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Resumen

Objetivos:

Determinar la variacion del estado nutricional de pacientes cirréticos receptores de trasplante
hepéatico en el CHUAC (Complejo Hospitalario Universitario de A Corufia), teniendo en cuenta los
indices de valoracion nutricional en la etapa pre-trasplante, al mes, a los tres meses y a los seis meses
del mismo.

Material y métodos:

Estudiamos de forma prospectiva 10 pacientes trasplantados, mediante distintas mediciones
antropométricas (perimetro braquial y pliegue tricipital), parametros analiticos e indices como el Control
Nutricional (CONUT), el indice Prondstico Nutricional de Onodera (IPN-O) y el indice de Riesgo
Nutricional (IRN). Se analizaron diversas variables capaces de modificar el estado nutricional como la
etiologia de la enfermedad, los episodios de rechazo o la terapia inmunosupresora aplicada.

Resultados:

El 90% de los pacientes de la muestra presentaron una puntuacion considerada como “riesgo de
malnutricion” en el Indice Prondstico Nutricional de Onodera. Tras el trasplante las escalas CONUT e INR
evolucionaron con un patrén semejante, recuperando un estado nutricional normal el 60-90% de los pacientes
a los 6 meses de la intervencion. Atendiendo a las medidas antropométricas, se observa una evolucion
favorable de los pliegues braquial vy tricipital al 6° mes del trasplante (Pre-TH: pliegue tricipital 19,9 mm-
perimetro braquial 28,2 cm; Pos-TH: pliegue tricipital 22,5-perimetro braquial 30,5 cm). Todos los
pardmetros analiticos analizados evidenciaron desnutricion moderada en el pretrasplante recuperando los
valores normales, ya al mes de la intervencién.

Conclusién:

La malnutricién proteico-energética es una de las complicaciones mas frecuentes en los pacientes con
hepatopatia cronica, con una prevalencia del 90% en los pacientes estudiados. La evaluacidn nutricional de
estos pacientes se encuentra dificultada por las alteraciones fisiopatologicas propias de la enfermedad
hepatica por lo que se recomienda el empleo de maltiples parametros para aumentar la fiabilidad y disminuir
el infradiagnostico. Durante el periodo de seguimiento (seis meses postrasplante) se objetiva una mejoria en
el estado nutricional de los pacientes mediante el analisis de variables antropométricas, variables analiticas e
indices de valoracion nutricional.
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Resumo

Obxetivos:

Determinar a variacién do estado nutricional de pacientes cirrdticos receptores de transplante
hepatico en el CHUAC (Complejo Hospitalario Universitario de A Corufia), tendo en conta os indices de
valoracion nutricional no momento pre-transplante, ao mes, aos tres meses e aos seis meses do mesmo.

Material e métodos:

Estudamos de forma prospectiva 10 pacientes transplantados, mediante distintas mediciones
antropométricas (perimetro braquial e pliegue tricipital), parametros analiticos e indices como o Control
Nutricional (CONUT), o indice Pronéstico Nutricional de Onodera (IPN-O) e o indice de Riesgo Nutricional
(IRN). Analizéronse diversas variables capaces de modificar o estado nutricional como a etioloxia da
enfermidade, os episodios de rexeitamento ou a terapia inmunosupresora aplicada.

Resultados:

O 90% dos pacientes da mostra presentaron unha puntuacion considerada como “risco de malnutricion”
no Indice Prondstico Nutricional de Onodera. Tras o transplante as escalas CONUT e INR evolucionaron
cun patron semellante, recuperando un estado nutricional normal o 60-90% dos pacientes aos 6 meses da
intervencion. Atendendo 4s medidas antropométricas, observase unha evolucidn favorable dos pliegues
braquial e tricipital ao 6° mes do trasplante (Pre-TH: pliegue tricipital 19,9 mm-perimetro braquial 28,2 cm;
Pos-TH: pliegue tricipital 22,5-perimetro braquial 30,5 cm). Todos os parametros analiticos analizados
evidenciaron desnutricion moderada no pretransplante recuperando os valores normales, un mes despois da
intervencion.

Conclusién:

A malnutricién proteico-energética é unha das complicaciones mais frecuentes nos pacientes con
hepatopatia crdnica, cunha prevalencia do 90% nos pacientes estudiados. A evaluacion nutricional destes
pacientes encontrase dificultada polas alteraciones fisiopatoldxicas propias da enfermidade hepatica polo que
se recomenda o0 emprego de maltiples parametros para aumentar a fiabilidade e disminuir o infradiagndstico.
Durante o periodo de seguimento (seis meses postrasplante) obxetivase unha mellora no estado nutricional
dos pacientes mediante o analise de variables antropométricas, variables analiticas e indices de valoracién
nutricional.

Palabras clave: transplante hepatico, valoracion nutricional, malnutricion






Abstract

Objectives:

To determine the variation of the nutritional state taking into account the nutritional assessment indexes
at the pre-transplant stage, one month, three months and six months later in cirrhotic patients receiving liver
transplantation at the CHUAC (University Hospital Complex of A Corufia).

Material and methods:

We prospectively studied 10 transplant patients, using different anthropometric measurements (brachial
perimeter and triceps fold), analytical parameters and index such as the Nutritional Control (CONUT), the
Onodera Nutritional Prognostic Index (IPN-O) and the Nutritional Risk index (IRN). Different variables
capable of modifying nutritional status such as the etiology of the disease, episodes of rejection or applied
immunosuppressive therapy were analyzed.

Results:

90% of the patients in the sample presented a score considered as “risk of malnutrition” in the Onodera
Nutritional Prognostic Index. After transplantation, the CONUT and INR scales evolved with a similar
pattern, recovering a normal nutritional status in 60-90% of the patients 6 months after the intervention.
Based on anthropometric measurements, a favorable evolution of the brachial and triceps folds is observed
at the 6th month after transplantation (Pre-TH: triceps fold 19.9 mm-brachial perimeter 28.2 cm; Post-TH:
triceps fold 22.5 -brachial perimeter 30.5 cm). All the analytical parameters analyzed showed moderated
malnutrition in the pre-transplant, recovering normal values, already one month after the intervention.

Conclusion:

Protein-energy malnutrition is one of the most frequent complication in patients with chronic liver
disease, with a prevalence of 90% in the studied patients. The nutritional evaluation of these patients is
difficult due to the pathophysiological alterations typical of liver disease, so as the use of multiple parameters
is recommended to increase reliability and decrease underdiagnosis. During the follow-up period (six months
post-transplant), an improvement in the nutritional status of patients was observed throughout the analysis of
anthropometric variables, analytical variables, and nutritional assessment index.

Key words: liver transplant, nutritional assessment, malnutrition
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VALORACION DEL ESTADO NUTRICIONAL Y SU EVOLUCION EN EL PACIENTE RECEPTOR DE
TRASPLANTE HEPATICO

1. Introduccién

La cirrosis es una enfermedad crénica, difusa e irreversible que supone el estadio final de
la enfermedad hepética (1,2). Anatomopatolégicamente, se caracteriza por la destruccion de las
células hepaéticas junto con la presencia de nédulos de regeneracion, que provoca alteracion a
nivel estructural y funcional (2).

En Espafa, la prevalencia es de 1-2% de la poblacion, siendo més frecuente en varones
mayores de 50 afios. El 90% de las cirrosis se relacionan con el consumo de alcohol y las
hepatitis virales. La etiologia méas frecuente es la etilica, suponiendo el 65% de las cirrosis. A
pesar de esto, solo el 12% de los pacientes alcohdlicos llegan a desarrollar cirrosis hepatica. En
relacion con los virus hepatotropos, los mas frecuentemente asociados a cirrosis son VHC y
VHB. Otras causas frecuentes son la hemocromatosis y las enfermedades colestasicas (2).

Al inicio, hay un periodo asintomatico de duracion variable, denominado “fase
compensada”. Se caracteriza por la presencia de sintomas y signos inespecificos (anorexia,
dispepsia, hiperpirexia) aunque también pueden estar presentes la hipertension portal y las
varices esofagicas secundarias. La presencia de hipertension portal en esta fase se considera un
factor pronostico de mortalidad (1,2)

A medida que avanza la enfermedad, la destruccion hepatica y la progresion de la
hipertension portal favorecen el desarrollo de complicaciones que se asocian a eventos clinicos
mas especificos (ictericia, prurito, ascitis, hemorragia por varices esofagicas, encefalopatia
hepatica).

Los principales objetivos del tratamiento son el control de las descompensaciones de la
cirrosis (tratamiento diurético, medidas antiencefalopatia...) asi como el mantener una calidad
de vida adecuada. Independientemente del origen de la hepatopatia es de especial relevancia la
terapia nutricional con el objetivo de evitar los estados de desnutricion, frecuentemente
asociados a la enfermedad hepatica (2).

En relacién con el pronostico, es importante determinar en queé fase se encuentra la cirrosis.
La fase compensada se asocia con una supervivencia del 80% a los 10 afios mientras que en
fase descompensada esta desciende al 7% en 10 afios. En estos pacientes, esta indicada la
realizacion de un trasplante hepatico (2).

1.1. EL TRASPLANTE HEPATICO Y SUS INDICACIONES

El trasplante hepatico (TH) es el tratamiento de eleccion para pacientes en situacion de
enfermedad hepatica en estadio terminal (2—4) .

La indicacién de TH depende del cociente riesgo-beneficio, por lo que esta cirugia estaria
indicada en pacientes cuya hepatopatia terminal presenta una expectativa de vida inferior al 90
% al afio y cuando la supervivencia post-TH se estime que sea superior al 50% a los 5 afios de
la intervencion. Dada la optimizacion de la técnica quirdrgica, los cuidados anestésicos y la
disponibilidad de nuevos y eficaces inmunosupresores, la supervivencia actual de los pacientes
trasplantados en nuestro pais es del 80% a los 5 afios (2,4).
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Figura 1. Evolucion de la indicacion de trasplante hepatico.  Figura 2. Enfermedad de base del receptor del
Tomada del Registro Espaiol de Trasplante Hepatico, primer trasplante. Tomada del Registro Espafol
memoria 2019. de Trasplante Hepatico, memoria 2019.

Como regla general, cualquier enfermedad hepética capaz de conducir a una hepatopatia
avanzada seria susceptible de trasplante. En Espafa las tres principales hepatopatias (3,4) que
constituyen indicacion de TH son: cirrosis hepatica de diversa etiologia (59%), tumores
hepaticos (21%), hepatopatia colestasica (5%) e insuficiencia hepéatica aguda grave (3%). Las
principales indicaciones de TH varian en funcion del grupo de edad estudiado, presentando una
mayor prevalencia el fallo hepatico fulminante en jovenes y el HCC en pacientes de mayor edad
(4). Se resume, a continuacion, las diferentes indicaciones de trasplante.

1.1.1 Indicaciones de trasplante

Cirrosis

Se considera la causa mas frecuente de TH. A pesar de esto, la presencia de cirrosis no
implica indicacion de TH, sino que es necesario que el paciente cirr6tico presente una
descompensacion derivada de hipertension portal o una funcién hepética persistentemente
alterada. En la mayoria de los casos la evaluacion pretrasplante se inicia cuando la puntuacion
de la escala MELD es > 10 y el trasplante se suele indicar cuando MELD es > 15 (3).

La causa mas frecuente de cirrosis y por tanto la principal indicacion de TH en Espafia es
la cirrosis alcoholica. En estos casos es necesario un periodo de abstinencia de 6 meses antes
de la cirugia. La esteatohepatitis alcoholica grave responde favorablemente a tratamiento
médico conservador por lo que no se considera indicacion habitual de TH (4).

Otra indicacion de trasplante es la cirrosis derivada de la infeccion por el virus de la
hepatitis C. Tras aproximadamente 20 afios de infeccion, un 20% de los infectados progresan a
cirrosis. La complicacion mas frecuente es la recurrencia postrasplante. En la actualidad, los
nuevos antivirales de accion directa han mejorado substancialmente el prondstico de estos
pacientes (4).
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Hepatopatias colestésicas

Dentro de este grupo, las principales indicaciones de TH son la colangitis biliar primaria
(CBP) y la colangitis esclerosante primaria (CEP), suponiendo un 5% del total de TH (4).

Tumores hepéticos

Constituyen un 20% de las indicaciones de TH en Espafia y es relevante el incremento de
esta indicacion en los ultimos afios (4). La causa tumoral més frecuente de TH es el carcinoma
hepatocelular, considerandose indicacién de trasplante aquellos tumores que cumplen los
criterios de Milan: “presencia de un tumor tnico < 5 cm o en los multifocales, un maximo de
tres nodulos, todo ellos < 3 cm, que no presenten invasion vascular ni diseminacion
extrahepatica” (3,4).

Otra posible indicacién, pero con evidencia limitada, es la presencia de tumores
neuroendocrinos con metastasis hepaticas (3).

Fallo hepatico fulminante (FHF) o insuficiencia hepatica aguda

Consiste en el desarrollo agudo (< 26 semanas) de una lesion hepatica grave junto con
ictericia, encefalopatia y coagulopatia (INR>1,5) en un paciente sin hepatopatia previa (3,4).

La principal causa es la hepatitis aguda de etiologia viral, principalmente por el VHB, y la
segunda causa es el FHF inducido por tdxicos y farmacos (4).

Si bien la mortalidad de este cuadro supera el 80%, en ocasiones el paciente puede
evolucionar hacia la recuperacion completa de la funcionalidad hepatica, por lo que la eleccion
de pacientes y el momento, resulta especialmente trascendente en esta indicacion de TH. Para
ello, se emplean habitualmente los criterios pronosticos propuestos por el King's College
Hospital (4).

Tabla 1. Factores predictivos de mortalidad en la FHA. Criterios King"s College Hospital

FHA asociada a Paracetamol FHA no asociada a Paracetamol
=  (Criterio mayor: Ph < 7,3 =  Criterio mayor: Tiempo de Protrombina
(independientemente del nivel de >100 segundo (INR > 6,5),
encefalopatia) independientemente del nivel de

encefalopatia
= Criterios menores:

- Tiempo de Protrombina >100 =  Criterios menores (se necesitan 3):
segundo (INR >6,5) - Edad < 10 o > 40 anos

- Creatinina sérica > 3,4 mg/dl en - Etiologia desconocida, reaccion a
pacientes con encefalopatia en drogas o enfermedad de Wilson
grado IlI-IV - Ictericia > 7 dias antes del desarrollo

de la encefalopatia

- Tiempo de Protrombina > 50 (INR >
3,5)

- Bilirrubina sérica > 17 mg/dl




LAURA DiAZ MOSQUERA

Enfermedades metabélicas/hereditarias

Es una causa mucho menos frecuente de TH. Se trata de enfermedades metabolicas con
manifestaciones sistémicas en las que el higado tiene una especial relevancia en el origen y
evolucion de la misma. El trasplante hepatico suele corregir el defecto genético caracteristico
de la enfermedad si bien algunas de sus manifestaciones sistémicas pueden ser irreversibles a
pesar de la cirugia (3).

