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Introducción: historia natural

Cirrosis hepática 
compensada

Cirrosis hepática 
descompensada

D´Amico G y col. Journal of Hepatology 2006

MALNUTRICIÓN

Notas del ponente
Notas de la presentación
Dado que la CH es una enfermedad crónica, existe elevado riesgo de malnutrición. Ésta, puede ocurrir tanto en la fase compensada como descompensada. Siendo más frecuente en esta última.




Definiciones

Cruz-Jentoft AJ y col. Lancet 2019
Periyalwar P y col. Clinics in liver disease 2012

Merli M y col. Clinical gastroenterology and hepatology 2010
Amodio P y col. Hepatology 2013

MALNUTRICIÓN

Sarcopenia

Fragilidad

Adipopenia

Mioesteatosis

Grasa 
visceral/Grasa 

subcutánea

Obesidad

Déficit de 
Micronutrientes

Disminución de la masa y función
muscular

Es un término multidimensional que representa la
manifestación final de los trastornos de múltiples sistemas
fisiológicos que conducen a una disminución de la reserva
fisiológica y una mayor vulnerabilidad a efectos adversos
(pe. mortalidad). Los principales componentes de la
fragilidad son la sarcopenia y el deterioro físico.

Notas del ponente
Notas de la presentación
La malnutrición en la cirrosis hepática es una definición compleja porque hace referencia a múltiples términos. De los cuales, nos vamos a centrar en Sarcopenia y Fragilidad. 

- Sarcopenia se define como la disminución de la masa y  función muscular (expresada como fuerza o rendimiento disminuidos). 

- La fragilidad es un concepto derivado desde la geriatría. Se trata de un término multidimensional que representa la manifestación final de los trastornos de múltiples sistemas fisiológicos que conducen a una disminución de la reserva fisiológica y una mayor vulnerabilidad a efectos adversos como la mortalidad. Los principales componentes de la fragilidad son la sarcopenia y el deterioro físico.

sarcopenia y fragilidad se solapan aunque existe una pobre correlación entre fragilidad y sarcopenia. Miden cosas diferentes con diferentes implicaciones pronósticas. Por último.. Mencionar la obesidad sarcopénica que describe la pérdida de músculo esquelético y ganancia de tejido adiposo.
**
El déficit de micronutientes es especialmente frecuente en pacinetes con enf por alcohol.

- Tampoco podemos olvidar, el sobrepeso y la Obesidad, y con ello la Obesidad sarcopénica. Además la diferencia en la relación Grasa visceral/grasa subcutánea. Sin olvidar la adipopenia que se evidencia en pacientes caquepticos o desnutridos. 

Por lo que nuestro pacientes ya no va a ser el típico paciente con caquexia. Por último, la actual epidemia de obesidad ha creado una nueva condición: la combinación de obesidad y sarcopenia, descrita como obesidad sarcopénica 




Tandon P y col. J Hepatol 2021

Notas del ponente
Notas de la presentación
Sarcopenia y Fragilidad se solapan, y existen diversos cofactores que contribuyen de forma independiente a su desarrollo, y además se puede potenciar su efecto entre ellos. 





Prevalencia

• Malnutrición

• Sarcopenia

• Obesidad sarcopénica

• Fragilidad

20% en cirrosis hepática compensada

60% en cirrosis hepática descompensada (65-90%)

18-43% 
Cruz-Jentoft AJ y col. Lancet 2019

Periyalwar P y col. Clinics in liver disease 2012
Merli M y col. Clinical gastroenterology and hepatology 2010

Tandon P. y col. Clinical gastroenterology and hepatology. 2016
Lai JC y col. Am J Transplant. 2014

Tandon P y col. J Hepatol 2021 

45% (prueba de imagen)

30-42% en los pacientes obesos con cirrosis hepática

MALNUTRICIÓN

Sarcopenia

Obesidad 
sarcopénica

Fragilidad

Notas del ponente
Notas de la presentación
En la cirrosis hepática, la prevalencia y la gravedad de la malnutrición está relacionada con el estadio de la enfermedad hepática crónica, siendo del 20% en pacientes con enfermedad compensada, y más del 60% en pacientes con cirrosis avanzada, llegando incluso al 65-90% en alguna serie. Esta variabilidad en los datos de prevalencia se debe a los diversos métodos empleados para su evaluación y al estadio de la enfermedad hepática. 

