
ADVERTIMENT. Lʼaccés als continguts dʼaquesta tesi queda condicionat a lʼacceptació de les condicions dʼús 
establertes per la següent llicència Creative Commons:                      https://creativecommons.org/licenses/?lang=ca

ADVERTENCIA. El acceso a los contenidos de esta tesis queda condicionado a la aceptación de las condiciones de 
uso establecidas por la siguiente licencia Creative Commons: https://creativecommons.org/licenses/?
lang=es

WARNING. The access to the contents of this doctoral thesis it is limited to the acceptance of the use conditions set
by the following Creative Commons license: https://creativecommons.org/licenses/?lang=en



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

  

 

  

 

 

 

GEMMA LLIBRE NIETO 

Sabadell, 2023 

 

TESI DOCTORAL 

Prevalença de dèficits de micronutrients i 

d’insuficiència pancreàtica exocrina en pacients 

amb cirrosi hepàtica descompensada 



2 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3 
 

 

  

  

  

  

  

  

  

 

TESI DOCTORAL 

PREVALENÇA DE DÈFICITS DE MICRONUTRIENTS I 

D’INSUFICIÈNCIA PANCREÀTICA EXOCRINA EN PACIENTS 

AMB CIRROSI HEPÀTICA DESCOMPENSADA 

 

Doctoranda: 

 GEMMA LLIBRE NIETO 

 

Directors: Jordi Sánchez Delgado i Mireia Miquel Planas 

Tutora: Assumpta Caixàs Pedragós 

Programa de Doctorat en Medicina. Departament de Medicina. 

Universitat Autònoma de Barcelona 

Sabadell, 2023 

This work by Gemma Llibre Nieto is licensed under CC BY-NC-ND 4.0  

 

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/?ref=chooser-v1
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/?ref=chooser-v1


4 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



5 
 

 

 

 

 

 

“Half of what you’ll learn in medical school will be shown to be either dead wrong or out 

of date within five years of your graduation; the trouble is that nobody can tell you which 

half – So the most important thing to learn is how to learn on your own.” 

[David Sackett] 
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RESUM 

La cirrosi hepàtica (CH) és el resultat final de diverses malalties hepàtiques cròniques, 

que es produeix com a conseqüència d’una agressió continuada al fetge. La CH es pot 

dividir en una fase compensada i una de descompensada, presentant aquesta segona 

unes manifestacions clíniques que comporten un pitjor pronòstic i una menor 

supervivència. Una de les grans complicacions que presenten els pacients amb CH, 

sobretot aquells que es troben en etapes més avançades de la malaltia, és la malnutrició, 

tan a nivell de macronutrients com de micronutrients. 

Per a realitzar una correcta aproximació terapèutica a nivell nutricional en els pacients 

amb CH descompensada, cal conèixer primer les deficiències característiques d’aquesta 

població. A més, cal avaluar l’existència d’altres factors diferents a la malaltia hepàtica 

que puguin contribuir i exacerbar l’estat de malnutrició d’aquests pacients, que tant 

impacta sobre la seva morbimortalitat. 

Amb aquesta motivació esmentada, els dos estudis que componen aquesta tesi doctoral 

pertanyen a una mateixa línia d’investigació i estan realitzats amb pacients amb CH 

descompensada: d’una banda, s’estudia la prevalença de dèficits de micronutrients que 

presenten aquests pacients i, de l’altra, s’estudia la prevalença d’insuficiència 

pancreàtica exocrina (IPE), la qual està relacionada amb maldigestió de greixos i dèficits 

de micronutrients. 

En relació al primer estudi, en el moment de la seva realització, es va detectar una 

elevada prevalença de dèficit de vitamina A (93.5%), vitamina D (94.5%) i zinc (85.6%). 

Menys de l’1% de la mostra presentava nivells òptims de vitamina D >30ng/mL, mentre 

que un 75.2% tenia un dèficit sever (<10ng/mL). 