1.1.2 Contraindicaciones al trasplante hepético

Por otro lado, actualmente existen contraindicaciones absolutas y relativas para la
realizacion del TH (3,4).

Entre las absolutas se encuentran:

- Infeccion activa.

- Infeccion por VIH con alta carga viral y recuento bajo de CDA4.

- Neoplasias malignas extrahepaticas que no se encuentran en remision.
- Enfermedad extrahepatica grave.

- Adiccion activa a toxicos.

- Ausencia de soporte familiar u otros problemas sociales.

Por otro lado, existen contraindicaciones “relativas” que en realidad son circunstancias que,
si bien no contraindican el trasplante, su presencia impacta los resultados tras el mismo. Entre
ellas podriamos citar la edad >70 afios, la obesidad con IMC>40, la trombosis portal...

1.1.3 Utilidad de los indices prondsticos en la indicacion de trasplante hepatico

Como se ha referido previamente, el trasplante hepatico estda indicado cuando la
supervivencia post-trasplante es mayor a la supervivencia esperada con su hepatopatia de base.
Para su calculo se emplean principalmente dos indices prondsticos, que son MELD y Child-
Pugh (4,5).

El indice de Child es el sistema de clasificacion mas empleado para establecer el grado de
disfuncién hepética en los pacientes con cirrosis (5). Para establecer la severidad de la
enfermedad hepética se tienen en cuenta cinco variables. Tres son valores analiticos: bilirrubina,
albimina e INR; y los dos restantes hacen referencia a datos clinicos: ascitis y encefalopatia.
La puntuacion para cada uno de estos parametros varia entre 1 y 3, siendo 1 la puntuacion
minima y 3 la maxima. La puntuacion oscila entre un valor minimo de 5 a un valor maximo de
15. Si la puntuacion se encuentra entre 5-6 se trata de un grado A (cirrosis compensada), entre
7-9 es grado B (compromiso funcional significativo o cirrosis descompensada) y entre 9-15
grado C (cirrosis descompensada).

Hasta el desarrollo de la clasificacion MELD en 2002, la escala Child-Pugh fue la mas
empleada para organizar la lista de espera de trasplante hepatico y para la estratificacion del
riesgo de muerte de los pacientes con enfermedad hepatica en estadio de cirrosis. Actualmente,
MELD es el modelo prondstico mas empleado para la priorizacion de los receptores en lista de
espera.
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Ademas, predice de manera precisa la mortalidad en lista de espera, pero no es fiable en la
prediccién de la supervivencia post-trasplante. Se emplean los valores de laboratorio de
bilirrubina total, creatinina plasmatica y cociente normalizado internacional (INR) para el
tiempo de protrombina mediante la formula: MELD Score = 9,57 Ln(Creat) + 3,78 Ln(Bili) +
11,2 Ln(INR) + 6,43. En los pacientes que se someten a dialisis, se considera el valor de
creatinina de 4 mg/dl. Su principal ventaja frente al Child es que solamente incluye variables
objetivas y carece del efecto “techo” del Child (4).

La Sociedad Espafiola de Trasplante Hepatico, con respecto a la lista de espera, determina
una serie de conclusiones (5):

- Los pacientes con cirrosis deben de tener una puntuacion minima de la escala MELD y
Child-Pugh para acceder a la lista de espera de trasplante.

- Solo deberian incluirse en lista de espera los pacientes con cirrosis descompensadacon
una puntuacion en la clasificacion Child-Pugh > 7 y una puntuacion MELD > 10.

- Se recomienda afiadir el valor del sodio sérico tanto en el momento de acceso a la lista
de espera como en el momento del trasplante.

1.2. MALNUTRICION Y SARCOPENIA

En 2017, la European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) define el
concento de malnutricion como “el estado resultante de la falta de ingesta o absorcion de
nutrientes, que provoca una variacion de la composicion corporal y esto a su vez un descenso
de la funcion fisica y mental y alteraciones clinicas” (6).

Actualmente, no existe una prueba fiable para el diagnostico de malnutricion. Se considera
de especial relevancia determinar criterios diagnésticos con el objetivo de protocolizar las
valoraciones y terapias nutricionales (7).

En 2015, ESPEN organizd un comité con el objetivo de establecer los métodos y criterios
diagnosticos de desnutricion (7). Propone la realizacion de un método de cribado en aquellas
personas en riesgo de desnutricion y, en los casos con puntuacion positiva, se emplearan
métodos diagndsticos mas especificos. Para el diagnostico de malnutricion esta aceptado un
valor de IMC < 18,5 kg/m?. Ademas, se ha propuesto una alternativa que consiste en la
combinacion de pérdida involuntaria de peso (> 10% en un tiempo indefinido o > 5% en 3
meses) con bajo IMC o FFMI (indice de masa libre de grasa):

- IMC < 20 kg/m? en menores de 70 afios y < 22 kg/m? en mayores de 70 afios.
- FFMI < 15 en mujeres y < 17 en hombres.

Del mismo modo, la ESPEN define sarcopenia como una “pérdida generalizada y
progresiva de masa muscular y, secundariamente, de fuerza y funcién de la misma, asociado a
un incremento del riesgo de efectos negativos”. Se distingue entre sarcopenia primaria cuando
se asocia exclusivamente al envejecimiento, sin otra causa subyacente, y secundaria cuando es
secundaria enfermedades cronicas, malnutricion o disminucion de la actividad fisica (6).
Ademas, en algunos casos la etiologia es multifactorial (8).
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El EWGSOP (European Working Group on Sarcopenia in Older People) estable una
estratificacion en funcion de la severidad de la sarcopenia que tiene importancia en el manejo
clinico (8) . De este modo, se define:

- Presarcopenia como la pérdida de masa muscular sin consecuencias en la fuerza ni
funcién muscular.

- Sarcopenia como la reduccién de la masa muscular junto con la pérdida de fuerza o
funcién.

- Sarcopenia severa se refiere a la suma de los tres factores (reduccién de la masa, fuerza
y funcion muscular).

A pesar de que los criterios diagnosticos de sarcopenia no estan establecidos, tanto la
ESPEN (6) como el EWGSOP (8) proponen un algoritmo diagndstico basado en tres criterios.
De este modo seria necesario el criterio 1 (perdida de masa muscular) junto con el criterio 2
(disminucion de la fuerza muscular) o 3 (reduccién de la funcion muscular).

Otro concepto relacionado es el de obesidad sarcopénica, que hace referencia a un descenso
de la grasa muscular con preservacion o incremento de la masa grasa. Es frecuente en pacientes
con enfermedad hepética grasa no alcoholica (NAFLD) y en la etapa post-trasplante (6,8,9).
Este disbalance corporal puede enmascarar y, por tanto, retrasar el diagnostico de desnutricion,
asociandose a un empeoramiento del pronostico (10).

El término “malnutricion” en enfermedad hepatica se relaciona con la pérdida de masa
muscular (sarcopenia), pudiendo estar o no asociada a pérdida de masa grasa (obesidad
sarcopenica). La severidad esta condicionada por la etiologia y gravedad de la hepatopatia, la
edad del paciente, la presencia de comorbilidades asociadas y la duracion de la enfermedad (9).
Existe una importante asociacion entre el prondstico de la enfermedad y la composicion
corporal, especialmente con la disminucion muscular, considerandose un predictor
independiente de mala evolucion y mortalidad tanto en la etapa preTH como después de la
cirugia. Ademas, la obesidad sarcopénica se correlaciona con peor evolucion (11,12).

Los principales indicadores pronésticos y de mortalidad en hepatopatia (MELD y Child-
Pugh) no tienen en cuenta el estado nutricional ni la pérdida de masa muscular de los pacientes.
Existen estudios que determinan que la inclusion del grado de sarcopenia en la escala MELD
(MELD-sarcopenia) aumentaria la fiabilidad en la prediccion de la mortalidad (13-15), siendo
el beneficio mayor en los pacientes con bajas puntuaciones MELD (14). Se considera que la
presencia de sarcopenia equivale sumar 10 puntos en la escala MELD (14).

1.3. PREVALENCIA DE MALNUTRICION EN LA CIRROSIS

La malnutricion proteico-energética (MPE) se considera la complicacion mas comin y
predictor independiente de mortalidad en la cirrosis hepatica (16,17). Su prevalencia es
variable, oscilando entre 50-90%, (14,16-18). Es especialmente frecuente en las cirrosis de
etiologia etilica debido a su asociacién per se con alteraciones nutricionales, pudiendo alcanzar
una prevalencia del 100% (14,17).
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El porcentaje de pacientes con MPE aumenta con la progresion de la hepatopatia. Se
correlaciona el estadio Child-Pugh con la prevalencia de malnutricién, siendo esta de 10%, 34%
y 54% con CP A, B o C; respectivamente. Asi, en este estudio no se ha encontrada correlacion
entre la prevalencia de MPE vy otras variables como: edad, escala MELD o el sodio sérico (15).

Las caracteristicas de la malnutricion difieren en funcion del sexo de paciente. En los
hombres, es méas frecuente la deplecién de grasa muscular, siendo mas frecuente la sarcopenia
y por tanto la MPE. Mientras que, en las mujeres es mayor el descenso de los depdsitos grasos
(10,19). Esta variable ha sido estudiada (15), encontrandose una sarcopenia en el 54% de los
hombres y en el 21% de las mujeres.

1.4. PATOGENIA DE LA MALNUTRICION

La malnutricion en el paciente cirrético se considera multifactorial, siendo resultado de la
suma de varias concausas. Entre ellas destacan la disminucién de la ingesta caldrica,
alteraciones funcionales a nivel de la digestion, absorcion intestinal y metabolismo intermedio
de los nutrientes, el estado hipercatabdlico y alteracion en la capacidad de almacenamiento de
nutrientes por parte del higado (14,20-24). En la patogenia de la malnutricion también hay que
tener en cuenta otros factores extrinsecos como son los efectos adversos de los tratamientos y
otros elementos iatrogénicos (25).

1.4.1 Disminucidn de la ingesta caldrica

En los pacientes con enfermedad hepética cronica es frecuente la anorexia y la saciedad
precoz, ambas favorecen la reduccién de la ingesta oral y por tanto la malnutricion (22).

Los pacientes cirroticos, antes del ingreso hospitalario, presentan anorexia en el 53% de
los casos, alimentacion irregular en el 40% y el 36% solo realiza una comida diaria (20).

El estado de hiporexia y anorexia en los pacientes cirréticos se puede explicar parcialmente
por presentar niveles sanguineos elevados de distintas enzimas proinflamatorias con efectos
anorexigenos, entre ellas destacan el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), la leptina y las
interleuquinas 1b y 6 (IL-1b y IL6). EI TNFa ejerce su accion a nivel del sistema nervioso
central, provocando un compromiso en la funcién y liberacion de neurotransmisores y
provocando de este modo afectacion a nivel del apetito y metabolismo. Por otro lado, la leptina
es una hormona reguladora del apetito que en pacientes cirréticos se encuentra duplicada en
sangre (20,22-24,26).

Otros de los factores que también se consideran importantes en la anorexia son la
hiperglucemia y los déficits de zinc y magnesio, ambos asociados a la disgeusia (20,23,24,27).

Hasta un 45% de los pacientes con cirrosis hepatica presentan infeccion coexistente por
Helicobacter Pylori que puede causar sintomatologia de dispepsia y disminucién del apetito.
Ademas el paciente puede sufrir otras patologias como esofagitis, gastritis 0 pancreatitis que
exacerban todavia mas la ingesta insuficiente (24).



LAURA DiAZ MOSQUERA

Una causa a destacar es la propia anorexia inducida por alcohol, factor importante para la
reduccion de ingesta calorica en pacientes con enfermedad hepética alcohdlica (24,27). Ademas
las calorias vacias del alcohol alteran la alimentacidn equilibrada (20).

Las dietas especializadas desagradables (pobre en sal y proteinas en ascitis y encefalopatia
hepéatica respectivamente) y la alteracién del sentido del gusto a consecuencia de la
hipomagnesemia y neuropatia autonémica también favorecen la reduccion de la ingesta (22,24).

La neuropatia autondémica propia de los pacientes con cirrosis se asocia a gastroparesia y
disminucion del peristaltismo intestinal, esto a su vez deriva en una restriccion de la expansion
gastrica y un aumento del tiempo de transito intestinal, respectivamente. De este modo se
favorece el sobrecrecimiento bacteriano, la saciedad precoz y dispepsia funcional junto con
malabsorcion intestinal y atrofia de la mucosa intestinal, estos dos ultimos también a
consecuencia de la hipertension portal (22,24).

Ademas la saciedad precoz se ve favorecida por el efecto mecénico de la ascitis al presentar
un volumen gastrico disminuido, que parece aumentar tras la paracentesis evacuadora,
contribuyendo al aumento de la ingesta oral (22).

1.42 Disminucion de la digestion y absorcion de nutrientes

La hipertension portal provoca una alteracion en la digestion y absorcion intestinal como
consecuencia del edema en la mucosa intestinal. Esto provoca un aumento de la permeabilidad
y por tanto mayor pérdida de proteinas (20,24,26,27).

La absorcién de nutrientes alterada ha sido descrita en pacientes con enfermedades
hepaticas colestasicas, que se caracterizan por un descenso en la concentracion intraluminal de
sales biliares, siendo la principal manifestacion el déficit de vitaminas liposolubles (A, D, E,
K) y la esteatorrea (20,22-24,27). Esta alteracion se produce con mayor frecuencia en los
pacientes con enfermedad hepatica alcohdlica asociada a insuficiencia pancreética (22—-24) o
colangitis esclerosante primaria con enfermedad inflamatoria intestinal (23).

La absorcion también se ve alterada por las alteraciones en la microbiota intestinal y el
sobrecrecimiento bacteriano, que no es infrecuente en los pacientes con cirrosis (14,20).

La enfermedad celiaca es mas frecuente en los pacientes con enfermedad hepatica cronica,
se asocia especialmente a hepatitis autoinmune, colangitis esclerosante primaria y
esteatohepatitis no alcohdlica. En un 40% de los pacientes con enfermedad celiaca no tratada
se ha encontrado un aumento de las enzimas hepaticas. Del mismo modo que el resto de
pacientes con celiaquia, se benefician de la dieta permanente sin gluten (22).

Asi mismo, el alcohol actia como tdxico directo en la mucosa intestinal e inactiva las
enzimas del “ribete en cepillo”. Esto conduce a un aumento de la permeabilidad intestinal
asociada a un incremento de las pérdidas hidroelectroliticas (24).
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También es importante tener en cuenta el efecto iatrogénico de determinados farmacos
empleados para el tratamiento de la enfermedad hepética crénica y de sus complicaciones por
la induccién de cuadros diarreicos, entre ellos destacan algunos como la neomicina, lactulosa o
diuréticos. Ademas el estrés quirdrgico, la corticoterapia y los farmacos inmunosupresores
contribuyen a la malabsorcion (23).

