Child-Pugh B (n=32, 50.8%), seguido de Child-Pugh C (n=24, 38%), y
finalmente, Child-Pugh A (n= 7, 11.1%). La mediana de MELD 3.0 fue de 17 (rango
intercuartil 14-22) y de MELD Na fue 16 (rango intercuartil 11-20). La mediana de indice
de masa corporal fue de 26.17 (percentil 23.2-29.6). Los valores de laboratorio de la

poblacién estudiada se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Valores de laboratorio de la poblacion estudiada

Sodio, mediana, percentiles 137 (134-138)
INR, media, desviacion estandar 1.5+2.45
AST, media, desviacion estandar 82.3+66
ALT, media, desviacidon estandar 54.41 + 45
Bilirrubina total, media, desviacion estandar 44+438
Fosfatasa alcalina, mediana percentiles 254 (182-283)
GGT, mediana percentiles 60 (35-110)
Hemoglobina, media, desviacién estandar 11.77 £2.45
Leucocitos, media, desviacion estandar 43+1.62
Plaquetas, media, desviacién estandar 91,476 +
60,700
Linfocitos, mediana percentiles 960 (590-1220)
Albumina, mediana percentiles 2.8 (2.4-3.4)
Colesterol, media, desviacion estandar 139+73
Triglicéridos, media, desviacion estandar 98 +43

En cuanto a las comorbilidades mds frecuentes, se encontré a la patologia tiroidea como
la mas prevalente (n=17, 27%), seguido de diabetes mellitus tipo 2 (n=16, 25.4), e

hipertension arterial sistémica (n=9, 14.3%).

Asimismo, se evalud la presencia de descompensaciones durante el periodo de estudio,
el 73% (n=46) presento ascitis, 27% (n=42) presentd hipertensién portal hemorragica,
31% (n=49) presenté encefalopatia hepatica y 5% (n=3) presentd encefalopatia
hepatica; dentro del grupo de estudio la mortalidad evaluada fue de 14% (n=9), debido

a complicaciones de la enfermedad, y 3 de ellos tenian sarcopenia de acuerdo a
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parametros medidos por tomografia axial computarizada, lo que representa el 33% de

la muestra.

En el periodo evaluado, cuatro pacientes fueron candidatos a trasplante hepatico.

DISCUSION

Dentro de la evaluacidn en este estudio, se encontrd una prevalencia de sarcopenia de
55.6% (n=35), lo cual es concordante con la literatura internacional que reporta un rango
entre 30-70% (8), y ésta podria incrementarse con el deterioro de clase funcional de
acuerdo a Child-Pugh, ya que en etapa B se ha reportado una pérdida de masa muscular
de hasta el 3.5% y en etapa C una pérdida de 6.1%; en nuestro grupo de estudio, la

mayor parte de sujetos estudiados se encontraban dentro de etapa B.

Aligual que en la poblacion general, se ha descrito la presencia de sobrepeso y obesidad
en pacientes con cirrosis hepatica, que puede alcanzar una prevalencia descrita del 20-
40% (16), pero en nuestro grupo de estudio la mayor parte de los pacientes se
encontraron con un indice de masa corporal dentro de rangos normales, sin embargo,
es importante mencionar que éste cdlculo no fue ajustado de acuerdo a presencia o
ausencia de ascitis ya que fue evaluado de manera retrospectiva, lo cual podria suponer
un sesgo en este estudio. De igual forma, no se evalud la existencia de mioesteatosis, la
cual esta descrita hasta en un 50% de los pacientes con cirrosis de forma independiente
al indice de masa corporal, y que también se ha asociado con incremento en la
mortalidad debido a la presencia de respuesta inflamatoria sistémica y pérdida de de

funciéon muscular.