La prevalença objectivada de dèficit de vitamina B6 i vitamina C va ser de 60.8% i 50.5%, 

respectivament, mentre que la prevalença de dèficit de vitamina E va ser de 15.4%. En 
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menor mesura, es va detectar un dèficit de vitamina B1 en un 3.7% dels pacients i un 

dèficit de vitamina K, en un 3.1%. Cap pacient va presentar un dèficit de vitamina B12. 

Quant a la resta d’oligoelements, es va detectar una prevalença de dèficit de ferro i fòsfor 

de 38.4% i 34.4%, respectivament. El dèficit de coure va ser de 16.8% i el de magnesi, 

de 12.8%. El dèficit d’àcid fòlic i calci va ser de 4.6% i 5.2%, respectivament. 

Pel que fa a la funció hepàtica, vam objectivar que els pacients Child-Pugh B i C 

presentaven nivells sèrics significativament més baixos de vitamina A (p<0.0001), zinc 

(p<0.0001), vitamina E (p=0.01) i magnesi (p=0.05). A més, els pacients Child-Pugh C 

tenien concentracions sèriques més elevades de ferro (p=0.009), ferritina (p=0.002) i 

vitamina B12 (p<0.0001) que els pacients Child-Pugh A i B. De la mateixa manera, els 

pacients amb puntuació més elevada en l’índex Model for end-stage liver disease 

(MELD), presentaven nivells sèrics més baixos de vitamina A (p<0.0001), vitamina E 

(p=0.001), magnesi (p=0.01) i zinc (p=0.02) i valors més elevats de ferritina (p=0.002) i 

de vitamina B12 (p<0.0001). 

En relació al segon estudi, la nostra hipòtesi de treball era que els pacients amb CH 

descompensada d’etiologia enòlica podien presentar una prevalença més elevada de 

pancreatitis crònica (PC) i, com a conseqüència, també d’IPE, ja que presentaven un 

consum excessiu d’alcohol com a factor de risc d’aquestes entitats. El resultat que vam 

trobar va ser una prevalença d’IPE de 26.9%, definida per la presència de dues mostres 

d’ elastasa fecal (EF) < 200µg/g. D’aquests pacients amb IPE, un 81.2% presentaven 

etiologia alcohòlica de la CH mentre que un 18.8% presentava una etiologia no 

alcohòlica.  

Vam estudiar la possible correlació entre la IPE trobada en aquests pacients i la 

presència de PC i el que vam trobar és que només un 9.2% del total dels pacients va 

presentar criteris radiològics de PC. Val a dir que dins d’aquest grup amb PC, hi havia 

més pacients amb IPE respecte al grup sense criteris de PC: 21.9% vs. 5.1%, p =0.0013.  
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Pel que fa a les manifestacions clíniques d’IPE prèviament a l’ingrés, un 32.8% del total 

de pacients va reportar presentar diarrea, 26.9% va reportar esteatorrea i un 12.6% va 

referir dolor epigàstric recurrent. Ara bé, aquestes manifestacions no van servir per 

discriminar els pacients que presentaven PC dels que no.  

Per últim, en aquest estudi també es van avaluar els dèficits de micronutrients de tots els 

pacients i no es van trobar diferències significatives entre els que presentaven IPE i els 

que presentaven EF normal. 
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SUMMARY 

Liver cirrhosis (LC) is the end result of several chronic liver diseases, which occurs as a 

result of continued aggression to the liver. LC can be divided into a compensated and a 

decompensated phase, the latter presenting clinical manifestations that lead to a poorer 

prognosis and lower survival. On of the major complications presented by patients with 

LC, especially those in more advanced stages of the disease, is malnutrition, both at the 

level of macronutrients and micronutrients. 

In order to carry out a correct therapeutic approach at the nutritional level in patients with 

decompensated LC, it is first necessary to know the characteristic deficiencies of this 

population. In addition, it is necessary to evaluate the existence of other factors different 

from the liver disease itself that may contribute to and exacerbate the state of malnutrition 

in these patients, which has such an impact on their morbimortality. 