1.4.3 Alteraciones metabolicas

Los pacientes con enfermedad hepética cronica pueden presentar alteraciones metabdlicas
a nivel de los carbohidratos, lipidos, proteinas y metabolismo energético. Como consecuencia
se reducen las reservas de lipidos y proteinas, facilitando los déficits nutricionales (22).

El 70% de los pacientes con hepatopatia cronica presentan intolerancia a la glucosa o
resistencia a la insulina y entre el 11-40% padecen Diabetes Mellitus tipo Il (22,27),
presentando hiperinsulinemia e hipergastrinemia con resistencia periférica a la insulina (21).

En pacientes cirroticos son habituales las alteraciones de la tasa metabolica. De hecho hay
evidencia de un estudio realizado por Muller con 473 pacientes con cirrosis en los que el 34%
presentaba un estado hipercatabolico, basandose en la determinacion del gasto energético basal
mediante calorimetria indirecta (22,24). El aumento del gasto energético basal se relaciona con
distintos factores entre los que se encuentran el incremento de la actividad simpatica, fiebre,
peritonitis bacteriana espontanea, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (23,24).

El equilibrio metabdlico se encuentra desplazado hacia el lado catabdlico dificultando el
almacenamiento y la oxidacion de glucosa y favoreciendo los procesos de glucogenolisis,
lipolisis y protedlisis (21,28). Esto deriva en un proceso de glucogenogénesis por peroxidacion
lipidica y movilizacion de aminoacidos del masculo esquelético, y esto a su vez provoca una
reduccion de la grasa subcutanea y agotamiento muscular respectivamente (23).

Sumado al proceso de glucogenolisis, estos pacientes presentan reservas musculares y
hepaticas de glucogeno menores a consecuencia de la pérdida de masa hepatica funcionante.
Esto conlleva a la reduccion de la disponibilidad de glucosa como sustrato energético y un
incremento de la utilizacion de lipidos y proteinas. La suma de ambos procesos provoca un
menor periodo normoglucémico tras el ayuno (14,21-23,27), presentando un mayor riesgo de
hipoglucemia (24).

A consecuencia del papel del higado en el metabolismo lipidico, presentan un deterioro en
la sintesis de &cidos grasos poliinsaturados. Esto se ha asociado con una mayor alteracion
nutricional (22,23), presentando un aumento de los niveles de acidos grasos n-6 y n-9 junto con
un descenso de los n- 3 a nivel sanguineo y adiposo (23).

La suma de las alteraciones a nivel del metabolismo lipidico deriva en la reduccion en los
valores de triglicéridos, fosfolipidos, colesterol, apoproteinas y acidos grasos. La disminucién
es proporcional al grado de desnutricién y a la gravedad de la enfermedad hepatica. Se considera
un factor de riesgo independiente de mortalidad en cirrosis hepéatica (27).
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Los pacientes con enfermedad hepética cronica presentan un disbalance en la proporcion
entre los aminoacidos de cadena ramificada (leucina, isoleucina y valina) y los aminoacidos
aromaticos (fenilalanina, tirosina y metionina). En condiciones normales existe una proporcion
3,5:1 mientras que en estos pacientes la relacion es 1:1, lo cual conlleva a un incremento de la
captacion de aminoacidos aromaticos a nivel cerebral, provocando un aumento de la sintesis de
falsos neurotransmisores (octopamina, feniletilamina y feniletanolamina) que compiten con los
neurotransmisores enddgenos (22).

Ademaés, se produce un aumento de las pérdidas de proteinas a consecuencia de
hemorragias gastrointestinales, paracentesis de gran volumen y enteropatia pierde-proteinas.
Por tanto, el uso de proteinas y aminoacidos en la gluconeogénesis, el incremento del
catabolismo proteico y las pérdidas proteicas se manifiestan como sarcopenia y deterioro
muscular (20,22). La sarcopenia se considera la complicacion mas comun en la enfermedad
hepética crdnica, presente en el 60% de los pacientes (20,22,27), necesitando mayores
requerimientos proteicos para mantener el balance nitrogenado positivo (23).

1.5. CONSECUENCIAS DE LA MALNUTRICION EN LA CIRROSIS E IMPACTO EN EL
PACIENTE TRASPLANTADO

La pérdida de masa muscular asociada a malnutricion es la complicacion “oculta” mas
frecuente y con mayores implicaciones negativas en la supervivencia, calidad de vida y el
desarrollo de complicaciones propias de la hepatopatia (13,14,29-31). Su incidencia aumenta
con la progresion de la enfermedad (15,30).

La sarcopenia es considerada predictor independiente de mortalidad en los cirroticos
(14,15,29,30,32). Existe controversia sobre la influencia de la puntuacion MELD en el riesgo
de muerte, existiendo estudios que consideran que esta asociacion se produce especialmente en
aquellos con puntuacion baja en el indice MELD (15,32) mientras que en otros se concluye que
el riesgo de mortalidad es independiente a la escala MELD (14,30).

Es importante tener en cuenta que no esta presente de forma exclusiva en los pacientes con
bajo peso, sino que es una complicacion propia de pacientes cirrotico con cualquier IMC (13).
Por tanto, es de especial importancia determinar proactivamente y de manera sistematica la
presencia y el grado de sarcopenia en la evaluacion integral del candidato a TH con el objetivo
de instaurar, en los casos que sea necesario, una terapia nutricional y fisica (33,34) ya que estas
aumentan de manera significativa la supervivencia postquirdrgica (31).

Sin embargo, el impacto de la sarcopenia después del TH es controvertido. Determinados
estudios concluyen el efecto negativo en la evolucion postTH (14,35,36), incluso alguno de
ellos es mas especifico y determina que “la presencia de sarcopenia central (medicion del area
central del musculo psoas por TAC) esta fuertemente relacionada con la mortalidad postcirugia”
(31,33).

La mayoria de los pacientes en estado sarcopénico en la etapa pretrasplante no recuperan
una masa muscular normal durante el primer afio postTH (31,34), empeorando el nivel de
pérdida de masa muscular en muchos de estos pacientes después de la cirugia. Incluso aquellos
pacientes que no presentan sarcopenia en el momento del TH pueden llegar a desarrollarla en
la etapa postrasplante (34). Aquellos pacientes en los que se produce una ganancia de masa
muscular después de la cirugia presentan un mejor indice de supervivencia (31).
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La principal causa de complicaciones y muerte relacionada con el descenso de masa
muscular son los procesos infecciosos bacterianos y la sepsis, a consecuencia de la disfuncién
inmune secundaria (13,31,32,34). Del mismo modo, existe una mayor frecuencia de infecciones
bacterianas peri y post TH en los pacientes sarcopénicos (14,15,31,32,34).

1.6. RECOMENDACIONES NUTRICIONALES ANTES Y DESPUES DEL TRASPLANTE

El desarrollo de alteraciones nutricionales no esta relacionado con el ingreso del paciente
en la lista de espera de trasplante, sino que se inician cuando la enfermedad hepatica esta lo
suficientemente avanzada como para afectar al estado nutricional (37).

La malnutricién no se considera una contraindicacion de TH (35) pero si se asocia a un
peor pronostico y aumento de la mortalidad tanto en el periodo pre-TH como en el post-TH
(35,37). A consecuencia, ha de considerarse la terapia nutricional como parte fundamental del
manejo integral del paciente sometido a TH (37).

Los objetivos principales de la terapia nutricional son (37):

- Realizar un cribado del estado nutricional mediante los métodos de valoracion
nutricional.

- Analizar si es necesario establecer un tratamiento nutricional en funcién de los
resultados en los test de cribado.

- Determinar la pauta de nutricion postcirugia en funcion de las caracteristicas del
paciente y del tratamiento inmunosupresor.

- Prevenir complicaciones tardias a nivel metabdlico y nutricional.

La eleccion del tratamiento nutricional varia en funcion del estadio de la enfermedad,
comorbilidades y complicaciones asociadas, nivel de actividad fisica y del calculo de las
necesidades energeticas (28,35).

1.6.1 Recomendaciones nutricionales previas al trasplante

A pesar de las alteraciones en el metabolismo a consecuencia de la insuficiencia hepatica
no se recomienda reducir drasticamente el aporte lipidico, pero si se aconseja conseguir el
aporte calorico recomendado (25-40 kcal/kg/dia) con una mayor ingesta de hidratos de carbono
(45-65%) que de lipidos (1 g/kg/dia). De este modo, se reduce la necesidad de sintesis de
glucosa mediante el proceso de gluconeogénesis y se previene la utilizacion de aminoacidos y
la consiguiente pérdida de tejido muscular (35,38,39). Es importante tener en cuenta que los
pacientes con insuficiencia hepatica, a consecuencia de las alteraciones metabdlicas (aumento
de gluconeogénesis y limitacion del almacenamiento de glucdgeno), presentan un elevado
riesgo de hipoglucemia (35).

Para mantener la ingesta caldrica adecuada no se debe limitar la ingesta de lipidos, pero
esta no debe superar el 30%. Existen estudios en los que proponen la suplementacion con acidos
grasos n-3 con el objetivo de retrasar la evolucion de la hepatopatia y por tanto el trasplante
(38).
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En relacién con la ingesta proteica, se recomienda un aporte aproximado de entre 0,8-1,5
g/kg/dia ((28),(39)). Ademas, es aconsejable un mayor consumo de proteinas de origen vegetal
(28,38); especificamente la asociacion ESPEN recomienda que un tercio del aporte tenga origen
vegetal, otro tercio lacteo y el tercio restante origen animal no lacteo (39).

Se recomienda un aporte de liquido de 1 ml/kcal/dia, quedando Unicamente restringido en
aquellos pacientes con hiponatremia severa (<120 mmol/I) (28).

La enfermedad hepatica avanzada también se asocia de déficit de micronutrientes, sobre
todo si presenta etiologia etilica. Son frecuentes los déficits de zinc, magnesio, selenio y fosforo
(35,38,40); en caso de que se presenten se recomienda suplementacién con el objetivo de
intentar prevenir el avance de la hepatopatia (35,38).

También existe una alta prevalencia de déficit de vitamina D, alterando de forma
secundaria el metabolismo del calcio y favoreciendo la apariciébn de osteomalacia y
osteoporosis. En caso de deficiencia o de corticoterapia es importante la suplementacion de
ambos (38).

En el pasado era frecuente el recomendar la restriccion proteica con el objetivo de prevenir
la encefalopatia, pero esta medida en la actualidad se considera inapropiada (28,35,37). El
aporte normoproteico no incrementa la EH pero el aporte inadecuado si provoca alteraciones
en el metabolismo proteico (35).

En situacion de EH, a nivel del metabolismo proteico, se produce una alteracion de la
proporcion normal entre aminoacidos de cadena ramificada (AACR; valina, leucina e
isoleucina) y los aminoacidos aromaticos, a favor de estos ultimos (35,40). Los AACR se
consideran un método adecuado para conseguir el aporte nitrogenado en pacientes con
intolerancia a las proteinas por riesgo de encefalopatia (28,37,38,41) y mejoran el grado de
encefalopatia, sin favorecer su resolucion (38) ni disminuyendo la morbimortalidad asociada
(35). Existen estudios que correlacionan su administracion con la estimulacion de la sintesis
hepatica de proteinas y una mejoria del estado nutricional y de la calidad de vida del paciente
cirrotico (28,39). El estudio de Kawaguchi, disefiado para evaluar el efecto de la administracion
de AACR en pacientes con cirrosis, sugiere que los BCAA mejoran el metabolismo de los
carbohidratos, reduciendo de este modo la gluconeogénesis y el catabolismo proteico (42).

El uso de AACR no estd indicado de manera sisteméatica en todos los pacientes que
requieran NE (35). Las principales indicaciones son su uso como suplemento nutricional en EH
y en pacientes con EH con verdadera intolerancia a las proteinas en las que otras lineas de
tratamiento no han resultado eficaces, siguiente la pauta de 0,25 g/kg/dia de AACR y 0,5
g/kg/dia de proteinas (41).

Uno de los principales factores de riesgo de EH es la hiperamonemia sérica. El amonio es
producido por bacterias intestinales a través del mecanismo de desaminacion enzimatica de las
proteinas. Con el objetivo de reducir la produccion se emplean antibioticos o suplementos con
prebidticos y probidticos, pero no de manera combinada (43).
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Recomendaciones de la Asociacion Americana para Estudio del Higado (AASLD) sobre
el manejo del paciente candidato a trasplante (44):

Possible Efiologies

Figura 3. Recomendaciones de la AASLD para el manejo del paciente candidato a trasplante

1.6.2 Recomendaciones nutricionales despues del trasplante hepatico

Las necesidades de macro y micronutrientes son similares a aconsejadas en cualquier
periodo postquirdrgico, siendo relevante la monitorizacion de los niveles séricos de zinc,
magnesio, fosfato y selenio (4,24,35).

Se considera de gran importancia disminuir al minimo el tiempo de ayuno postquirdrgico
(24). En el momento inmediatamente después del TH se produce un incremento del catabolismo
proteico por lo que aumentan las necesidades proteicas y energéticas, recomendandose un
aporte de entre 1,5-2 g/kg de proteinas y entre 25-30 kcal/kg, respectivamente. Ademas, son
frecuentes las alteraciones electroliticas a consecuencia del uso de diuréticos y el aporte de
fluidos (24,38).

El soporte nutricional inmediato favorece la evolucion de los pacientes, sin observarse
cambios significativos al modificar la via de aporte de nutrientes (enteral o parenteral) (35).

Como norma general, en los pacientes sometidos a TH se recomienda nutricion enteral
(NE) precoz (< 12 horas), siempre que se encuentren hemodinamicamente estables y sin
nauseas ni vomitos. La practica mas aconsejable es la colocacion de la sonda naso-yeyunal
(acceso transpilorico) durante la propia cirugia (24,35,37,38). En la mayoria de los casos,
aproximadamente en el 5° dia post-TH se recupera la alimentacién via oral (37).
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En los pacientes en los que exista alguna contraindicacion para nutricion enteral (aporte
insuficiente con NE, no tolerancia de NE, tracto gastrointestinal no funcionante a causa de
hemorragia digestiva o elevado riesgo de aspiracién en EH), esté indicada la NP para mantener
el aporte nutricional. En estos pacientes se recomienda la combinacion de NE-NP rica en
tiamina a no ser que exista alguna alteracion que desaconseje de forma absoluta la NE, en cuyo
caso se administraria NP aislada (4). En estos casos, si el paciente presenta alteraciones
hepaticas, se recomienda la suplementacion con acidos grasos n-3 (35).

El pronostico post-TH inmediato mejora en los pacientes a los que se les pauta
farmaconutricién (4,35), cuyo empleo no se asocia con un incremento del riesgo de rechazo del
injerto (4). Algunas de las estrategias son:

- Nutricion parenteral (NP) con glutamina: mejoria de los parametros bioquimicos
hepaticos.

- Nutricion enteral enriquecida (arginina, nucleétidos y &cidos grasos omega 3
disminuyen el riesgo infeccioso postquirirgico e interviene de manera positiva en el
mantenimiento de la reserva proteica.