Dentro de las comorbilidades mas frecuentes encontradas en la poblacion estudiada, se
encuentran la patologia tiroidea, seguido de diabetes mellitus y finalmente,
hipertension arterial sistémica, lo cual concuerda con las etiologias mas frecuentes en
nuestro estudio que son enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfuncion

metabdlica y patologias autoinmunes.
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En cuanto a los factores de riesgo descritos en la literatura para el desarrollo de
sarcopenia se encuentran el sexo masculino, la presencia de ascitis y el grado de
disfuncién renal y hepatica del paciente, no obstante, no fue posible objetivar estos
factores en nuestro estudio probablemente por las caracteristicas basales de la
poblacién y el predominio de pacientes del sexo femenino; en el presente estudio sélo
se encontro en el andlisis de riesgo como factor predisponente a la edad > 60 afios, en

la tabla tres se muestran las variables estudiadas.

Tabla 3. Riesgo para sarcopenia

Variable OR Intervalo de confianza del 95% Valor de p
Edad > 60 afios 0.94 (0.28-2.48) 0.48
Genero 0.41 (0.45-4.6 0.363
Peso > 60 kg 5.4 (1.68-17.66) 0.04
Ascitis 0.68 (0.5-4.8) 0.29
Peritonitis 0.92 (0.43-1.95) 0.607
bacteriana

espontanea

Hepatocarcinoma 1.33 (0.55-3.2) 0.37
Albumina< 2.8 1.33 (0.74-2.3) 0.240
Colesterol 0.62 (0.41-0.93) 0.31

Con relacién a los desenlaces clinicos asociados con mas frecuencia a la presencia de
sarcopenia, se han descrito un incremento en la mortalidad debido a infecciones
bacterianas sistémicas, el incremento en incidencia de encefalopatia hepatica,
sobretodo en aquellos pacientes a los que se les coloca derivacién portosistémica
intrahepatica transyugular, y mayor incidencia de falla hepatica aguda sobre crénica (8),
sin embargo, en este estudio no se objetivd mayor incidencia de los desenlaces
descritos, probablemente asociado al tiempo de seguimiento de la poblacidn estudiada,
por lo que se deberan hacer estudios con un mayor tiempo de seguimiento para

determinar la presencia de estos desenlaces en nuestra poblacion.

CONCLUSION
El factor de riesgo para sarcopenia en pacientes en evaluacidn para trasplante hepatico,

fue el peso mayor a 60 kg con un OR de 4.6, sin embargo, se deben establecer otros
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factores que pueden influir en el desarrollo de sarcopenia en nuestra poblacién, ya que
se ha demostrado que en pacientes en lista de trasplante hepatico la presencia de
sarcopenia afecta de forma negativa por el incremento del riesgo perioperatorio, mayor
necesidad de hospitalizaciones por presencia de descompensaciones y en caso de
trasplante hepatico, se ha asociado a peores desenlaces. Asimismo, se debera realizar
un estudio que evalle la presencia de mioesteatosis, ya que esta se relaciona de forma
independiente con incremento en la mortalidad y se ha descrito una prevalencia elevada
de esta entidad.

En cuanto a los pacientes que desarrollan hepatocarcinoma durante su evaluacién para
trasplante hepatico o aquellos que se encuentran en evaluacion por esta entidad, es
importante la investigacidn de sarcopenia ya que se ha relacionado con mala respuesta
y disminucion en la sobrevivencia en aquellos pacientes que reciben
guimioembolizacién transarterial y se asocia con mayor progresién de la enfermedad en
aquellos que son candidatos a uso de sorafenib, por lo que consideramos importante la
investigacidn y tratamiento de esta entidad de forma temprana para la prevencion de

desenlaces adversos.
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ANEXOS

Hoja 1

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Ndmero de seguridad social:

Nombre:

Edad

Género

Etiologia
de cirrosis

ESCALAS PRONOSTICAS

Child-Pugh

MELD-NA y MELD 3.0

VARIABLES CLINICAS E IMAGENOLOGICAS

Peso Talla IMC Fecha de c™M masa Presencia de
TAC muscular sarcopenia
PRESENCIA DE DESCOMPENSACIONES
Infecciones PBE Ascitis Hemorragia Encefalopatia Trombosis Hospitalizaciones
variceal portal
VARIABLES DE LABORATORIO
Hemoglobina Linfocitos AST Fosfatasa Triglicéridos
alcalina
Leucocitos Bilirrubina ALT GGT Sodio
Plaquetas Albdmina Alfa  feto Colesterol Cloro
proteina
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