With this previously mentioned motivation, the two articles that make up this doctoral 

thesis belong to the same line of research and are carried out in patients with 

decompensated LC: on the one hand, the prevalence of micronutrient deficits presented 

by these patients is evaluated and, on the other, we study the prevalence of exocrine 

pancreatic insufficiency (EPI), which is related to fat maldigestion and micronutrient 

deficiencies. 

In relation to the first study, at the time of its completion, we detected a high prevalence 

of vitamin A deficiency (93.5%), vitamin D deficit (94.5%) and zinc deficit (85.6%). Less 

than 1% of the patients presented optimal levels of vitamin D >30ng/mL, while 75.2% had 

a severe deficiency (<10ng/mL). We found a prevalence of vitamin B6 and vitamin C 

deficiency of 60.8% and 50.5%, respectively, while the prevalence of vitamin E deficiency 



24 
 

was 15.4%. To a lesser extent, vitamin B1 deficiency was detected in 3.7% of patients 

and vitamin K deficiency in 3.1%. No patient presented vitamin B12 deficiency. 

Regarding the other trace elements, we detected a prevalence of iron and phosphorus 

deficits of 38.4% and 34.4%, respectively. The copper deficit was 16.8% and the 

magnesium deficit was 12.8%. The deficit of folic acid and calcium was 4.6% and 5.2%, 

respectively. 

In relation to liver function, we observed that Child-Pugh B and C patients presented 

significantly lower serum levels of vitamin A (p<0.0001), zinc (p<0.0001), vitamin E 

(p=0.01) and magnesium (p=0.05). In addition, Child-Pugh C patients had higher serum 

iron (p=0.009), ferritin (p=0.002), and vitamin B12 (p<0.0001) than Child-Pugh A and B 

patients. Likewise, patients with a higher MELD score had lower serum levels of vitamin 

A (p<0.0001), vitamin E (p=0.001), magnesium (p=0.01) and zinc (p= 0.02) and higher 

values of ferritin (p=0.002) and vitamin B12 (p<0.0001). 

In relation to the second study, our working hypothesis was that patients with 

decompensated LC of alcoholic etiology could present a higher prevalence of chronic 

pancreatitis (CP) and, as a consequence, also of EPI, since they presented excessive 

alcohol consumption as a risk factor for these entities. The result we found was a 

prevalence of EPI of 26.9%, defined by the presence of two samples of fecal elastase 

(FE) < 200µg/g. Of these patients with EPI, 81.2% had an alcoholic etiology of LC, while 

18.8% had a non-alcoholic etiology. 

We studied the possible correlation between the EPI found in these patients and the 

presence of chronic pancreatitis (CP) and what we found is that only 9.2% of the whole 

patients presented radiological criteria of CP. Within this group of patients, there were 

more subjects who presented EPI than in the group without CP criteria: 21.9% vs. 5.1%, 

p = 0.0013. 
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Regarding clinical manifestations of EPI prior to admission, 32.8% of the whole patients 

reported diarrhea, 26.9% reported steatorrhea and 12.6% referred recurrent epigastric 

pain. However, these manifestations did not serve to discriminate the patients who 

presented CP from those who did not. 

Finally, this study also assessed the micronutrient deficiencies of all patients and found 

no significant differences between those with EPI and those with normal FE. 
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1. INTRODUCCIÓ 

1.1. GENERALITATS DE LA CIRROSI HEPÀTICA 

1.1.1. Fisiopatologia 

La CH és el resultat final de diverses malalties hepàtiques cròniques, que es produeix 

com a conseqüència d’una agressió continuada al fetge que genera un procés inflamatori 

progressiu. Aquesta inflamació acaba conduint a un procés de remodelatge i fibrosi, el 

qual consisteix en la substitució del parènquima hepàtic normal per dipòsits de matriu 

extracel·lular, essent aquest procés de remodelatge el precursor de la fase més 

avançada de fibrosi o fase de CH (1). 