- Nutricion enteral con prebioticos y probidticos también disminuye la probabilidad de
infeccion.

Una de las alteraciones mas prevalentes en el postoperatorio precoz es la hiperglucemia a
consecuencia del tratamiento inmunosupresor, siendo necesario en algunos casos tratamiento
con hipoglucemiantes orales o incluso insulinoterapia (4,24). El desarrollo de diabetes se asocia
con menor supervivencia a largo plazo (4).

Se considera que cuando la terapia con suplementos nutricionales se complementa con la
realizacion planificada de ejercicio fisico se obtienen mejores resultados a nivel global.
Ademas, la realizacion de ejercicio fisico presenta efectos positivos sobre la hipertension portal.
En el momento actual, no existe un protocolo estandarizado sobre las recomendaciones. En este
estudio se propone un algoritmo terapéutico con diferentes modalidades de actividad fisica en
funcion del estado funcional del paciente (45).

Resumen de las : RECOMENDACIONES PARA EL APOYO NUTRICIONAL TRASPLANTE HEPATICO
H PRETRASPLANTE POSTRASPLANTE
reco menda‘CIO nes propueStaS Recomendaciones Recomendaciones y
para el apoyo nutricional en | : . | congidecaciones
, h Energia Calorimetria indirecta o Calorimetria indirecta o
el ambito del trasplante _ _
L. 25 a 40 kcal/kg/dia * 22 a 30 kcal/kg de peso/dia
hepathO (37) (peso ideal) *individualizar segin el estado
De acuerdo al estado nutricional y | nutricional y metabdlico
| metabélico |
Proteinas 1.2g /kg/dia * 1.5 - 1.8 g/kg/dia inmediato
1.5g/kg/dia catabdlico
Encefalopatia hepatica 1a 1.3 g/kg/dia tardio

0.6 0.8g7kg/dia + 0.25g/kg/dia de

Hidratos de carbono 45 a 65% del total de la keal * S0% de las calorias no
protexcas
| | * Evitar hiperglucemia
__Lipidos | 25 — 30% del total de las kcal | * 30% de las calorias totales. |

Electrofitos Control de sodio * Aporte estandar
* Seguimiento con controles
| analiticos

Vitaminas | Vitamina A. D * Aporte estindar, reponer
Oligoelementos Suplementar zinc SOmg/dia deficiencia del sustrato en caso
| | de presentaria
_Otros | Suprimir |a ingestion de alcohol

| Fuente
Montejo G. Trasplante hepatico. Implicaciones Nutricionales. Nutr Hosp, 2008
| ASPEN. JPEN 2014.:38 (6):673-681

Figura 4. Recomendaciones para el apoyo nutricional en el trasplante
hepatico
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1.7. VALORACION NUTRICIONAL

Dado el peor pronostico de la enfermedad hepética cronica a consecuencia de la
malnutricion, es de especial relevancia la realizacion sistemética de la valoracion nutricional,
siendo especialmente importante en los pacientes descompensados (10).

Los pacientes con elevado riesgo de desnutricion, previamente al cribado nutricional, son
aquellos con un IMC < 18 kg/m? y/o un estadio Child-Pugh C. En estos pacientes, ademas de
la valoracién nutricional general, se incluye el estudio de sarcopenia. En el resto de pacientes,
se emplean distintas herramientas de cribado que permitan identificar a los pacientes con riesgo
de desnutricion que necesiten una valoracién nutricional completa, que permita confirmar y
graduar la desnutricion (10,46). En los pacientes obesos (IMC > 30 kg/m?) se debe considerar
la posibilidad de retencién hidrica y calcular de nuevo el IMC teniendo en cuente el peso seco.
Si el cribado inicial es negativo, se repite la evaluacion anualmente (10).

v
Calculate Child-Pugh score
—_—
¢ Y Assess whether —, [Estmate dry weight
p B
" Chid C ChidAorB  —— p— E
v
Underweight <18.5 kg/m’ fe— BMI — 230 kg/m* Obesity
v
18.5-29.9 kg/m*
Screen Nutritional assessment
for malnutrition + lifestyle intervention + Consider assessing
Utize nutritional in compensated sarcopena
screening tools citrhosis/ACLD
o \A \4 Follow up re-screen
> High risk Medium risk Lowrisk  —— O et Uyoar
| ’
v vy
Assess sarcopenia (expent )
» Consider CT scan 10 measure muscie * Subjective global assessment (SGA)
area at L3 « Royal Free Hospital-Global Assessment
» Consider DEXA or BIA If no fluid retention * Reported dietary intake
.
v = ~\ i, R
Sarcopenia Mainutrition No malnutrition
Treat:
Nutrition supples and

pprops follow-up
(repeat assessment every 1-3 months in the 1* year)

Figura 5. Protocolo de valoracion nutricional RFH-NPT

Ninguno de los métodos que se emplean en la evaluacion se considera superior al resto, no
existiendo un “gold estandar”. La mayoria de los métodos no han sido validados en pacientes
cirréticos y hay que tener en cuenta los posibles sesgos que pueden estar presentes en estos
pacientes, siendo el mas frecuente la retencion hidrica, que pueden dificultar el diagnéstico de
malnutricion (10,46). Una de las herramientas especificas para hepatopatia es el Royal Free
Hospital-Nutritional Prioritizing Tool (RFH-NPT) que tiene en cuenta el deterioro clinico, la
presencia de ascitis, de hepatitis alcoholica grave asi como aspectos relacionados con la
capacidad para ingesta del paciente (10).
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1.7.1 Parametros empleados en valoracion nutricional

1.7.1.1 Pardmetros antropométricos

Las medidas antropométricas permiten comparar al paciente con la poblacion de referencia
y/o evidenciar variaciones en un periodo de terminado de tiempo (47).

Peso

Para su empleo como dato aislado se debe de tener en cuenta la poblacion de referencia.
También permite valorar variaciones en el peso del paciente, y en este caso es necesario conocer
el peso basal del mismo (peso habitual en ausencia de enfermedad) (47).

La principal funcion del peso en la valoracion nutricional es el célculo del porcentaje de
pérdida de peso o cambio reciente en el peso, mediante la férmula: % pérdida de peso = [(peso
habitual — peso actual) / peso habitual (47).

indice de Masa Corporal (IMC)

Se trata de una herramienta sencilla, fiable y reproducible. Para su calculo se relacionan
los valores de peso (en kilos) y altura (en metros) mediante la formula: IMC=peso (kg) / altura
(m)? (48).

Su valor se correlaciona, de manera mas fiable que el dato del peso en solitario, con el
porcentaje de masa corporal y con la cantidad de grasa corporal del paciente, pero no mide
directamente la grasa corporal (49). Puede sobreestimar el peso en personas con sobrepeso y
muy musculosas e infraestimarlo personas con perdida de masa muscular. Ademas, se
considera el método de eleccion para determinar alteraciones en el peso corporal (48).

La clasificacion del IMC se basa en el riesgo de enfermedad cardiovascular. Si ademas se
mide la circunferencia de la cintura aumenta la fiabilidad. (45). Las distintas categorias de la
clasificacion de la obesidad se asocian con un incremento de la morbimortalidad con respecto
a la previa, pero también es importante tener en cuenta la variacion en paralelo de la masa
corporal y del riesgo cardiovascular, independientemente de la categoria en la que se encuentre
el paciente (50).

Eluso del IMC para valorar el nivel de desnutricion en pacientes cirrdticos es controvertido
ya que, en algunos pacientes, puede sobreestimar su estado nutricional. Por tanto, se establecen
unos puntos de corte, basandose en el estudio de Campillo y cols.: 22 kg/m? pacientes sin
ascitis, 23 kg/m? para pacientes con ascitis leve y 25 kg/m? para pacientes con ascitis severa
(52).

Porcentaje de grasa corporal (%)

La grasa corporal varia en funcion de la edad, el sexo y el origen étnico del paciente. Al
aumentar la edad, aunque el peso no varie, se produce un aumento del porcentaje de grasa
corporal. Con respecto al sexo, las mujeres, independientemente de su IMC, presentan un 12%
mas de grasa corporal que los hombres (49).
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Con un peso normal, el porcentaje de grasa corporal saludable oscila entre 20-30 % en las
mujeres y entre 8-25 % en los hombres. Un aumento del porcentaje de grasa corporal con
respecto a los valores normales se asocia a un incremento del riesgo de enfermedades
metabolicas y cardiovasculares (49).

Pliegues cutaneos

La utilidad de la medicion de los pliegues cutaneos radica en la relacién entre la grasa
corporal subcuténea y la grasa corporal total. Por tanto, se emplean para estimar de manera
indirecta la reserva grasa subcutanea, que supone un 50% de la grasa corporal total (46). La
medicion los pliegues se considera el mejor método indirecto para estimar la masa magra en
pacientes cirréticos (20).

Ademas, tanto la medicion del pliegue cutaneo del triceps como la circunferencia braquial
sirven para estimar de manera precisa la masa muscular corporal (52).

En la medicidn de cualquiera de los pliegues cutaneos, un valor menor al quinto percentil
(p5) implica un diagnostico de desnutricion severa y una medicion superior al percentil 90 es
diagnostico de obesidad. Las mediciones se comparan con los valores de referencia para cada
edad y sexo (46,53).

Perimetros corporales: perimetro abdominal

Esta medida se correlaciona con el nivel de obesidad abdominal y ofrece informacién sobre
el riesgo cardiovascular, independientemente del IMC (49,50).

El calculo de la circunferencia abdominal es especialmente util en los pacientes con un
IMC que oscila entre 25-35 kg/m?, es decir, en aquellos pacientes con sobrepeso. En estos
pacientes, cuando la medicion del perimetro abdominal se considera patologica existe
indicacion para un tratamiento mas agresivo de la obesidad (50). Mientras que, la mayoria de
las personas con IMC>35 kg/m? presentan un perimetro abdominal patolégico por lo que la
medicion no es imprescindible pero si aumenta la precision en la estimacion del riesgo
cardiovascular (49).

Se considera obesidad abdominal si el perimetro es mayor 88 cm en mujeres y mayor 102
cm en hombres. Esto supone un riesgo cardiometabolico muy elevado y por tanto un mayor
riesgo de mortalidad y morbilidad. Por otro lado, se considera riesgo elevado, aunque el
perimetro abdominal se encuentra dentro de los limites normales, los valores mayores de 95 cm
en hombres y de 82 cm en mujeres (49,50).
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1.7.1.2 Pardmetros bioquimicos

Proteinas viscerales
=  AlbUmina

Es la proteina sérica mas abundante cuantitativamente y su vida media oscila entre 14-20
dias (52), por lo que su variacion no es sensible a cambios nutricionales agudos (54).

En condiciones normales el higado sintetiza 15 g/24 h, y en este proceso intervienen
factores como el estado nutricional (46,55). La eliminacion se debe al catabolismo celular.

La hipoalbuminemia es frecuente en la enfermedad hepética crénica severa por alteracion
de la funcién hepética de sintesis proteica. También en otras situaciones patolégicas como
sindrome nefrotico y cancer. Ademas, existe un descenso de sus valores en situaciones de
sobrecarga de volumen por efecto dilucional, por lo que un paciente con enfermedad hepética
con la funcién de sintesis conservada pero con ascitis puede presentar valores descendidos de
este marcador (55).

El nivel sérico de albumina tiene valor pronostico, asociandose los valores inferiores a la
normalidad a una mayor morbimortalidad (54).

No existe una evidencia fiable para el uso de la albimina como marcador de desnutricion.
Existen estudios en los que no se observan variaciones en los niveles de albumina hasta
situaciones extremas de desnutricion con IMC<12. Por tanto, el dato analitico aislado de
hipoalbuminemia (Albumina < 3,5 g/dl) no es un marcador preciso para el diagnostico de
malnutricion (52).

= Prealblmina

Esta proteina presenta dos diferencias con la albimina que le permiten ofrecer informacion
fiable sobre variaciones agudas del estado nutricional de un paciente: menor cantidad en plasma
y menor vida media, oscila entre 2-3 dias (52). Igual que ocurre con la albdmina, su sintesis se
reduce en presenta de enfermedad hepatica cronica avanzada (54).

Presenta excrecion renal por lo que alteraciones a este nivel se relacionan con un aumento
de proteina en plasma (51,52).

= Transferrina
Es una beta-globulina de sintesis hepatica con una vida media de entre 8-10 dias (54).

Su valor disminuye en malnutricion proteico-energética pero diversos estudios que
compararon los valores de transferrina y la masa libre de grasa no mostraron correlacion entre
ambos (52). Por lo que, al igual que ocurre con la albimina, no se considera un marcador fiable
para valorar el estado nutricional cuando se analiza su valor de forma aislada (52,54).

Su uso en la valoracién nutricional se descarta en pacientes con ferropenia cronica,
alteracion de la absorcion intestinal y transfusiones multiples (54).
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Proteinas somaticas

=  Creatinina

La creatinina es un producto final del metabolismo proteico que se excreta por orina sin
sufrir alteraciones metabdlicas previas. La cantidad de creatinina en orina depende de la masa
muscular del paciente y refleja el nivel de catabolismo muscular (54). Por tanto, en ausencia de
patologia renal, la sintesis y excrecion urinaria de creatinina en 24 horas es constante y se
correlaciona de manera fiable con la masa muscular total del organismo, igual que el ICT
(54,56).

En los pacientes con enfermedad hepéatica crénica en estado avanzado se produce un
descenso de la sintesis hepética de creatinina, una reduccion de la masa muscular y un aumento
de la secrecion tubular de creatinina. Por tanto, no esta clara la utilidad de estos métodos de
valoracion (46).

El indice de Creatinina-Talla [ICT = (Cr (orina 24h) / Cr (orina 24h ideal para talla) x 100],
permite relacionar la excrecion diaria de creatinina con la talla. En condiciones normales el
valor es > 80%. Un valor de ICT<80% implica que la excrecion de creatinina del paciente es
menor al 80% de la esperada en pacientes sanos no desnutridos. Esto orienta a una menor masa
muscular del paciente y por tanto hacia el diagndstico de desnutricion proteico-energética. Entre
80-60% del valor de referencia indica deplecion proteica moderada y si ICT es < 80% deplecion
proteica grave (54,56).

= Nuomero total de linfocitos

Los pardmetros inmunoldgicos no se consideran fiables en la valoracion de estos pacientes,
debido a que su alteracion también se encuentra influenciada por la propia enfermedad,
independientemente del estado nutricional (46,57).

El nimero total de linfocitos es una prueba que permite valorar el estado nutricional. En
situacion de malnutricién se produce un descenso del recuento de los linfocitos T, siendo la
principal hipotesis de la patogenia de esta alteracion inmune es la reduccion de la maduracion
de las celulas precursoras. Las variaciones en el recuento total de linfocitos (CTL) permiten
identificar alteraciones en la respuesta inmune en las etapas mas precoces de la desnutricion
(58).