Respecto a la sarcopenia: Su prevalencia varía en función del método diagnostico utilizado y la población estudiada. En los estudios en los que se utiliza prueba de imagen, la prevalencia es del 43%. 

Similar a la sarcopenia, se estima que 1 de cada 5 pacientes con cirrosis hepática presenta fragilidad.

Aunque depende de la población estudiada, los métodos empleados y la definición utilizada. 




Sarcopenia: fisiopatología Cheung K y col. Clinical gastroenterology and hepatology 2012
Dejong CH y col. J Nutr 2007

Michitaka K y col. Hepatology research 2010
Kawaguchi y col. Hepatology 2011

Dasarathy S y col. Curr Opin Gastroenterol 2016

Aminoácidos 
aromáticos

Hayashi F y col. 2013

Fischer´s ratio

Hipertensión 
portal

Disfunción 
mitocondrial

Endotoxinas

Estado hipercatabólico: 
Inflamación sistémica

Testosterona
Hormona crecimiento

Vitamina D

Amonio

Miostatina

Ingesta oral

Aminoácidos de 
cadenas ramificadas

Actividad física

Aminoácidos 
cadenas 

ramificadas

mTOR

• Saciedad precoz, nauseas (ascitis)
• Anorexia, restricciones dietéticas
• Disgeusia (def. zinc)
• Pobre palatabilidad comidas

Notas del ponente
Notas de la presentación
La patogenia de la sacopenia en cirrosis hepática es compleja y no está claramente establecida. El músculo es el principal almacén de las proteínas. La masa del músculo esquelético se mantiene gracias a un equilibrio entre la síntesis y degradación de proteínas y la capacidad regenerativa regulada por las células satélite del músculo.

Por una parte tenemos la disminución de la ingesta oral debido a múltiples factores como la saciedad precoz o las restricciones dietéticas a las que se ven sometidos estos pacientes, además del sedentarismo que presentan.

Por otra parte, se han propuesto varios mediadores potenciales del eje hígado-músculo que incluyen hiperamonemia, endotoxemia, así como alteraciones endocrinas como la disminución de la testosterona y hormona del crecimiento.

Además, estos pacientes presentan una alteración en el metabolismo que se caracteriza por un estado hipercatabólico e inflamación sistémica. 

Los pacientes con cirrosis hepática son deficitarios en aminoácidos de cadenas ramificadas, mientras que los aminoácidos aromáticos están elevados. El metabolismo anormal de estos aminoácidos se asocia con la atrofia muscular. 

Tanto la disfunción hepatocelular como el shunt portosistémico contribuyen a la hiperamonemia en la cirrosis. Y  ésta ha demostrado ser el principal impulsor de la sarcopenia, principalmente a través de la vía mediada por miostatina.

Destacar que recientemente se está abogando por el papel del eje intestino-hígado-músculo.





Fisiopatologia de la fragilidad



Notas del ponente
Notas de la presentación
Se han utilizado diversas técnicas para la evaluación de sarcopenia y fragilidad en CH, ahora paso a comentar detalladamente. 



Sarcopenia: diagnóstico

• Antropometría

• DEXA
• Bioimpedanciometría

• Propiedades conductivas de los tejidos corporales
• Tejido adiposo (% grasa corporal total, grasa visceral)
• Ángulo de fase= arc-tangent Xc/R x 180°/π

• Ecografía 

Ritter L, Gazzola J. Arq Gastroenterol 2006
Alvares-da-Silva MR y col. Nutrition 2005
Figueiredo FA y col. J Gastroenterol 2006

Borhofen SM y col. Dig Dis Sci 2016
Booi AN y col. Nutrition in clinical practice 2015

Kyle UG y col. Clinical nutrition 2004
Cederholm T y col. Clinical nutrition 2017

Malnutrición
Refleja la integridad de las membranas celulares y la distribución celular del agua
No se afecta por sobrecarga de líquidos

Diferentes puntos de corte:  
Diagnóstico de malnutrición
Valor pronóstico para mortalidad 

Medidas Altura, peso, circunferencia y pliegues cutáneos

Fortalezas No-invasivo, fácil de usar, bajo coste.

Limitaciones • Operador experimentado para minimizar variabilidad intra/inter-observador.
• Estimación indirecta de los compartimentos corporales. 
• Asume que la distribución de la grasa subcutánea es homogénea para estimar el 

porcentaje de grasa corporal.
• Inadecuado si existe ascitis y/o edema.