Hi ha molts tipus de cèl·lules, citocines i àcids microribonucleics (miRNAs) que estan 

implicats en la iniciació del procés de fibrosi i també en la progressió d’aquesta cap a la 

fase de cirrosi. L’exposició perllongada a agents nocius i/o a citocines inflamatòries 

produeix l’activació de les cèl·lules estrellades del fetge, que resideixen a l’espai de Disse 

i que normalment es troben en estat quiescent. Les funcions principals d’aquestes 

cèl·lules són l’emmagatzematge de vitamina A, la producció de matriu extracel·lular i la 

regulació de la microcirculació sinusoidal (2,3). Així doncs, l’activació de les cèl·lules 

estrellades és un esdeveniment clau per l’inici i la progressió de la fibrosi ja que és un 

dels principals contribuents a la formació de dipòsits de col·lagen (4,5). 

En aquest procés, i a través de diferents mecanismes, també s’activen les cèl·lules de 

Kupffer, les quals destrueixen els hepatòcits i afavoreixen l’activació de les cèl·lules 

estrellades (6). Els hepatòcits danyats, al seu torn, alliberen espècies reactives a l’ocigen 

(ROS), que són molècules amb una forta capacitat oxidant, i mediadors que afavoreixen 

la fibrogènesi per par dels miofibroblasts (7). Diversos cicles repetits d’apoptosi cel·lular 
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i regeneració del teixit en forma de dipòsits de col·lagen i matriu extracel·lular són el que 

acaba produint la fibrosi hepàtica i, en última instància, la cirrosi. 

 

1.1.2. Epidemiologia 

Actualment, les malalties hepàtiques i la cirrosis són la 12a causa de mort als EUA (8). 

Estudis recents, a més, suggereixen que es tractaria de la 8a causa de mort a nivell 

general i la 3a causa de mort en persones d’entre 45-64 anys (9-11). A més, suposen 

una gran causa de morbiditat i una gran part d’ocupació i utilització dels recursos sanitaris 

a nivell mundial (9). 

Es desconeix quina és la prevalença real de CH a nivell mundial (12). L’any 1998, es va 

estimar una prevalença del 0.15% als EUA (13), on es van registrar més de 25.000 morts 

per aquesta causa i on es van comptabilitzar unes 373.000 altes hospitalàries en pacients 

afectes (14). El 2010, la cirrosi va ser catalogada com a diagnòstic en 727.000 altes 

hospitalàries als Estats Units i es van registrar 31.903 morts per aquesta causa (8). Xifres 

similars s’han obtingut de països europeus. Per contra, a la majoria de països asiàtics i 

de l’Àfrica subsahariana, les xifres són més elevades, sobretot per l’elevada prevalença 

d’hepatitis crònica per VHB i la manca de recursos per a detectar-la i evitar-ne la 

transmissió (15,16).  

Tot i així, és probable que aquestes xifres siguin una infravaloració de les dades reals ja 

que la prevalença de cirrosi compensada no diagnosticada és elevada. Així doncs, es 

considera que una estimació raonable és que fins a un 1% de la població a nivell mundial 

podria tenir cirrosi a nivell histològic (12). 

1.1.3. Etiologia 

Es coneixen múltiples causes de CH i la prevalença d’aquestes varia en funció de l’àrea 

geogràfica de la qual parlem. Al països desenvolupats, les etiologies més freqüents 
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actualment són el consum excessiu d’alcohol, l’hepatitis crònica per VHC i la malaltia per 

fetge gras associada a disfunció del metabolisme – o MAFLD segons el seu acrònim en 

anglès (17-19). Sí bé és cert, que des de la implementació al 2015  dels nous antivirals 

directes per l’hepatitis C, el pronòstic d’aquests pacients ha millorat de forma exponencial 

i s’han objectivat menys taxes d’hospitalització (20); a més de detectar i tractar 

precoçment la malaltia per tal de no arribar a fases avançades de cirrosi. D’altra banda, 

als països en vies desenvolupament, – com la major part d’Àsia i els països de l’Àfrica 

subsahariana – l’hepatitis crònica per VHB segueix essent la primera causa de malaltia 

hepàtica crònica (15,16,21). Existeixen altres causes menys freqüents de CH, com serien 

la colangitis biliar primària, l’hepatitis autoimmune, la colangitis esclerosant primària i 

altres, menys freqüents encara, com les malalties genètiques (la malaltia de Wilson i 

l’hemocromatosi) (22-29). Alguns casos també poden ser idiopàtics o criptogènics i,  

altres, poden ser secundaris a toxicitat farmacològica. 