El recuento de linfocitos totales se calcula con la siguiente formula: Cuenta total de
linfocitos (CTL) = [Linfocitos (%) x n° Leucocitos]/100 (59). En condiciones normales, el valor
es > 2000/ml. Entre 1200 — 2000 /ml indica desnutricion leve, 800- 1200 /ml desnutricion
moderada y < 800 /ml desnutricion grave (58).

= Potasio corporal total

Mas del 50% del potasio corporal total (TBK) se encuentra en el musculo esquelético, por
lo que la estimacion de este parametro permite determinar la masa muscular. Recientemente,
se ha propuesto cuantificar el potasio corporal parcial (PBK), un nuevo método mas sencillo
que consiste en determinar la cantidad de potasio en los masculos del brazo (8).

El potasio corporal total (TBK) se calcula del promedio del potasio por kg de peso corporal
(~55 mmol de K+/kg).
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= Colesterol

Se ha observado hipocolesterolemia en pacientes con malnutricién y sindrome de
malabsorcion, también en patologia hepatica y renal. Los valores reducidos de colesterol se
relacionan con aumento de la mortalidad (54).

Se considera colesterol sérico normal entre 4.13 mmol/l — 3.36 mmol/l. Los valores < 3.36
mmol/I estan relacionados con desnutricion (47).

1.7.1.3 Indices de valoracion nutricional
indice CONUT (60)

Se trata de un sistema de cribado automatizado desarrollado por el Hospital Universitario
de la Princesa (HUP). El programa informatico evaltia de forma automética y a diario dos
parametros analiticos (albimina plasmatica y colesterol total) y un pardmetro inmunolégico
(linfocitos totales).

El valor de albimina determina el nivel de reserva proteica, el colesterol total se relaciona
con el agotamiento calorico y los linfocitos totales determinan el grado de inmunosupresion
asociado a desnutricion.

En funcion de los valores analiticos, el sistema CONUT establece tres grados de
desnutricion. Las puntuaciones 0-1 se consideran dentro de la normalidad, entre 2-4 se
relacionan con desnutricion leve, 5-8 desnutricion moderada y 9-12 desnutricion severa.

Si CONUT > 5, se considera desnutricibn moderada y por tanto alarma nutricional,
indicacion de evaluacién nutricional integral.

Mini Nutritional Assessment (MNA) (61)

El sistema de cribado “Mini Nutritional Assessment” ha sido desarrollado por Laboratorios
Nestlé. Se trata de un formulario de 18 preguntas en el que se evalGan distintos items: valoracion
global, historia dietética, auto-percepcion de la salud y valoracion antropométrica. Sobre cada
uno de ellos se realizan distintas preguntas, a las que se les otorga mayor 0 menor puntuacion
en funcion de las respuestas del paciente; justo con las medidas antropométricas.

Se suman las distintas puntuaciones obtenidas y se establece puntuacién final del cribado.
Si esta es mayor o igual a 12 indica que la persona esta adecuadamente nutrida, entre 11-8
presenta riesgo de desnutricidén y una puntuacion igual o menos de 7 indica que la persona esta
desnutrida.
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Recomendaciones para la intervencién

Ademés, el MNA propone preguntas

adicionales para conseguir una mayor
informacion sobre la nutricion de aquellos - - ; - =
pacientes con una puntuacion igual o menos | ’ Enresao -
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exhaustivas

Figura 6. Algoritmo de intervencion nutricional
recomendado por el cribado MNA

indice Pronostico Nutricional de Onodera (IPN-O) (62)

Se trata de un modelo predictivo lineal que correlaciona el estado nutricional del paciente
con el riesgo de mortalidad y complicaciones quirargicas.

El indice relaciona los niveles de albimina y los linfocitos totales segun la férmula: 10 x
albimina sérica [g/100 ml) + 0,005 x (recuento de linfocitos totales (mm?)].

Se considera un indice de Onodera patolégico cuando su valor es < 40. Este valor, ademas
de indicar malnutricion, se relaciona con un alto riesgo de mortalidad en los dos meses
posteriores. Lo mismo ocurre cuando el recuento de linfocitos totales permanece inferior a
1.000/mm?.

indice de Riesgo Nutricional (IRN) (63)

Fue desarrollado por el grupo de estudio de Nutricion Parenteral Total "Veterans Affairs
TPN cooperative study group”, cuyo objetivo era determinar el namero de pacientes desnutridos
que iban a ser sometidos a laparotomia o toracotomia no cardiaca. Se correlaciona con el riesgo
de complicaciones.

Este indice correlaciona el nivel sérico de albimina con el cociente de peso actual y peso
habitual, mediante la formula: IRN = 1,519 x albimina (g/I) + 0,417 (peso actual/peso habitual)
x 100.

Los puntos de corte son: IRN>100: estado nutricion normal, 100-97.5: desnutricion leve,
97.5-83.5: desnutricion moderada, <83.5: desnutricion severa.

21



LAURA DiAZ MOSQUERA

2. Hipotesis y objeticos

2.1. HIPOTESIS

Mejoria del estado nutricional en el paciente trasplantado durante el seguimiento a corto
plazo (6 meses).

2.2. OBJETIVOS

= Principal: determinar la variacion del estado nutricional en el paciente cirrético
teniendo en cuenta las puntuaciones en los indices de valoracién nutricional en la
etapa pre-trasplante, al mes, a los tres meses y seis meses del mismo.

= Secundarios:

- Estudiar la variacion de los parametros antropométricos desde el momento
previo al trasplante hasta el sexto mes de seguimiento postquirurgico.

- Estudiar la variacion de parametros analiticos relacionados con el estado
nutricional desde el momento previo al trasplante hasta el sexto mes de
seguimiento postquirdrgico.

- Estudiar la variacion de los parametros de funcion hepatica desde el momento
previo al trasplante hasta el sexto mes de seguimiento postquirurgico.
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3. Material y métodos

3.1. DISENO, AMBITO Y PERIODO DELESTUDIO

Se trata de un estudio observacional prospectivo de casos con carécter unicéntrico y
longitudinal. En él se han analizado pacientes receptores de trasplante hepéatico en el Hospital
Universitario de A Corufia, centro sanitario de referencia de la Gerencia de Gestion Integrada
de A Coruia.

Los pacientes objeto de estudio son aquellos que fueron intervenidos en el segundo
semestre del 2019. Tras la cirugia se ha realizado un seguimiento postrasplante con duracion
de 6 meses, durante este periodo los pacientes han sido reevaluados al mes, a los tres y a los
seis meses; por tanto, el estudio se extiende hasta marzo de 2020.

3.2. MUESTRA DE ESTUDIO Y SELECCION DE LA MUESTRA

Se han incluido de forma sistematica todos aquellos pacientes intervenidos durante el
periodo de estudio, teniendo en cuenta la participacion voluntaria en el mismo.

3.3. JUSTIFICACION DEL TAMANO MUESTRAL

Para determinar las caracteristicas de los pacientes respecto a su estado nutricional con una
seguridad del 95% (a=0.05) y una precision de +10%, asumiendo una prevalencia del 70%, el
tamafo muestral que se requiere seria de 27 pacientes. Asumiendo una posibilidad de pérdidas
en un 10% de los pacientes debidos a diversas causas, la cantidad de pacientes que
precisariamos seria de 30 pacientes.

3.4. CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyen aquellos pacientes mayores de 18 afios intervenidos entre julio y septiembre
de 2019 que autorizaron su participacion en el estudio mediante la firma del consentimiento
informado.

3.5. CRITERIOS DE EXCLUSION
Se excluyen aquello pacientes con alguna de las siguientes caracteristicas:

- Pacientes intervenidos a consecuencia de Insuficiencia Hepéatica Aguda Grave,
enfermedades metabdlicas y retrasplante.

- Pacientes con deterioro del estado general que imposibilita la realizacion de la
valoraciéon nutricional o que no son capaces de comprender la metodologia del
estudio.

- Pacientes que no son capaces de cumplir con las visitas médicas establecidas para
el seguimiento postrasplante.

- Pacientes que no aceptan participar en el estudio desde el primer momento y
aquellos que abandonan el estudio tras firmar el consentimiento informado.

23



LAURA DiAZ MOSQUERA

3.6. CRONOGRAMA DE VISITAS

El cronograma de visitas y recogida de informacion presenta una valoracion pre-trasplante
y tres estimaciones durante la etapa postrasplante, siendo estas al mes, tres meses y seis meses.

3.7. VARIABLES

Para la realizacién de la valoracion nutricional se emplearon los siguientes datos en todos
los pacientes del estudio:

3.7.1 Datos sociodemograficos

Las variables sociodemogréaficas que se han tenido en cuenta en este estudio son la edad
(en afios) y el sexo del paciente.

3.7.2 Patologia indicadora del trasplante hepético

Se recoge la informacion acerca de la etiologia de la enfermedad hepética cronica. En caso
de coexistir varias potenciales etiologias, se recogera aquella considerada como mayor
responsable del dafio hepatico.

3.7.3 Descompensaciones hepaticas

Se registra la presencia, previa al trasplante, de descompensaciones propias de la
hepatopatia: ascitis, encefalopatia hepatica, peritonitis bacteriana espontanea y hemorragia por
varices esofagogastricas. Ademas, se recogera la existencia de hepatocarcinoma.

3.7.4 Indices pronosticos en enfermedad hepatica

Escala MELD

Se realizara el clculo mediante la formula: MELD Score = 9,57 Ln(Creat) + 3,78 Ln(Bili)
+ 11,2 Ln(INR) + 6,43. Los valores oscilan entre 6-40 puntos (64).

Escala Child-Pugh (65)
Tabla 2. Puntuacién escala Child-Pugh

Puntos asignados
1 2 3
Ascitis Ausente Leve Moderada
Bilirrubina mg/dL <2 2-3 >3
Albumina >3.5 2.8-3.5 <2.8
INR <1.8 1.8-2.3 >2.3
Encefalopatia No Grado 1-2 Grado 3-4
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3.7.5 Variables antropométricas

Para la determinacion de estas variables se emplea material antropométrico preciso y
calibrado: bascula, tallimetro, cinta métrica y lipocaliper o compas de pliegues cutaneos (47).

Peso

La determinacion se realiza con una bascula calibrada. Si se quiere calcular el porcentaje
de pérdida de peso en un periodo determinado se emplea la siguiente formula: % pérdida de
peso = [(peso habitual — peso actual) / peso habitual] x 100. Teniendo en cuenta el resultado
obtenido y el periodo en el que se produce, se determina el nivel de pérdida de peso (66):

Tabla 3. Porcentaje de pérdida de peso (%)

% Pérdida de peso=[peso habitual (kg)-peso actual (kg) / peso habitual] x 100
Tiempo 1 mes 3 meses 6 meses
Pérdida significativa 5% 7,5% 10%
Pérdida severa >5% >7,5% >10%

Talla

Para la determinacion se emplea un tallimetro vertical. Sobre este deben de estar en
contacto los talones, gluteos, espalda y region occipital del craneo. La cabeza debe de
mantenerse en el plano de Francfort horizontal, gracias a la traccion del maxilar inferior hacia
arriba. En el momento de la medida se realiza una inspiracién forzada con el objetivo de
compensar el acortamiento intervertebral (47).

indice de Masa Corporal (IMC)

Permite relacionar el peso (en kilos) y la altura (en metros) mediante la formula: IMC=peso
(kg) / altura (m)>2.

Para determinar el estado nutricional, en funcion del IMC, se han tenido en cuenta los
valores establecidos por la OMS (48):

Tabla 4. indice de Masa Corporal (IMC)

Insuficiencia ponderal BMI <18.5 kg/m2
Peso normal BMI >18.5-24.9 kg/m?
Sobrepeso BMI >25-29.9 kg/m?
Obesidad BMI =30 kg/m?
Obesidad grado | BMI >30-34.9 kg/m?
Obesidad grado Il BMI >35-39.9 kg/m?
Obesidad grado il BMI 240 kg/m?
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Porcentaje de grasa corporal (49)

El porcentaje de grasa corporal se calcula a partir del IMC del paciente con las siguientes
formulas:

%GCHombreszl.z.lMC + 023Edad'10,8'5,4 %GCMujereszl.Z.lMC + 023Edad'5,4

Pliegues cutaneos

Para su medicion se emplea un compas o lipocaliper, separando
con los dedos indice y pulgar de la mano las dos capas de piel y el
tejido celular subcutaneo que se encuentra entre ellas, sin incluir el
musculo subyacente. EI compéas se sostiene con la otra mano de
forma perpendicular al pliegue y a un centimetro del mismo.
Emplearemos (46,52):

- El grosor del pliegue cutaneo del triceps se mide en el punto medio entre el
olecranon y el acromion, en la parte posterior del brazo.

- Pliegue braquial o bicipital: a la misma altura que el pliegue tricipital, en la parte
anterior del brazo.

Perimetros

= Perimetro abdominal

Se determina con una cinta meétrica flexible con la persona de pie y el abdomen relajado.
Rodear el abdomen a la altura del ombligo, al nivel de las crestas iliacas, y se realiza la medicion
tras una expiracion después de una inspiracion profunda (48,49).

= Perimetro braquial

Se mide con el brazo relajado, en el punto medio entre el acromion y el olecranon.

3.7.6 Parametros bioquimicos

Se han determinado los parametros analiticos en los pacientes en lista de esperaa TH y
posteriormente al mes, tres meses y 6 meses tras la cirugia. Los distintos parametros incluidos
han sido los siguiente:

- Recuento de linfocitos totales.

- Albumina sérica, prealbimina y transferrina.

- Colesterol total, cHDL y cLDL, valores de transaminasas, creatinina, glucosa, sodio y
triglicéridos.
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Se consideraran los puntos de corte de la Tabla 5 (67):

Tabla 5. Puntos de corte de los parametros analiticos

Valor normal Desnutricion leve | Desnutricion moderada Desnutricion grave
AlbUmina (g/dL) 3.6-4.5 2.8-3.5 2.1-2.7 <2.1
Transferrina (mg/dL) 250-350 150-200 100-150 <100
Prealbimina (mg/dL) 18-28 15-18 10-15 <10
Linfocitos >2000 1200-2000 800-1200 <800
Colesterol (mg/dL) >180 140-179 100-139 <100

3.7.7

Indices de valoracion nutricional

indice de Control Nutricional (CONUT) (60)

Se recogera tanto el valor numérico calculado en cada control, asi como la clasificacion
segun los valores de referencia. Se consideran valores normales las puntuaciones 0-1, entre 2-
4 se relacionan con desnutricion leve, 5-8 desnutricion moderada y 9-12 desnutricion severa.