Notas del ponente
Notas de la presentación
Una herramienta sencilla para utilizar en la consulta, es la antropometría. Los indicadores antropométricos que habitualmente se emplean son: peso, talla, circunferencias y pliegues cutáneos.
Dentro de las fortalezas se encuentra que no es invasivo, es fácil de usar y con bajo coste. Y en las limitaciones destacar la variabilidad intra/interobservador y que no es válido en pacientes descompensados.

También disponemos de la DEXA que permite medir la composición corporal.

La bioimpedanciometría es una técnica simple, no invasiva y reproducible, que mide la composición corporal basándose en las propiedades conductivas de los tejidos corporales. Un dato que obtenemos de la BIA es el AF, un marcador nutricional que refleja la integridad de las membranas celulares y la distribución celular del agua, lo que en términos nutricionales se traduce en masa muscular y grasa. Por lo tanto, valores del AF por debajo del límite establecido para la población, se consideran diagnósticos de malnutrición, y, además, no se ve afectado por la sobrecarga de líquidos (por lo que se puede utilizar en descompensación hidrópica).

Por otra parte, también se ha propuesto la medición del grosor del músculo por ecografía. 

**
Como ejemplo: El IMC no diferencia la grasa del músculo. Por lo que debido a las numerosas limitaciones del IMC como medida del riesgo relacionado con la obesidad; en una revisión de 2017, se recomendó no utilizar éste como única medida de obesidad y nutrición en los pacientes cirróticos en lista de espera para trasplante hepático. En su lugar, se aboga por cuantificar la adiposidad visceral, descartar sarcopenia y fragilidad, e investigar el número y la gravedad de las comorbilidades.

Por último, destacar que los marcadores bioquimicos que se obtienen de la analítica (como al albúmina) no son de gran utilidad en los pacientes con cirrosis hepática. 

Se han propuesto puntos de corte de referencia en el AF para el diagnostico de malnutrición en diferentes enfermedades. En pacientes con cirrosis hepática el valor 4.9° se identificó como el mejor punto de corte para el diagnóstico de malnutrición asociado a la gravedad de la enfermedad, y demostró tener valor pronóstico para mortalidad asociada a malnutrición en esta población de pacientes.







Sarcopenia: diagnóstico

• Tomografía Computarizada (TC)

Cruz-Jentoft AJ y col. Age and ageing 2010
Lee SJ y col. The American journal of clinical nutrition 2004

Martin L y col. J Clin Oncol 2013

Mourtzakis M y col. 2008

Índice músculo 
esquelético

(cm2/m2)

< 50 cm2/m2 hombres 
< 39 cm2/m2 mujeres

Acceso Limitado

Montano-Loza AJ y col. 2012
Sinclair M y col. 2016
Tandon P y col. 2012

Estándar oro
Músculo esquelético a partir de L3 (buena correlación: r=0,86-0,94; p<0,001)

Evalúa la pérdida de masa muscular central (sexo, actividad física y retención de líquidos)
Establecer los valores normales en función de: edad, sexo y etnia

Calidad del músculo esquelético

Carey EJ y col. Liver Transpl 2017

Notas del ponente
Notas de la presentación

El estándar oro para la evaluación de sarcopenia en los pacientes con cirrosis hepática es el TC.
Éste permite evaluar el área del músculo esquelético a partir de un corte de imagen a nivel de L3, lo que ha demostrado reflejar buena correlación con la masa muscular corporal total. Y cuando éste se normaliza con la altura del paciente, da como resultado el índice músculo esquelético.

Es la única técnica capaz de evaluar la pérdida de masa muscular central, la cual se afecta menos por el sexo, la actividad física y la retención de líquido, por lo que es un método adecuado en pacientes con cirrosis descompensada. 

Por otra parte, se deben establecer los valores normales en función de la edad, sexo y etnia. En un estudio multicéntrico llevado a cabo por Carey y col se establecieron estos puntos de corte ya que eran los que mejor predecían mortalidad en cirrosis.

También permite medir la la calidad del músculo esquelético.

Pero hay que tener en cuenta que el elevado coste, el acceso limitado al equipo y la exposición a radiación pueden limitar su uso en la práctica clínica habitual, más cuando se tiene que repetir periódicamente la evaluación de estos pacientes.

**
Loss of skeletal muscle mass on CT has been associated with increased mortality in cirrhosis patients [15,16,18], obese cirrhosis patients [19], cirrhosis patients wait listed for transplantation [20] and in orthotopic liver transplant recipients [21e23]. 