No obstant això, cal esmentar que en les últimes dècades, la MAFLD ha augmentat de 

forma molt important als països desenvolupats a causa del preocupant augment del 

sobrepès i l’obesitat, convertint-se en una de les principals causes de CH en aquestes 

àrees (30,31). 

1.1.4. Manifestacions clíniques i complicacions 

No és infreqüent que la cirrosi sigui asimptomàtica i indolent i que no es diagnostiqui fins 

a l’aparició de complicacions greus de la malaltia (12). Encara avui dia, hi ha una 

proporció considerable de pacients amb cirrosi que mai no arriba a l’atenció mèdica. 

També constitueix una troballa freqüent en les autòpsies d’aquests pacients que 

prèviament no havien estat diagnosticats (32). 

No obstant això, el diagnòstic de cirrosi en fase asimptomàtica sol fer-se arran d’una 

troballa incidental a l’analítica en forma d’alteració del perfil hepàtic – que motiva la 
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realització de més exploracions –  i/o de signes característics de cirrosi en una prova 

radiològica realitzada per un altre motiu. 

 En els darrers anys, gràcies a la campanya de la OMS per l’eliminació del VHC com a 

problema de salut pública abans del 2030, i també al fet de saber que fins a un 10% dels 

pacients amb MAFLD poden progressar a cirrosi, ha conduït a un augment de diagnòstics 

de forma més precoç en aquests grups d’alt risc (33). 

No obstant això, i com ja s’ha comentat amb anterioritat, la presentació clínica inicial en 

forma de descompensació de la cirrosi és encara freqüent avui dia. Aquest debut en 

forma de CH descompensada es caracteritza per la presència de manifestacions 

clíniques greus, algunes de les quals són amenaçadores per la vida, com l’hemorràgia 

digestiva per varius, l’ascites, la peritonitis bacteriana espontània, el carcinoma 

hepatocel·lular (CHC) o l’encefalopatia hepàtica (12). 

1.1.5. Mètodes diagnòstics 

1.1.5.1. Biòpsia hepàtica 

La biòpsia hepàtica és el gold standard tradicional pel diagnòstic de la cirrosi, per 

l’estadiatge del grau de fibrosi i per esclarir l’etiologia d’una malaltia hepàtica no filiada. 

Per tal d’interpretar-ne els resultats sol utilitzar-se el sistema METAVIR, que divideix la 

malaltia en 5 fases consecutives en funció del grau de fibrosi existent: essent F0 

l’absència de fibrosi; F1, la fibrosi portal; F2, la fibrosi periportal; F3, la presència de ponts 

de fibrosi entre diferents espais porta i F4, la cirrosi establerta (34). 

No obstant això, hi ha diversos factors que influeixen en la precisió diagnòstica d’aquesta 

tècnica a l’hora de fer un correcte estadiatge: la mida de la mostra (35,36), l’etiologia de 

la malaltia (37), la localització de la punció (38) i la variabilitat intra i inter-observador 

(39). A més, cal esmentar que encara que la mida de la mostra sigui bona, el fragment 

de teixit que s’analitza és molt petit i tan sols representa un 0.002% del fetge, la qual 
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cosa fa que l’avaluació sigui inexacta i que es puguin classificar de manera errònia fins 

un 25% del total de biòpsies (36). 