Tabla 6. Puntuacién indice CONUT

Normal Desnutricion leve | Desnutricion moderada | Desnutricion severa

Albumina (g/dL) 3.5-4.5 3-3.49 2.5-2.9 <2.5
Score 0 2 4 6

Linfocitos >1600 1200-1599 800-1199 <800
Score 0 1 2 3

Colesterol >180 140-180 100-139 <100
Score 0 1 2 3

Score global 0-1 2-4 5-8 9-12

Mini Nutritional Assesment (61)

Tabla 7. Puntuacién indice MNA

Puntuacion Estado

MNA nutricional
>12 Adecuado
11-8 Riesgo de

desnutricion

Desnutricion

Indice Prondstico Nutricional de Onodera (IPN-O)

Este indice permite relacionar los niveles de albdmina y los linfocitos totales segun la
formula: 10 x albimina sérica (g/100 ml) + 0,005 x (recuento de linfocitos totales (mm?). Se
considera patoldgico si es menor 40 (62).
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indice de Riesgo Nutricional (IRN)

Relacionan el nivel sérico de albimina con el cociente de peso actual y peso habitual,
mediante la formula: IRN = 1,519 x albumina (g/l) + 0,417 (peso actual/peso habitual) x 100
(63).

Tabla 8. Puntuacién indice IRN

>100 Estado nutricional normal
100-97,5 Desnutricion leve
97,5-83,5 Desnutricion moderada
<83,5 Desnutricion severa

3.7.8  Aspectos ético-legales

- Todos los pacientes que participan en el estudio han firmado el consentimiento
informado.

- El estudio cuenta con la aprobacion del Comité Autonémico de Etica de la
Investigacion de Galicia (CAEIG). Codigo del Comite de Etica: 2019/273.

- La confidencialidad de los pacientes se ha respetado tanto en la recogida de datos
como en el uso posterior de los mismos.

- El estudio se ha realizado siguiendo las normas éticas determinadas por la
Declaracion de Helsinki de 1975.
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4. Resultados

4.1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION DONANTE

La edad media de los donantes en el momento del trasplante fue de 58,8 afios (DS 11,31),
la mediana 58 y un rango de edad que oscila entre los 38 y 75 afios (Tabla 9). La edad en funcion
del sexo y las caracteristicas antropométricas de los donantes se describen en la Tabla 9.

Tabla 9. Edad, en afios, y caracteristicas antropométricas de los donantes

Media Mediana Minimo Maximo
Edad (media + DS) 58,8 (x 11,31) 58 38 75
Antropometria:
-Peso 80,9 kg 75 60 147
-Talla 165,5cm 165 160 185
-IMC 29 kg/m? 26,5 23 43

Las caracteristicas generales de la poblacion donante se describen en la Tabla 10.

Tabla 10. Caracteristicas generales de los donantes

N %

Sexo del donante

-Varon 2 20%

-Mujer 8 80%
Causa de muerte

-ACV 6 60%

-Otras 4 40%
Presencia de esteatosis hepatica:

-Macroscopica (grado 0 - 1 -2 - 3) 0/10/0/0 0/100%/0/0

-Microscopica (grado 0 - 1 -2 - 3) 0/9/1/0 0/90%/10% /0
Funcion hepatica:

-ALT (4-36 / >36) 6/4 60% / 40%

-Bilirrubina (0,1-1,2 / >1,2) 9/1 90% / 10%
Factores de riesgo CV: 5 50%

-HTA 4 40%

-DM 2 20%

-DLP 3 30%

-ECV previa 3 30%

Se observa un predominio femenino dado que entre la poblacion donante el 80% fueron
mujeres, siendo el accidente cerebro vascular la principal causa de muerte (60%).

En todos los pacientes existia esteatosis hepatica, predominando el grado 1 tanto a nivel
macroscopico (100%) como microscépico (90%).

Ademas, la funcion hepatica se encontraba en rango de normalidad teniendo en cuenta los
valores de alanina aminotransferasa (60%) y bilirrubina total (90%). La mitad de los pacientes
presentaban algun factor de riesgo cardiovascular, siendo el mas frecuente la hipertension
arterial (40%).
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4.2. CARACTERISTICAS DE LOSRECEPTORES

4.2.1 Datos demogréficos

La edad media de los receptores en el momento del trasplante fue de 58,6 afios (DS 5,56),
la mediana 59,5 y un rango de edad que oscila entre los 49 y 65 afios (Tabla 11).

Tabla 11. Edad, en afos, de los receptores en el momento del trasplante

Media (+DS) Mediana | Minimo Maximo
Varon 58 (£ 5,43) 57 50 64
Mujer 59,2 (x 6,26) 61 49 65
Global 58,6 (+ 5,56) 59,5 49 65

Las caracteristicas generales de los pacientes se muestran en la Tabla 12.

Tabla 12. Caracteristicas generales de los receptores de TH

Pacientes

(n=10) n (%)

Sexo del receptor:

- Varén 5 (50%)

- Mujer 5 (50%)
Etiologia del trasplante:

- Cirrosis alcoholica 9 (90%)

- Otros 1 (10%)
Historia de consumo de tabaco: 5 (50%)

- <20 paquetes/ano 1 (10%)

- 20-35 paquetes/ano 3 (30%)

- >35 paquetes/ano 2 (20%)
IMC:

- Insuficiencia ponderal (<18,5) 0

- Normalidad (18,5 - 24,9) 2 (20%)

- Sobrepeso (>25) 5 (50%)

- Obesidad (IMC>30) 3 (30%)
Indice Child-Pugh:

-A 0

-B 6 (60%)

-C 4 (40%)
Indice MELD:

->40 0

-30-39 2 (20%)

-20-29 3 (30%)

-10-19 4 (40%)

-<9 1 (10%)
Factores de riesgo CV: 4 (40%)

-HTA 2 (20%)
-DM 1 (10%)
-DLP 1 (10%)
- ECV previa 0
Complicaciones asociadas a cirrosis: 10 (100%)

- Ascitis 9 (90%)
- Encefalopatia 5 (50%)
- HDA 2 (20%)
- PBE 1 (10%)
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La muestra de estudio esté constituida por 10 pacientes que fueron trasplantados entre los
meses de julio y septiembre de 2019, sin predominio de género, siendo cinco varones y cinco
mujeres.

Se puede observar un claro predominio en lo que respecta a la indicacién de trasplante en
estos pacientes, siendo en el 90% la cirrosis alcohdlica. Ademas, es remarcable que ninguno de
estos pacientes estaba infectado por el virus de la hepatitis C, considerandose hasta hace poco
tiempo, una de las principales indicaciones de TH.

En cuanto a la escala de clasificacién pronostica Child-Pugh se pone en manifiesto que
ninguno de los pacientes presentaba una enfermedad hepéatica compensada (grado A). En la
muestra, el grado B (60%) ha sido el mas prevalente. Ademas, resulta destacable que ninguno
de los pacientes tuviese un carcinoma hepatocelular insertado, ya que se trata de una indicacién
frecuente de trasplante en nuestro medio.

Con respecto a la escala MELD, la mayor parte de los pacientes presentaban una
puntuacion entre 10-19 (40%) y, en menor medida, entre 10-19 (30%).

E150% de los pacientes se encontraban en situacion de sobrepeso (IMC>25) en el momento
pre-trasplante. EI 30% presentaban obesidad (IMC>30) y Unicamente un 20% se encontraban
dentro de los valores normales.

Destaca que todos los pacientes han tenido alguna complicacion asociada a la cirrosis
hepatica en el trascurso de su enfermedad, siendo la mas prevalente la ascitis (90%) seguida de
la encefalopatia hepatica (50%).

Respecto a los factores de riesgo cardiovascular, destacar que el 40% presentaban alguna
enfermedad asociada que incrementa este riesgo, siendo la mas frecuente la hipertension arterial
(20%). Ademas, la mitad de los pacientes son fumadores.

4.2.2 Valoracion en el momento pre-trasplante

Las determinaciones antropomeétricas y analiticas de los pacientes en el momento previo
al trasplante se observan en la Tabla 13.

El peso medio de los pacientes en la etapa pre-trasplante era de 74,3 kg (DS £ 13,14),
mediana de 75 y un rango de valores que oscila entre 51-100. En relacidn a estos datos, se ha
obtenido que la mediana del IMC es de 27 kg/m?, correspondiendo a situacion de sobrepeso.

A consecuencia de las variaciones fisioldgicas del porcentaje de grasa corporal con
respecto al sexo del paciente, se han analizado las determinaciones de manera diferenciada.
Atendiendo a esto, la mediana en varones es de 32% y en mujeres de 38%; considerandose en
ambos casos valores de la categoria de “obesidad” (mayor que 25% en varones y mayor que
32% en mujeres).

En relacion con los pliegues corporales, los valores de las medianas del pliegue tricipital,
perimetro braquial y perimetro abdominal son 19 mm, 28 cm y 94 cm; respectivamente. Con
respecto al perimetro abdominal, la mediana en varones es de 98 cm y en mujeres de 93 cm. En
este caso, el valor en los hombres se encuentra dentro de los limites de la normalidad mientras
que el de las mujeres se considera riesgo elevado de obesidad central al ser mayor de 88 cm.
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Tabla 13. Caracteristicas antropométricas y analiticas en el momento pre-trasplante

Media Mediana Minimo Maximo

Peso 74,3 kg (x13,14) 75 51 100
IMC 26,9 kg/m? 27 19 33
% grasa corporal
- Hombres 31,2% 32% 28% 33%
- Mujeres 38,4% 38% 30% 48%
Pliegue tricipital (mm) 19,9 mm 19 11 37
Perimetro braquial (cm) 28,2 cm 28 22 39
Perimetro abdominal (cm) 95,1 cm 94 84 111

-Varones 96,2 cm 98 88 104

_Mujeres 94 cm 93 84 111
Albumina (g/dL) 2,85 g/dL 2,8 2,2 3,4
Prealblimina (mg/dL) 7,9 mg/dL 8,5 3 14
Transferrina (mg/dL) 119,6 mg/dL 117,5 76 172
Proteinas (g/dL) 6,12 g/dL 6,3 4.5 7,6

Al analizar los datos obtenidos de los indices de valoracion nutricional (Tabla 14) se pone
en manifiesto que en el momento pre-trasplante ninguno de los pacientes presenta un estado
nutricional dentro de los limites de la normalidad y unicamente un 10% de los mismos presenta
un valor normal (>40) en la escala Onodera.

Con respecto al cribado mediante MNA se establece que la categoria “desnutricion” es la
mas prevalente (60%), seguida de la categoria de “riesgo de desnutricion” (40%). La categoria
“riesgo moderado” del indice CONUT acumula un 60% de los pacientes mientras que “riesgo
alto” presenta un 30% de los mismos, quedando unicamente un 10% en la categoria de “riesgo
bajo”.

Por ultimo, con respecto al indice INR, el 80% de los pacientes se distribuyen de manera
equitativa entre las categorias de “desnutricion moderada y severa”, quedando el 20% restante
como “desnutricion leve”.

Tabla 14. indices de valoracién nutricional en el momento pretrasplante

N % Media Mediana Minimo | Maximo

MNA 7,2 7 5 10
-Normal (14-12)
-Riesgo desnutricion (11-8) 40%

-Desnutricion (7-0) 60%

0%

o ANO

CONUT 8 7 4 12
-Normal (0-1) 0%
-Riesgo bajo (2-4) 10%
-Riesgo moderado (5-8) 60%
-Riesgo alto (9-12) 30%

w o= O

ONODERA 33,75 26,8 40,6

-Normal (>40) 10%
-Bajo (<40) 90%

33,38

O -

IRN 86,84 86
-Buen estado nutricional (>100) 0%
-Desnutricion leve (100-97,5) 20%
-Desnutricion moderada (97,5-83,5) 40%

-Desnutricion severa (<83,5) 40%

74,4 99

N ANO
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IRN

ONEDERA

ONUT

MNA

iNDICES DE VALORACION NUTRICIONAL: PRE-TRASPLANTE

Normal (14-12)

100%

Figura 7. Indices de valoracion nutricional en el momento pre-trasplante

4.2.3 Valoracion en el seguimiento del primer mes post-trasplante

Las caracteristicas de los pacientes en el seguimiento del primer mes se describen en la

Tabla 15.
Tabla 15. Caracteristicas antropométricas y analiticas en el momento seguimiento 1 mes
Media Mediana Minimo Maximo
Peso 69,6 kg (+ 12,89) 67 53 90
IMC 25 kg/m? 24 19 37
% grasa corporal
-Hombres 27,6 % 28 24 31
-Mujeres 38% 36 30 53
Pliegue tricipital (mm) 20 mm 20 10 36
Perimetro braquial (cm) 28,3 cm 28 22 38
Perimetro abdominal (cm) 93,1 cm 92 82 108
-Varones 94,4 cm 95 86 103
-Mujeres 91,8 cm 91 82 108
AlbUmina (g/dL) 3,82 g/dL 3,85 3,3 4,4
Prealbimina (mg/dL) 20,5 mg/dL 20 14 28
Transferrina (mg/dL9 274,7 mg/dL 280 174 321
Proteinas (g/dL) 6,51 g/dL 6,45 5,9 7,4
Linfocitos (mm?3) 1366/ mm? 1055 500 3900

En el seguimiento del primer mes post-trasplante, se obtiene que el peso medio de los
pacientes es de 69,6 kg (DS £ 12,89), mediana de 67 y un rango de valores que oscila entre 53
y 90. Asi mismo, la mediana del IMC es de 24 kg/m?, es decir, dentro de los valores de
normalidad. Por otro lado, el porcentaje de grasa corporal presenta una mediana de 28% en
hombres y 36% en mujeres; cumpliéndose en ambos casos criterios de “obesidad”.

Atendiendo a las mediciones de los pliegues y perimetros corporales, los valores de las
medianas del pliegue tricipital, perimetro braquial y perimetro abdominal son 20 mm, 28 cmy

92 cm; respectivamente.
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Al analizar el perimetro abdominal por género, la mediana en varones es de 95 cm y en
mujeres de 91 cm. Atendiendo a estos valores, la mediana de varones se encuentra dentro de
los limites de la normalidad, excediendo en las mujeres el limite superior de la normalidad.

En este momento del seguimiento, las medianas de albimina, prealbimina, transferrina,
proteinas totales y linfocitos son de 3,85 g/dL, 20 mg/dL, 280 mg/dL, 6,45 g/dL y 1055 mm?;
respectivamente.

Los datos de los indices nutricionales se observan en la Tabla 16. La categoria con mayor
incidencia en el CONUT es la de “riesgo bajo” de desnutricién con un 50% de los pacientes y
un 40% presentan una puntuacion indicativa de normalidad. Por otro lado, teniendo en cuenta
el indice IRN, mas de la mitad de los pacientes obtienen una puntuacion correspondiente a
“buen estado nutricional”. Por ultimo, el 80% de los pacientes presentan un indice Onodera
patoldgico.