Sarcopenia: diagnóstico

• Dinamometría de mano

Alvares-da-Silva MR y col. Nutrition 2005

La fuerza muscular se deteriora más rápidamente que la masa muscular

Medida más sensible 
de “salud muscular”

Estratificar por edad y sexo

No útil en pacientes con EH Dodd RM y col. 2014

Barato, simple y rápido

Notas del ponente
Notas de la presentación
Para medir la función del musculo esquelético disponemos de la dinamometría de mano. 
Se trata de un método barato, simple y rápido.

Varios estudios han demostrado que la fuerza muscular se deteriora más rápidamente que la masa, lo que sugiere que puede ser una medida más sensible de la "salud muscular".

Los valores obtenidos deben ser estratificados por edad y sexo. Pero al ser una técnica que requiere la participación del paciente, no es útil en aquellos con EH.


**
Los valores de referencia normales utilizados en todos los estudios son los de la fuerza máxima lograda en 3 intentos consecutivos con la extremidad no dominante, probablemente porque con esta extremidad es más evidente la disminución de la fuerza tras contracciones repetidas. Además, 
A la derecha se muestra un Flow chart propuesto para el diagnostico de sarcopenia, en el que se evidencia como la dinamometría de mano sirve como herramienta para su evaluación.




Fragilidad: diagnóstico

• Liver Frailty Index

GRIP STRENGTH

CHAIR STANDS

BALANCE TIME

Lai JC.y col. Hepatology 2017
Lai JC y col. Am J Gastroenterol 2018

Notas del ponente
Notas de la presentación
Existen diversos métodos para el diagnóstico de Fragilidad. Voy a mencionar algunos más específicos para evaluar pacientes con hepatopatía crónica.
Respecto a la Fragilidad, se ha evidenciado que el Liver Frailty Index es el que mejor predice la mortalidad en pacientes en lista de espera para TH independientemente del MELD score.  Se compone de dinamometría de mano, sentadillas y equilibrio.

**

Aunque existen diversos métodos estandarizados para evaluar Fragilidad, entre ellos: Clinical Frailty scale, 6 minute walk test, Karnofsky performance status y batería corta de rendimiento físico (SPPB), cabe destacar el Liver Frailty Index.



Fragilidad: diagnóstico
• Short Physical Performance Battery (SPPB)

Guralnlk JM y col. J Gerontol 1994
Tandon P y col. J Hepatol 2018

Batería de pruebas (3 tests realizados en 5-10´)
Herramienta de evaluación objetiva de la función de las 
extremidades inferiores
Inicialmente desarrollado para evaluar a pacientes mayores
Los resultados dependen de la motivación del paciente

Útil en MELD score bajo/intermedio
Valor máximo: 12 puntos
Buen status ≥ 9 puntos

Equilibrio

Test caminar

Sentadillas

Essam Behiry M y col. J Hepatol 2019

Es una herramienta capaz de detectar 
fragilidad y predecir mortalidad

Notas del ponente
Notas de la presentación
Background/Aims. Unplanned hospitalisation is a marker of poor prognosis and a major financial burden in patients with cirrhosis. Frailty-screening tools could determine the risk for unplanned hospital admissions and death. The study aims to evaluate the bedside frailty-screening tool (Short Physical Performance Battery (SPPB)) in prediction of mortality in patients with liver cirrhosis. Methods. One hundred forty-five patients with liver cirrhosis were recruited from Cairo University Hospital. Clinical assessment and routine laboratory tests were performed, and the SPPB frailty index, Child score, and model for end-stage liver disease (MELD) score were calculated on admission. These metrics were compared to assess mortality outcomes over the course of 90 days. Results. The mean age of the patients was 60 ± 7 years, and frailty index score (SD) was 6 ± 3. The overall 90-day readmission rate was 43.4%, while the overall 90-day mortality rate was 18.6%. SPPB scores differed significantly between survivors (4.1 ± 1.4) and nonsurvivors (6.47 ± 2.8) (P value ≤ 0.001) as well as between readmitted patients (7.5 ± 2.9) and patients who were not readmitted (4.5 ± 1.9) (P value ≤ 0.001), while the Child and MELD scores showed no associations with patient outcomes. SPPB performed better with a specificity of 72.3% and a sensitivity of 72.2% for predicting mortality. Conclusions. . A low SPPB frailty score among hospitalised patients with cirrhosis is associated with poor outcomes.

The SPPB was found to be better at assessing physical function than the handgrip test possibly because it involves more complex coordination and depends on a larger portion of the total body muscle mass. 
 