Per últim, cal dir que la limitació més important d’aquesta tècnica és que es tracta d’una 

prova invasiva, pel que associa una morbimortalitat no menyspreable (40). El dolor post-

punció és molt habitual (fins a un 80% dels pacients en presenta) i, tot i que amb poca 

freqüència, també es poden produir complicacions greus com hematomes (0.2%), 

hemoperitoni (0.04%) i, fins i tot, la mort (0.01%) (41). 

És per tots aquests motius, que va sorgir la necessitat d’avaluar altres alternatives no 

invasives per poder identificar el grau de fibrosi i així evitar la biòpsia hepàtica. 

1.1.5.2. Elastografia hepàtica 

L’elastografia hepàtica és una tècnica relativament nova que s’utilitza per a l'avaluació 

no invasiva de la fibrosi hepàtica. Aquesta tècnica consisteix en l'ús d’un transductor 

emissor-receptor col·locat al final d'una sonda d’ecografia que transmet ones de pressió 

de 50 MHz a través del teixit hepàtic. La velocitat de l’ona de cisallament resultant és 

directament proporcional a la rigidesa hepàtica i és captada pel transductor de la sonda 

d’ecografia, de forma que es pot fer una estimació del grau de fibrosi (42). El volum 

tissular que es mesura és d’uns 4cm3  i s’efectuen 10 mesures vàlides, és a dir, mesures 

amb una variabilitat inferior al 30% (40). Els valors normals varien entre 2.5 i 6.5-9 kPa 

en funció de l’etiologia de la malaltia hepàtica, sent el valor màxim 75KPa. Aquesta 

tècnica és especialment fiable per les formes més avançades de malaltia (F2-F4) i, 

sobretot, pel diagnòstic de cirrosi (F4) (40,43). A més, en els darrers anys, s’ha demostrat 

que existeix una bona correlació entre el valor d’elasticitat hepàtica i el de pressió portal, 

almenys per valors de pressió portal inferiors a 12mmHg. Així doncs, amb aquesta 

tècnica no només es pot identificar la fibrosi avançada i la cirrosi, sinó que es pot 

estratificar els pacients segons el risc de presentar hipertensió portal clínicament 

significativa (44,45). D’aquesta manera, es pot fer un maneig individualitzat en funció del 
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risc i s’estalvia la realització de proves invasives – com seria la fibrogastroscòpia – en un 

subgrup de pacients. 

Tot i així, l’aplicabilitat de la prova està limitada per la presència d’ascites i per l’ obesitat 

(46), però amb l’ús d’una sonda extra large (XL), millora de forma notable l’èxit tècnic en 

els pacients amb obesitat. A més, la seva reproductibilitat és alta i la variabilitat entre 

diferents operadors és petita (42). 

1.1.5.3. Tests serològics indirectes 

Els tests o marcadors serològics indirectes són fórmules matemàtiques senzilles que 

inclouen diversos paràmetres que s'han relacionat amb el desenvolupament de la fibrosi. 

El resultat d’aquests tests permet estimar el grau de fibrosi sense necessitat de realitzar 

proves invasives, la qual cosa els confereix una àmplia disponibilitat i aplicabilitat. En ser 

equacions matemàtiques també tenen l’avantatge de tenir una elevada reproductibilitat 

entre diferents laboratoris (47). 

Entre els diversos marcadors, destaquen els que s’utilitzen per a les malalties hepàtiques 

d’etiologia vírica (APRI, FIB-4, Fibrotest) i els que es fan servir per a l’esteatosi hepàtica 

(puntuació de fibrosi NAFLD i puntuació BARD).  

Aquests tests tenen una bona capacitat diagnòstica per a la fase de cirrosi (AUROC: 

0,9), però cal saber que no són bons marcadors a l’hora de distingir les etapes inicials 

de fibrosi ni tampoc per diagnosticar amb exactitud el grau de fibrosi quan aquesta ja és 

significativa (F≥2 en l'escala METAVIR) (42). 