Tabla 16. indices de valoracion nutricional en la consulta de seguimiento en el primer mes post-

trasplante
N % Media Mediana | Minimo Maximo
CONUT 1,9 2 0 5
-Normal (0-1) 4 40%
-Riesgo bajo (2-4) 5 50%
-Riesgo moderado (5-8) 1 10%
-Riesgo alto (9-12) 0 0%
ONODERA 45,66 43,9 38,5 63,5
-Normal (>40) 2 20%
-Bajo (<40) 8 80%
IRN 100,56 100 94,6 111,6
-Buen estado nutricional (>100) 6 60%
-Desnutricion leve (100-97,5) 2 20%
-Desnutricion moderada (97,5-83,5) 2 20%
-Desnutricion severa (<83,5) 0 0%

INDICE DE VALORACION NUTRICIONAL: 1 MES POST-TH

Desnutricionsevera (<83,5)
_ Desnutriciéon moderada (97,5-83,5)
=

Desnutricidonleve (100-97,5)

Buen estado nutricional(>100)

Bajo (<40)

ONEDERA

Normal (>40)

Riesgo alto(9-12)

Riesgo moderado (5-8)

CONUT

Riesgo bajo(2-4)

Normal (0-1)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

Figura 8. indices de valoracién nutricional el primer mes postrasplante
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4.2.4 Valoracion nutricional en la visita 3 meses post-trasplante

Al analizar los datos de la consulta de seguimiento tres meses después de la cirugia (Tabla
17), se determina un peso medio 71,6 kg (DS + 12,32), mediana de 69 y un rango de valores
que oscila entre 54 y 90. El porcentaje de grasa corporal presenta una mediana de 27% en
hombres y 38% en mujeres; cumpliéndose en ambos casos criterios de “obesidad”.

Las medianas del pliegue tricipital, perimetro braquial y perimetro abdominal son 22 mm,
28,5 cmy 93,5 cm; respectivamente. Con respecto al perimetro abdominal por sexo, la mediana
en varones es de 94 cm y en mujeres de 93 cm, por lo que la mediana de varones se encuentra
dentro de los limites normales pero la de las mujeres cumple criterios de “obesidad central”.

Con respecto a los valores analiticos, las medianas de albumina, prealbimina, transferrina,
proteinas totales y linfocitos son de 3,8 g/dL, 24,5 mg/dL, 310,5 mg/dL, 6,45 g/dL y 1480 mm?;
respectivamente. Sélo el valor de linfocitos totales es inferior al limite de normalidad.

Mediante el analisis de las escalas de valoracion nutricional se objetiva que el 90% de los
pacientes presentan una puntuacion dentro de la normalidad en el indice Onodera. Ademas, con
el indice CONUT e IRN, el 60% de los pacientes presentan un estado nutricional adecuada.

Tabla 17. Caracteristicas antropométricas y analiticas al tercer mes de seguimiento

Media Mediana Minimo Maximo

Peso 71,6 kg (+12,32) | 69 54 90
IMC 25,9 kg/m? 25 20 37
% grasa corporal

-Hombres 27,6 % 27 24 33

_Mujeres 39% 38 32 53
Pliegue tricipital (mm) 21,5 mm 22 9 39
Perimetro braquial (cm) 28,9 cm 28,5 21 28
Perimetro abdominal (cm) | 94,6 cm 93,5 83 108

-Varones 95,2 cm 94 87 104

-Mujeres 94 cm 93 83 108
AlbUmina (g/dL) 3,91 g/dL 3,8 3,4 4,6
Prealbumina (mg/dL) 23,8 mg/dL 24,5 18 29
Transferrina (mg/dL) 309,8 mg/dL 310,5 263 341
Proteinas (g/dL) 6,54 g/dL 6,45 5,7 7,3
Linfocitos (mm?) 1738/ mm? 1480 200 3580

Tabla 18. indices de valoracién nutricional en la consulta de seguimiento en el tercer mes post-trasplante

N % Media Mediana Minimo | Maximo
CONUT 1,5 1 0 4
-Normal (0-1) 6 60%
-Riesgo bajo (2-4) 4 40%
-Riesgo moderado (5-8) 0 0%
-Riesgo alto (9-12) 0 0%
ONODERA 47,81 44 85 38 63,5
-Normal (>40) 9 90%
-Bajo (<40) 1 10%
IRN 102,9 102,3 92,9 115,7
-Buen estado nutricional (>100) 6 60%
-Desnutricion leve (100-97,5) 3 30%
-Desnutricion moderada (97,5-83,5) 1 10%
-Desnutricion severa (<83,5) 0 0%
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[NDICE DE VALORACION NUTRICIONAL: 3 MESES
POST-TH

Desnutricion severa (<83,5)
Desnutricion moderada (97,5-83,5)
Desnutricion leve (100-97,5)

Buen estado nutricional (>100)
Bajo (<40)

Normal (>40

Riesgo alto (9-12

Riesgo moderado (

IRN

ONEDE
RA

CONUT

)
)
5-8)
Riesgo bajo (2-4)

Normal (0-1)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%100%

Figura 9. indices de valoracion nutricional el tercer mes postrasplante

4.25 Valoracion nutricional en la visita 6 meses post-trasplante

En la Tabla 19 se describen los datos caracteristicos de los pacientes de la muestra seis
meses después de la cirugia, correspondiente a la Gltima consulta de seguimiento del estudio.

En la misma se objetiva un peso medio de 73,9 kg (DS 13,41), con mediana de 71 y un
rango de valores comprendido entre 57 y 95. Ademas, a nivel antropométrico, el IMC presenta
una mediana de 25,5 kg/m?, cumpliendo criterios de “sobrepeso”. En lo que respecta al
porcentaje de grasa corporal, se establece una mediana de 27% en varones y 35% en mujeres,
por tanto, en ambos casos se sobrepasa el limite de la normalidad.

El pliegue tricipital y el perimetro braquial presentan una mediana de 22 mm vy 31,5 cm,
respectivamente. El perimetro abdominal global presenta una media de 94,8 cm y una mediana
de 95,5 cm mientras que al realizar la separacion por sexos se obtiene una mediana de 95 en
varones y de 97 en mujeres. Por tanto, se cumplen criterios de normalidad en hombres mientras
que la mediana de mujeres pertenece a la categoria de “obesidad central”.

En la ultima consulta de seguimiento se observa que todos los pacientes presentan un indice
Onodera normal. La categoria correspondiente al estado nutricional normal supone un 90% de
los pacientes tanto con cribado con MNA como con el IRN. Por ultimo, en el indice CONUT
se distribuyen igualitariamente los pacientes entre las categorias de normalidad y riesgo bajo
de desnutricion (Tabla 20).
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Tabla 19. indices de valoracién nutricional el sexto mes postrasplante

Media Mediana Minimo Maximo

Peso 73,9 kg (= 13,41) 71 57 95
IMC 26,6 kg/m? 25,5 21 39
% grasa corporal

-Hombres 28 % 27 22 35

-Mujeres 39,2 % 35 33 55
Pliegue tricipital (mm) 22,5 mm 22 9 40
Perimetro braquial (cm) 30,5cm 31,5 19 40
Perimetro abdominal (cm) 94,8 cm 95,5 81 107

-Varones 95,8 cm 95 88 105

_Mujeres 94,5 cm 97 81 107

Albumina (g/dL) 4,18 g/dL 42 3,8 4,6
Prealblimina (mg/dL) 25,1 mg/dL 25,5 18 31
Transferrina (mg/dL) 316,8 mg/dL 311 289 352
Proteinas (g/dL) 6,86 g/dL 6,75 6,2 8,3
Linfocitos (mm?) 1763/ mm? 1420 380 4000

Tabla 20. indices de valoracién nutricional en la consulta de seguimiento en el sexto mes post-

trasplante
N % Media Mediana Minimo Maximo
MNA 12,4 12,5 9 14
-Normal (14-12) 9 90%
-Riesgo desnutricion (11-8) 1 10%
-Desnutricion (7-0) 0 0%
CONUT 1,7 1,5 0 4
-Normal (0-1) 5 50%
-Riesgo bajo (2-4) 5 50%
-Riesgo moderado (5-8) 0 0%
-Riesgo alto (9-12) 0 0%
ONODERA 50,615 50,25 42,05 64
-Normal (>40) 10 100%
-Bajo (<40) 0 0%
IRN 104,5 103,5 98 114
-Buen estado nutricional (>100) 9 90%
-Desnutricion leve (100-97,5) 1 10%
-Desnutricion moderada (97,5-83,5) | O 0%
-Desnutricion severa (<83,5) 0 0%

INDICE VALORACION NUTRICIONAL: 6 MESES
POST-TH

Desnutricion severa(<83,5)

RN

Desnutricionleve (100-07,5)

C % Bajo (<40)
(SHY=Y
— Riesgo alto(9-12)
o)
% Riesgo bajo(2-4)
o
< Desnutricion (7-0)
=
S

Normal (14-12)
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Figura 10. indices de valoracion nutricional el sexto mes postrasplante
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4.2.6 Comparacion de los indices de valoracion nutricional y valores analiticos en

el momento pre trasplante y en el seguimiento a 1, 3y 6 meses

Tabla 21. Evolucion de los indices de valoracién nutricional

Pre-TH 1 mes post-TH | 3 meses post-TH 6 meses post-TH

Estado nutricional normal

-MNA (12-14) 0 - - 9 (90%)

-CONUT (0-1) 0 4 (40%) 6 (60%) 5 (50%)

-INR (>100) 0 6 (60%) 6 (60%) 9 (90%)

-Onodera (>40) 1 (10%) 2 (20%) 9 (90%) 10 (100%)
Riesgo de malnutricion

-MNA (8-11) 4 (40%) - - 1 (10%)

-Onodera (<40) 9 (90%) 8 (80%) 1 (10%) 0
Malnutricion leve

-CONUT (2-4) 1 (10%) 5 (50%) 4 (40%) 4 (40%)

-INR (97,5-100) 2 (20%) 2 (20%) 3 (30%) 1 (10%)
Malnutricion moderada

-CONUT (5-8) 6 (60%) 1 (10%) 0 0

-INR (83,5- 97,4) 4 (40%) 2 (20%) 1 (10%) 0
Malnutricion severa

-CONUT (9-12) 3 (30%) 0 0 0

-INR (<83,5) 4 (40%) 0 0 0

En la Tabla 21 se pone en manifiesto la evolucion y las variaciones en las puntuaciones de
los indices entre el momento previo al trasplante y la consulta de seguimiento a los seis meses
de la cirugia.

En primer lugar, con respecto al cribado de desnutricion con el indice MNA, realizado en
el momento pre-trasplante y en el seguimiento a los seis meses tras el mismo, se observa una
evolucidn positiva. De este modo, en la primera medicion el 60% de la muestra presenta una
puntuacion propia de “desnutricion” (0-7) mientras que en la ultima consulta de seguimiento el
90% de los pacientes presentan un estado nutricional dentro de los estandares de normalidad.

Con respecto al indice CONUT, mas de la mitad de los pacientes se encontraban en la
categoria de “malnutricion moderada” (5-8) y un 30% en “malnutricién severa” antes del
trasplante hepatico mientras que seis meses después del mismo los pacientes de la muestra se
han distribuido de manera igualitaria en las categorias de “malnutricion leve” (2-4) y “estado
nutricional normal” (0-1).

Lo mismo se observa con el indice INR que suma un 80% de la muestra en “malnutricién
moderada y severa” (<97,4) antes de la cirugia y un 90% con nutricion correcta a los seis meses
de la misma.

Por ultimo, esta evolucion favorable también se observa al estudiar el indice Onodera. Un
90% de los pacientes han presentado un valor patologico (<40) antes del trasplante mientras
gue un semestre después el mismo porcentaje de pacientes presentaba una puntuacién normal
(>40).
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Tabla 22. Evolucion de parametros analiticos en la etapa pre-trasplante y en los seguimientos al mes,
tres y seis meses

Pre-TH 1 mes post-TH 3 meses post-TH 6 meses post-TH
Albumina (g/dL) 2,85 g/dL 3,82 3,91 4,18
Prealbimina (mg/dL) 7,9 mg/dL 20,5 23,8 25,1
Trasferrina (mg/dL) 119,6 mg/dL 274,7 309,8 316,8
Proteinas (g/dL) 6,12 g/dL 6,51 6,54 6,86
Linfocitos (mm?) 982 1366 1738 1763
100%
90% I
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%
CONUT CONUT CONUT CONUT
Pre-TH 1 mes post-TH 3 meses post-TH 6 meses post-TH
B Estado nutricional normal ® Malnutricién leve
B Malnutricion moderada ™ Malnutricion severa

Figura 11. Evolucion de los indices CONUT e IRN

En la Tabla 22 se observa la evolucion de cinco parametros analiticos que se relacionan
con el estado nutricional.

La evolucion a lo largo del estudio de las cifras de albumina, prealbumina y transferrina
siguen un patron semejante, con valores patologicos en el momento previo al trasplante y cifras
dentro de la normalidad en el seguimiento al mes, tres meses y seis meses después del mismo.

En el momento previo al trasplante, atendiendo a la mediana de los valores analiticos, se
observa una cifra de alblmina (mediana: 2,8 g/dl - VN 3,5-4,5 g/dl) que se enmarca en la
categoria de “deplecion leve”, unos valores de prealbumina (mediana: 20 mg/dl - VN 18-28
mg/dl) indicativos de “deplecion grave” por ser menor de 10 mg/dl y una “depleciéon moderada”
(100-150 mg/dl) de transferrina (mediana: 280 mg/dl — VN 250-350 mg/dl).

En lo que respecta a la variacion en las medianas de proteinas totales (VN 6,4-8,3 g/dl) se
observa que son escasamente significativas. A pesar de esto, antes de la cirugia, la cifra de la
mediana es ligeramente inferior al intervalo de normalidad mientras que en los tres
seguimientos post-trasplante se encuentra dentro del rango fisiolégico.
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Por Gltimo, la cifra de linfocitos totales (VN 1500-5000/mm?) durante las consultas de
seguimiento prequirtrgico (mediana 982/mm?®) y postquirirgico (medianas 1055, 1480,
1420/mm? al mes, tres y seis meses; respectivamente) es inferior a la considerada normal.
Encontrandose en rango de desnutricion moderada (800 — 1200/mmq) antes del trasplante y
desnutricion leve (1200 — 2000/mm?) después del mismo.

Tabla 23. Evolucion de parametros antropométrico en la etapa pre-trasplante y en los seguimientos al
mes, tres y seis meses

Pre-TH 1 mes post-TH | 3 meses post-TH | 6 meses post-TH

Peso 74,3 kg 69,6 kg 71,6 kg 73,9 kg
IMC 26,9 kg/m? 25 kg/m? 25,9 kg/m? 26,6 kg/m?
Pliegue tricipital (mm) 19,9 mm 20 21,5 22,5
Perimetro braquial (cm) 28,2 cm 28,3 28,9 30,5
Perimetro abdominal (cm) 95,78 cm 93, 1 94,6 94,8

-Varones 96,2 cm 94,4 95,2 95,8

_Mujeres 94 cm 91 ,8 94 94,5
Grasa corporal (%)

-Varones 31,2 % 27,6 % 27,6 % 28 %

-Mujeres 38,4 % 38% 39 % 39,2 %

Al analizar las variaciones de los datos antropomeétricos (Tabla 23) se observa un descenso
en la mediana del peso desde antes del trasplante hasta un semestre después del mismo, desde
75 kg hasta 71 kg. Lo mismo ocurre con el IMC, que varia de 27 kg/m?a 25,5 kg/m?, superando
durante todo el periodo a estudio el punto de corte de “sobrepeso” (IMC>25 kg/m?). De forma
paralela se reproduce la evolucion del porcentaje de grasa corporal, tanto en varones como en
mujeres, manteniéndose en ambos casos en la categoria de “obesidad” durante todo elperiodo.