Consecuencias de Sarcopenia y Fragilidad
• Complicaciones

• Muerte

Montano-Loza AJ y col. 2012

• Infecciones relacionadas con Hipertensión portal 
• Encefalopatía hepática
• Descompensación hidrópica

Hanai T y col. 2017

Montano-Loza AJ y col. 2016

Lai JC y col. J. Hepatol 2020

Lai JC y col. 2019

Tantai X y col. 2021

Notas del ponente
Notas de la presentación

Se ha demostrado que en estos pacientes hay una reducción de la calidad de vida y un aumento de mortalidad, principalmente por sepsis. Con un aumento de la tasa de complicaciones, infecciones  y peores resultados tras la cirugía y el trasplante hepático.

Además, en un estudio reciente se evidenció como el empeoramiento LFI se asocia significativamente con la mortalidad independientemente de la fragilidad inicial y MELD-Na score. De hecho, los pacientes que experimentaron mejoras en el LFI tenían un menor riesgo de muerte o exclusión de lista espera para TH. Estos datos apoyan la medición longitudinal de la fragilidad en estos pacientes y sientan las bases para el tratamiento dirigido a revertir la fragilidad.





Consecuencias de Sarcopenia y Fragilidad
• Muerte

Tantai X y col.  J. Hepatol 2021

2 veces más riesgo de
mortalidad que los
pacientes sin
sarcopenia

Notas del ponente
Notas de la presentación

De hecho en un metaanlisis reciente que incluye más de 6000 pacientes, se evidenció como los pacientes con sarcopenia tenían 2 veces más riesgo de mortalidad por independientemente de la ubicación del estudio, si los pacientes estaban o no en lista para TH, si el diseño del estudio era prospectivo o retrospectivo, si la sarcopenia se definió mediante L3-SMI u otros métodos, o si la calidad de los estudios fue de muy alta o alta calidad.




Modificaciones del MELD score (sarcopenia)

MELD-sarcopenia mejora la predicción de mortalidad en 
pacientes con cirrosis hepática (principalmente en 
aquellos con MELD <15)

Montano-Loza  AJ y col. Clin Transl Gastroenterol. 2015
van Vugt JLA y col. Am Journal of Transplantation 2016

Duarte-Rojo A y col. Liver Transplantation 2018

MELD-Sarcopenia= MELD + 10,35 x SarcopeniaSarcopenia y mortalidad en lista espera TH

Sarcopenia y mortalidad post-TH

Notas del ponente
Notas de la presentación
Se ha demostrado una asociación independiente entre el diagnóstico de sarcopenia y la mortalidad en lista de espera y post-trasplante hepático, independientemente de la puntuación MELD. Por lo que se creó el score MELD-sarcopenia. Evidenciando que mejora la predicción de mortalidad en pacientes con cirrosis hepática, principalmente en aquellos con menor MELD.

***
The impact of sarcopenia on prognosis in cirrhosis is beyond the degree of portal hypertension and MELD score,73,74 and in fact, the modification of MELD to include sarcopenia (Sarcopenia‐MELD) has shown to im‐ prove the prediction of mortality in patients with cirrhosis, primarily in patients with low MELD (score < 15). 

Kalafateli M, Mantzoukis K, Choi Yau Y, et al. Malnutrition and sarcopenia predict post‐liver transplantation outcomes inde‐ pendently of the model for end‐stage liver disease score. J Cachexia Sarcopenia Muscle. 2017;8:113‐121. 
Kang SH, Jeong WK, Baik SK, Cha SH, Kim MY. Impact of sarco‐ penia on prognostic value of cirrhosis: going beyond the hepatic venous pressure gradient and MELD score. J Cachexia Sarcopenia Muscle. 2018;9:860‐870. 
Montano‐Loza AJ, Duarte‐Rojo A, Meza‐Junco J, et al. Inclusion of sarcopenia within MELD (MELD‐sarcopenia) and the prediction of mortality in patients with cirrhosis. Clin Transl Gastroenterol. 2015;6:e102. 




Modificaciones del MELD score (sarcopenia)

Ibarrola P, Hernández Conde M y col. AEEH 2018

N=129 pacientes con TC pre y post-TH.
Retrospectivo. 
82 pacientes (63,6%) presentaban sarcopenia pre-TH, de los cuales 30 pacientes (36,6%) mantuvieron sarcopenia post-TH

Los pacientes con mayor MELD-Sarcopenia presentaron con mayor frecuencia tras el
TH: sarcopenia (24,3 vs. 19; p<0,05), complicaciones (22 vs. 16,6; p<0.05),
infecciones (22,5 vs. 19,4; p=0,04) y mayor mortalidad al mes y los 3 meses (24,1
vs. 20,1; p=0,05 y 24,3 vs. 20; p=0,03).