En lo que respecta a los pliegues y perimetros corporales se diferencian dos patrones, con
un aumento de la mediana de los pliegues braquial y perimetro tricipital y un descenso de la
mediana del perimetro abdominal, lo que supone una evolucion favorable de las mediciones.

=== Dliegue tricipital (cm)

Pliegue braquial (mm)

Pre-TH 1 mes post-TH 3 meses post- 6 meses post-
T ™

Figura 12. Variacion de la media del pliegue braquial y tricipital
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4.2.7 Evolucidon de la funcion hepatica

Tabla 24. Evolucion de los parametros de funcion hepatica

Pre-TH 1 mes post-TH 3 meses post-TH 6 meses post-TH
Albumina (g/dL) 2,85 g/dL 3,82 3,91 4,18
Proteinas totales (g/dL) | 6,12 g/dL 6,51 6,54 6,86
ALT (UI/L) 49,2 Ul/L 33,9 25,2 19,6
Bilirrubina (mg/dL) 7,33 mg/dL 1,27 0,68 0,61

Como se ha comentado con anterioridad, la mediana de la cifra de albimina en el momento
previo a la cirugia (mediana: 2,8 g/dl - VN 3,5-4,5 g/dl) supone una “deplecion leve”, que se
recupera en los seis meses de seguimiento alcanzando valores dentro de la normalidad. Lo
mismo ocurre con el valor de proteinas totales (VN 6,4-8,3 g/dl), que, a pesar de sufrir
variaciones escasamente significativas, se objetiva que la mediana previa al trasplante se
encuentra por debajo de los limites de normalidad, superandose en los meses siguientes.

Los valores medios de alanina transaminasa (ALT) durante todo el periodo a estudio se
encuentran dentro de los niveles fisiologicos, entre 7-55 U/L.

Por altimo, los niveles de bilirrubina sufren variaciones destacables a lo largo del estudio.
La mediana supera los valores normales (0,1-1,1 mg/dl) en el momento previo al trasplante
(mediana: 4,15 mg/dl) mientras que se normaliza en los seguimientos posteriores con medianas
de 0,7; 0,5y 0,45 mg/dl; respectivamente.
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3. Discusion

En el presente estudio se ha constatado la mejoria del estado nutricional, durante los seis
meses de seguimiento postquirurgico, de los pacientes sometidos a trasplante hepéatico durante
el segundo semestre de 2019 en el Complejo Hospitalario Universitario de A Coruiia (CHUAC).
Para ello se ha empleado el indice de cribado Mini Nutritional Assesment (MNA), el indice
Prondstico Nutricional de Onedera (IPN-0), el indice de Riesgo Nutricional (IRN) y el indice
de Control Nutricional (CONUT). Asi mismo, se ha observado variacion tanto en los
pardmetros antropométricos como en parametros analiticos relacionados con el estado
nutricional y la funcién hepatica.

La malnutricion proteico-energética se considera predictor de mortalidad y la complicacién
mas frecuente de la cirrosis hepatica, variando la prevalencia entre 50-90% de pacientes, en
funcion de los estudios consultados. Ademas, si se tiene en cuenta la etiologia de la cirrosis
hepatica, en los pacientes con cirrosis etilica la prevalencia puede llegar a alcanzar el 100% al
potenciarse con alteraciones nutricionales propias del etilismo (15,17-19). Debido a las
alteraciones de la composicion corporal de estos pacientes, las escalas de valoracion nutricional
presentan importantes limitaciones, especialmente por la sobrecarga hidrica presente en la
mayor parte de los pacientes con hepatopatia cronica, por lo que es una identidad
infradiagnosticada (15). Es conocido que ademas de la variabilidad de los parametros en el
curso evolutivo de la enfermedad, también existe una gran variabilidad entre los distintos
métodos del estado nutricional, como se evidencia en la literatura. En el momento actual, no
existe ningun metodo que pueda considerarse como de referencia.

En el presente trabajo se han empleado distintos métodos para la valoracion del estado
nutritivo y que podemos agrupar en grupo; 1) métodos que exclusivamente emplean parametros
analiticos tales como el indice de Control Nutricional (CONUT) o el indice Prondstico
Nutricional de Onodera (IPN-O) y 2) aquellos que utilizan pardmetros analiticos vy
antropométricos como el indice de Riesgo Nutricional (IRN). Dado que un reciente trabajo
concluy6 que los métodos con mayor precision diagnéstica para la desnutricion fueron el IRN
y el CONUT, nos hemos centrado fundamentalmente en ellos para la estimacion de la
malnutricion en nuestro estudio (68).

La principal demostracion del estudio es la elevada prevalencia de malnutricién entre
nuestros pacientes, que oscilaria entre el 90% (Onodera) y el 100% (CONUT, INR). Esta
elevada prevalencia se justifica por la insuficiencia hepéatica de los pacientes, ya que ninguno
de ellos presentaba una enfermedad hepatica compensada, lo que conlleva una disminucion en
los valores de albumina (pardmetro incluido en los tres indices referenciados), colesterol y
linfocitos. Estos ultimos, ademas de ser un indicador de deplecion proteica y malnutricion,
puede estar incrementado por el hiperesplenismo secundario a la hipertension portal,
circunstancia presente en el 100% de nuestros pacientes. Esta prevalencia es superior a la
evidenciada en otros trabajos realizados en pacientes con cirrosis hepatica, en los cuales, y en
funcion del método empleado oscilan entre el 41-87% (69-71). Esta diferencia la podemos
justificar por la clasificacidn de la desnutricion en el grupo de estudio, ya que mientras que este
trabajo incluye como desnutricion a los pacientes con desnutricién leve, en otros sélo se
incluyen pacientes con desnutricion moderada y grave (72).
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De hecho, si diferenciamos el grado de desnutricién mediante el CONUT vy el IRN (el
Onodera so6lo diferencia un riesgo de desnutricion alto o bajo), encontramos un 60% de
desnutricién moderada y un 30% de desnutricion severa (CONUT) y un 40% de desnutricion
moderada y un 40% de desnutricion severa (IRN), datos mas acordes con la literatura. Una
justificacion adicional reside en la poblacién estudiada, ya que nuestro estudio se centré en
pacientes receptores de un trasplante, presumiblemente mas graves que los pacientes incluidos
en otros trabajos. Mientras que algunos trabajos incluyen pacientes con mejor funcién hepética
al estudiar pacientes con cirrosis compensada, todos nuestros pacientes presentaban una
enfermedad descompensada, ya que ninguno de nuestros pacientes habia accedido al trasplante
por la existencia de un carcinoma hepatocelular insertado y, por tanto, no incluimos ningun
paciente en estadio A de la clasificacion de Child. Uno de los escasos trabajos que emplean el
CONUT es el publicado por Taniguchi et al, en una poblacién de 165 pacientes (72). A
diferencia de nuestra serie, su estudio incluye mayoritariamente paciente con hepatitis C (68%),
siendo el 38% catalogados como Child A. Sus resultados, explicados por lo anterior, arrojan
una tasa de malnutricion del 81.2% cuando se emplea el IPN-O y del 78,3% al utilizar el
CONUT.

La mayoria de los trabajos publicados, emplean como herramienta de screening el Test de
valoracion global subjetiva, basado en un cuestionario que ha sido adaptado para pacientes con
hepatopatias. En estos estudios (69,70) se refleja una prevalencia de 53-87%. En nuestro estudio
hemos decidido no incluir este método debido a su conocida limitacion de subestimar la
malnutricion en estos pacientes (73). No obstante, si hemos incluido otra herramienta como el
sistema de cribado “Mini Nutritional Assessment”, formulario de 18 preguntas en el que se
evallan distintos items. Segun el mismo, el 70% de nuestros pacientes presentan malnutricion,
encontrandose el 30% restante en la categoria de “riesgo”. Estos resultados se sitian en el
rango de los descritos para el Test de valoracion global, probablemente porque ambos incluyan
una valoracion subjetiva.

Si existen limitados estudios sobre la prevalencia de la malnutricion en el paciente receptor
de trasplante hepatico, menor informacién conocemos sobre la evolucion tras el mismo, uno de
los objetivos de nuestro estudio. Nuestros datos demuestran una mejoria del estado nutricional
de los pacientes, con independencia del método empleado. Tomando como referencia el indice
de Control Nutricional (CONUT) podemos apreciar como al mes de la intervencion el 40% de
los pacientes muestran un estado nutricional normal, el 50% una desnutricion leve y ningln
paciente era considerado como severo. Al 3° y 6° mes, el 60% presentaban un estado nutricional
normal, siendo el 40% restante considerado como leve. Similares resultados de obtienen al
aplicar el indice de Riesgo Nutricional (IRN); al mes del TH el 60% presentan un estado normal
y ningln paciente una malnutricion severa y al 62 mes el 90% de los pacientes presentan un
estado nutricional normal.

En relacién al IPN-O, el cambio evidenciado trasplante resulta ain mas llamativo, por
cuanto al mes de la intervencidn solo un 20% de los pacientes presentan riesgo elevado de
desnutricion, porcentaje que disminuye al 10% a los tres meses y que desaparece al 62 mes de
la misma. Probablemente el hecho de que identifique pacientes con riesgo de desnutricion al
menos de grado moderado, explique estos resultados.
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Tal y como se menciond con anterioridad, es muy escasa la informacion sobre la evolucion
postrasplante. La mayoria de los estudios realizados en los Gltimos afios se han centrado en la
evaluacion de la sarcopenia, segun las mediciones caracteristicas de la tomografia
computarizada, confirmando el impacto negativo de la misma en el pronostico tras el trasplante
(74,75).

A pesar de no haber empleado el indice de Masa Corporal como método para estimar el
estado nutritivo, este parametro fue calculado en nuestros pacientes. Atendiendo a sus valores,
ninguno de los pacientes del estudio se encontraba desnutrido. Este resultado est motivado por
la alteracion de la composicion corporal propia de los pacientes cirréticos, ya que el 90% de
nuestros pacientes tenian descompensacion ascitica. Este efecto de sobreestimacion del IMC se
ha descrito en otras publicaciones como el estudio de Campillo y cols. que propone otros puntos
de corte para estos pacientes (50,53). En el seguimiento tras el trasplante, se aprecia que los
valores medios del indice de Masa Corporal son identicos al periodo pretrasplante (valor de 27
kg/m?), hallazgo ya apreciado en otras publicaciones (76).

Al contrario de lo que ocurre con el IMC, la medicion de los pliegues cutaneos se considera
el mejor metodo indirecto para calcular la masa muscular de pacientes cirréticos (21,54). En el
periodo de estudio se puede observar una ligera mejoria en ambos, dato ya comprobado por
otros autores (77). Lo mismo ocurre con el porcentaje de grasa corporal, que experimenta una
leve mejoria, encontrandose en todo momento por encima de los valores de normalidad.

En el presente estudio incluimos una valoracion secuencial de diferentes determinaciones
analitica, utilizadas en la practica habitual para la valoracion nutricional. Asumiendo las
limitaciones inherentes a la enfermedad basal del paciente, nuestro estudio confirmd unos
valores inferiores a lo normal en el periodo pre-TH, encontrandose todos ellos y de forma
uniforme, en grado moderado (media de albdmina de 2,85 g/dL, de prealbimina de 7,9 mg/dL
y de transferrina de 119,6 mg/dL). En la valoracién realizada tras la intervencion se puede
comprobar como siguen un patron en paralelo, con cifras dentro de la normalidad ya al mes de
la intervencion (media de albumina de 3,8 g/dL, de prealbimina de 20,5 mg/dL y de transferrina
de 274,7 mg/dL).

Otro de los parametros que permiten valorar el estado nutricional de un paciente es el valor
de linfocitos totales, produciéndose un descenso desde etapas precoces (60). En los pacientes
con hepatopatia crénica no es fiable su andlisis aislado debido a las alteraciones inmunolédgicas
asociadas a la propia enfermedad y a la iatrogenia farmacologica (48,59). En el estudio se han
objetivado valores inferiores de la normalidad en todo el seguimiento con una mejoria después
de la cirugia, al variar la mediana de linfocitos totales de la categoria de “desnutricion
moderada” a “desnutricion leve”.

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones: en primer lugar, es relevante el pequefio
tamafio muestral estudiado a consecuencia de una segunda limitacién que es el tiempo del
estudio. Esta limitacion impide analizar la concordancia existente entre los distintos métodos
empleados, un objetivo sustentado en la intencién de poder proponer alguno de ellos como
patrén de referencia.
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Pese a ello, pudimos apreciar como con independencia del método empleado, ambos test
arrojan resultados similares, por lo que es posible que en préactica clinica ambos métodos puedan
emplearse de manera aleatoria. Pero nuestro estudio también presenta algunas fortalezas, tales
como la homogeneidad de la muestra incluida, representativa de la poblacién habitual de
trasplante en nuestro entorno. EIl carécter unicéntrico del mismo, que permite asegurar la
homogeneidad en la recogida y analisis de datos y su caracter prospectivo, son otras fortalezas
del estudio.
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4. Conclusiones

La malnutricion proteico-energética es una complicacion prevalente en los pacientes
con enfermedad hepética crdnica a la espera de trasplante hepético, estando presente en
el 90% de los pacientes de este estudio.

En el momento pretrasplante el 90% de los pacientes de la muestra presentaron una
puntuacion considerada como “riesgo de malnutricién” (<40) en el indice Prondstico
Nutricional de Onodera mientras que seis meses después del mismo todos los pacientes
presentaron valores normales en esta escala.

Mediante el empleo de la escala de cribado MNA, en el pretrasplante toda la muestra se
distribuyd en las categorias de “riesgo de desnutricion” (40%) y en “desnutricion”
(60%). Mientras que seis meses después, el 90% de la muestra presentaba una
puntuacion dentro de la normalidad en este indice.

Las escalas CONUT e IRN evolucionaron con un patron semejante, con una mayoria de
pacientes con malnutricion moderada (60% y 40%, respectivamente) previo a la cirugia
en contraposicion a un 90% con estado nutricional adecuado seis meses después
teniendo en cuanta la escala INR y un 60% el CONUT.

Atendiendo a las medidas antropométricas, se observa una evolucion favorable de los
pliegues braquial y tricipital.

Los parametros de funcion hepatica mejoran en la etapa postrasplante, influyendo en las
puntuaciones de aquellos indices que tienen en cuenta parametros como la albimina.
En el estudio nutricional de estos pacientes, a consecuencia de las dificultades por la
propia hepatopatia, es recomendable el empleo de multiples parametros con el objetivo
de aumentar la fiabilidad y evitar el infradiagnaostico.
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