Además, en los pacientes con
Sarcopenia preTH (n=82):

Mayor Meld-sarcopenia se asoció
con mayor probabilidad de
mantener sarcopenia tras el TH
(27,8 vs. 23,4 ;p<0,05).

En el análisis multivariado, MELD-sarcopenia score se asoció
de forma independiente con el riesgo de complicaciones
(5,4, IC95% 1,8-9;p<0,05) y con el riesgo de sarcopenia
post-TH (5,1; IC95% 2,1-8,2;p<0,01).

En pacientes con sarcopenia pre-TH, MELD-sarcopenia
score se asoció de forma independiente con mantener dicha
sarcopenia tras el TH (4,4,IC95% 1,4-7,5;p<0,05)

MELD-sarcopenia score puede ser una herramienta útil para la evaluación de pacientes en lista de espera para TH.

Notas del ponente
Notas de la presentación
Estudio retrospectivo que incluye 129 pacientes con TH por cirrosis hepática y TC abdominal pre y post-TH. 
Criterios de exclusión: no presencia de cirrosis hepática, re-TH. 




Modificaciones del MELD score (fragilidad)
• MELD-Na-Fragilidad

Lai JC y col. Hepatology 2017
Duarte-Rojo A y col. Liver Transplantation 2018

Predicción de mortalidad a los 3 meses (c statistic):

• MELD-Na: 0,80
• Frailty Liver Index: 0,76
• MELD-Na + Liver Frailty Index: 0,82

MELD-Na+FLI permite reclasificar al 16% de los pacientes.

Notas del ponente
Notas de la presentación
Del mismo modo, cuando se combina Liver Frailty Index con MELD-sodio, éstos superan la capacidad de predicción de mortalidad respecto al MELD-sodio solo. 

FLI no es muy diferente del MELD-Na solo y cuando juntamos MELD-Na+LFI mejora la predicción de mortalidad a los 3 meses. Además, permite clasificar al 16 % de los pacientes que con MELD-Na solo se perderían. 
**
Esto resulta particularmente importante para aquellos pacientes que son mayores, obesos, con EH o comorbilidades médicas (factores de riesgo que no esperaríamos que se capturaran adecuadamente con la bilirrubina, creatinina, INR o sodio). 





Tratamiento

• Nutricional

Palmese F y col. Nutrients 2019
EASL. J. Hepatol 2019

Gemming L. Eur J Clin Nutr 2014

Evaluar la ingesta oral
Registro alimentos (3 días)
Cuestionario frecuencia ingesta oral
Recordatorio de 24h

Adherencia de la ingesta nutricional según las 
guías internacionales de nutrición
N=33
Child-Pugh A/B/C: 27%/ 61%/ 12%

Los pacientes con obesidad
tienden infraestimar la ingesta
oral.

Nueva Zelanda
N=3919

Notas del ponente
Notas de la presentación
Las últimas guías de la Asociación Europea para el Estudio del Hígado indican que El Registro de alimentos es el método preferido para evaluar la ingesta de alimentos en pacientes con cirrosis, incluso si no existen pruebas sólidas que las respalden.

La mayoría de los pacientes con cirrosis presentan un estado de desnutrición asociado a ingesta dietética inadecuada.

Los pacientes con obesidad tienden a infraestimar la ingesta oral




Tratamiento

• Nutricional
Equipo de nutrición especializado en cirrosis hepática
35-40 Kcal/kg/día: proteínas 1,2-1,5g/kg/día (si obesidad: peso ideal)

Alimentación frecuente (prevenir inanición acelerada y proteólisis) 

Duarte-Rojo A y col. Liver Transpl 2018
Plauth M y col. Clinical nutrition 2006

Dasarathy S y col. Journal of hepatology 2016
Tsien CD y col. Journal of gastroenterology and hepatology 2012

Nakaya Y y col. J Gastroenterol 2002
Kimball SR y col. J Nutr 2006

Urata Y y col. Hepatology research 2007
EASL Hepatol 2019

Proteínas
20%

Hidratos Carbono
60%

Grasas
20%

Late evening snack 200-400 kcal
Fibra
20-40 g proteínas
50 g CH complejos

Aminoácidos de cadenas ramificadas Leucina

Parece restaurar el metabolismo proteico: mejora los niveles de albúmina y el metabolismo energético
Disminuye el riesgo de insuficiencia hepática y mortalidad

Muto Y y col. 2006

Lai, Tandon y col. 2021

Notas del ponente
Notas de la presentación
El tratamiento  más comúnmente aprobado es la combinación de intervención nutricional y de actividad física. Evitar la comida procesada.

Respecto la intervención nutricional.. Se debe insistir en estos pacientes en una adecuada ingesta calórica haciendo hincapié en la alimentación frecuente (esto incluye tomar un snack antes de acostarse). Lte evening snack, disminuye la proteólisis del músculo esquelético. Cabe resaltar que no se debe restringir la toma de proteínas, incluso en los pacientes con EH. Las ayunas en los pacientes con cirrosis hepática durante 12 h, corresponde a ayunas de 3 días en pacientes normales.

Respecto a los AAR, se ha demostrado el efecto beneficioso de éstos sobre la masa muscular, favoreciendo la disminución del riesgo de complicaciones relacionadas con la cirrosis hepática (en particular la EH) y la mejora de las puntuaciones de Child-Pugh y MELD. 

También se ha evidenciado que la suplementación con AAR aumenta los niveles de albúmina y contribuye a disminuir el riesgo de insuficiencia hepática y mortalidad. Principalmente en pacientes intolerantes a dieta proteica. 
**
Para aquellos pacientes cirróticos con “intolerancia” a proteínas, se debe optar por proteínas vegetales. No obstante, una ingesta adecuada de calorías y proteínas es difícil de lograr en estos pacientes sarcopénicos con enfermedad hepática avanzada. 



Tratamiento

• Nutricional

Cordoba J y col. J Hepatol 2004

Las restricciones proteicas son perjudiciales

La restricción del contenido de
proteínas de la dieta no parece tener
ningún efecto beneficioso para los
pacientes cirróticos durante el episodio
de EH.

Notas del ponente
Notas de la presentación
Los pacientes con restricciones proteicas evolucionaron igual que los pacientes . 



Tratamiento

• Nutricional

Reuter B y col. Liver Transpl 2019

¿Y en los pacientes cirróticos hospitalizados?

La ingesta nutricional en pacientes cirróticos hospitalizados puede mejorar
significativamente después de realizar educación nutricional (basada en guías
clínicas ISHEN) y se asocia con tasas más bajas de reingresos hospitalarios a
los 90 días.



Tratamiento

• Nutricional

Hernández Conde M, Llop E (co-autoras) y col. Am J Gastroenterology 2021

¿Qué pasa con los Aminoácidos de cadenas ramificadas?

Estudio piloto, prospectivo, ramdomizado y doble ciego
12 semanas
N=32 (cirrosis hepática y sarcopenia en TC)

Notas del ponente
Notas de la presentación
Tras la intervención, únicamente los pacientes del grupo tratado con AAR mejoraron la masa muscular. 
Regarding frailty, there was a significant improvement in the Liver Frailty Index in the global cohort (n 5 32) after the 12 weeks (4.2 vs 3.9; P < 0.001). This difference was significant in both groups: in the placebo group (4.2 vs 3.8; P < 0.001) and in the BCAA group (4.2 vs 3.9; P < 0.001). 





Tratamiento

• Actividad física

8-14 semanas

Tandon P y col. Journal hepatology 2018
Macias-Rodriguez RU y col. Clin Transl Gastroenterol 2016

Duarte-Rojo A y col. Liver Transpl 2018
American College of Sports M. Med Sci Sports Exerc 2009

Función y la masa muscular

Grasa corporal

Capacidad cardiopulmonar

Si Hipertensión portal: 
Ejercicios sin pesas o repeticiones con bajo peso (0,5-1 kg)
Beta-bloqueantes 

Sesiones de 30-60minutos, combinando ejercicio aeróbico y de resistencia hasta ≥ 150minutos/semana
Evitar actividades de contacto y extenuantes 

Si Sarcopenia grave/Fragilidad:

Empezar por entrenamiento de equilibrio y estiramiento 

Berzigotti A y col. Hepatology 2017

Roman E y col. PloS one. 2016 

Notas del ponente
Notas de la presentación
LO MÁS IMPORTANTE ES EVITAR EL SEDENTARISMO
A pesar de que el ejercicio aumenta la generación de amonio muscular y la presión portal en pacientes con cirrosis, se han informado efectos beneficiosos. Tal y como lo confirma el estudio de Berzigotti y col. con el ejercicio de intensidad moderada.
Además, se ha evidenciado como el ejercicio moderado en pacientes con cirrosis hepática mejora la capacidad funcional, aumenta la masa muscular y disminuye la grasa corporal total. 

En los pacientes con cirrosis hepática, parece adecuado sesiones de 30-60 minutos, combinando ejercicio aeróbico y de resistencia hasta alcanzar  150minutos/semana, evitando actividades de contacto y extenuantes. 
En los pacientes con hipertensión portal, se aconseja realizar ejercicios sin pesas o repeticiones con pesas pequeñas para evitar la presión abdominal, así como el uso de beta-bloqueantes cuando corresponda. 
Con sarcopenia grave o fragilidad, se recomienda comenzar por un entrenamiento de equilibrio y estiramiento diseñado para fortalecer los músculos posturales y mejorar el rango de movimiento.
La duración de un programa de ejercicios debe abarcar un mínimo de 12 semanas.

**
Toda actividad física debe acompañarse de una intervención nutricional para mejorar el efecto anabólico.





Tratamiento

• Actividad física

Villablanca PA y col. Mayo Clin Proc 2015
Tudor-Locke C y col. Med Sci Sports Exerc 2017

Complementa el entrenamiento físico
Crea una intervención más duradera

Modificaciones del estilo de vida 

Non-exercise activity thermogenesis (NEAT)

Actividades
Calorías/horas

0-50 >50-100 >100-200

Hacer la compra x

Planchar x

Pasar el aspirador x

Subir escaleras x

Pasear el perro x

Ver la televisión x

Ver la televisión mientras bicicleta 
estática

x

7000-10000 pasos/día

Tudor-Locke C y col. 2011

2000-2500 pasos/día

Notas del ponente
Notas de la presentación
Como tal, hay que apuntar que Modificaciones del estilo de vida complementan el entrenamiento físico y crean una intervención más duradera.

**
Los ejemplos de actividades NEAT pueden incluir opciones tales como caminar en lugar de ver la televisión, lavar los platos en lugar de poner el lavavajillas y subir las escaleras en lugar de ir en ascensor.233
El desarrollo de acelerómetros triaxiales ha mejorado la precisión de la cuantificación NEAT.234 Además, su integración en las pulseras de actividad ha popularizado su uso. Si se utiliza un acelerómetro para guiar el ejercicio en pacientes con cirrosis hepática, es importante tener en cuenta que caminar a un ritmo de 100 pasos/min corresponde a una intensidad de ejercicio de moderada a vigorosa.235 Al combinar NEAT y ejercicio físico, se espera un equivalente de 7000-10000 pasos/día.236 Sin embargo, esto representaría un objetivo difícil de lograr para la mayoría de los pacientes con cirrosis hepática descompensada, por lo que se recomiendan incrementos graduales de 2000-2500 pasos/día.





Potenciales opciones terapéuticas

Hipertensión 
portal

Amonio

Miostatina

Rifaximina, 
lactulosa, 

LOLA…

Antag. 
mTOR

Soporte 
nutricional

Folistatina
Antagonista miostatina

Disfunción 
mitocondrial

Endotoxinas

Inflamación sistémica

Testosterona
Hormona crecimiento

Vitamina D

Ingesta oral

Aminoácidos de 
cadenas ramificadas

Actividad física

TIPS

Suplementos 
con AA. cadenas 

ramificadas

Notas del ponente
Notas de la presentación
Por último mencionar aquí potenciales opciones terapeuticas en función de las vías fisiopatológicas.





Conclusiones

• La sarcopenia y fragilidad son complicaciones frecuentes en la cirrosis hepática.

• Es importante descartar su presencia en estos pacientes.

• El diagnóstico de sarcopenia evalúa la composición corporal, mientras que el diagnóstico de fragilidad se

centra en la fuerza física y la función muscular:

• El TC abdominal es el patrón oro para el diagnóstico de sarcopenia.

• LFI es una prueba sencilla que se puede realizar en la práctica clínica diaria y, además, permite predecir

mortalidad.

• Tanto la sarcopenia como la fragilidad predicen una menor supervivencia de los pacientes con cirrosis,

independientemente del MELD score.

• La intervención nutricional y de actividad física resulta segura y beneficiosa.
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