1.1.6. Història natural 

Conèixer i entendre la història natural de la cirrosi és important, entre d’altres coses, per 

poder identificar els pacients que presenten el risc més elevat de complicacions de la 

malaltia, ja que això permetria una intervenció precoç i una milloria significativa en els 

resultats de morbimortalitat. 
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Els pacients amb cirrosi solen classificar-se en funció de si presenten la malaltia 

compensada o descompensada, ja que aquesta divisió té una gran importància 

pronòstica. En una revisió sistemàtica amb un gran nombre de pacients, es va objectivar 

que la supervivència mitja dels pacients amb malaltia compensada era de 12 anys, 

mentre que per la malaltia descompensada, era de 2 anys (48). En un altre estudi 

realitzat al Regne Unit, es va obtenir una supervivència global a l’any de 87% en pacients 

amb malaltia compensada i de 75% en pacients amb malaltia descompensada. El mateix 

estudi va obtenir una supervivència global als 5 anys de 67% versus 45% en els pacients 

compensats i descompensats, respectivament (49). 

Existeix una altra classificació dels pacients amb cirrosi, basada en la presència o 

absència de manifestacions clíniques evidents de la hipertensió portal. Aquesta permet 

entendre que els pacients amb cirrosi compensada i descompensada tinguin resultats 

clínics tan diferents. L’estadi 1 ve definit per l’absència de signes d’hipertensió portal. 

L’estadi 2 es caracteritza per l’absència d’ascites i la presència de varius esofàgiques i/o 

gàstriques que mai no han sagnat. Aquests dos estadis representarien la cirrosi 

compensada. L’estadi 3 inclou aquells pacients amb ascites en absència o presència de 

varius que mai no han sagnat. L’estadi 4 es caracteritza per la presència d’hemorràgia 

per varius en presència o absència d’ascites. L’estadi 3 i 4 conformarien el grup de 

pacients amb malaltia descompensada. Utilitzant aquesta classificació, es va obtenir una 

supervivència mitja a l’any del 99%, 97%, 80% i 43%, respectivament (48). 

No obstant això, hi ha altres manifestacions de la malaltia descompensada que també 

tenen impacte en els resultats de supervivència mitja. En un estudi danès realitzat en 

pacients amb cirrosi alcohòlica, es va objectivar un supervivència mitja a l’any de 36-80% 

en pacients amb malaltia descompensada (50). Els resultats eren pitjors en els pacients 

que presentaven encefalopatia hepàtica (36%), seguit dels pacients que presentaven 

ascites i hemorràgia per varius (51%), i eren relativament millors ens els pacients que 

només presentaven ascites (71%) o hemorràgia per varius (80%) (50). 
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D’aquesta manera, doncs, podríem dir que l’elevada morbimortalitat dels pacients amb 

cirrosi es produeix arrel de la transició de la malaltia compensada a descompensada. Hi 

ha diversos estudis que s’han centrat en estudiar el risc de desenvolupar aquesta 

transició, sobretot per les seves implicacions pronòstiques. Un estudi realitzat a 

Barcelona, que incloïa 293 pacients, va quantificar el risc de progressió de malaltia 

compensada a descompensada en un període de 10 anys, obtenint un valor de 58% 

(51). D’altra banda, un estudi retrospectiu que va analitzar els resultats de 4537 pacients, 

va objectivar un risc mitjà anual de transició de malaltia compensada a descompensada 

del 12% (52). No obstant això, van veure que aquest risc era molt més elevat durant el 

primer any després del diagnòstic de cirrosi (31%) que en els anys posteriors (5-7%). 

Aquest valor mig de transició anual obtingut concorda amb estudis previs similars que 

havien estimat un risc anual de progressió d’entre 6-9% (48). A més, existeixen estudis 

que han estratificat aquest risc de progressió anual en funció de l’etiologia hepàtica. 

D’aquesta manera, investigadors clínics de la Harvard Medical School van descriure un 

risc anual de progressió del 4% en pacients amb cirrosi hepàtica d’etiologia viral per 

hepatitis C, d’entre 6-10% en pacients amb cirrosi alcohòlica i del 10% en pacients amb 

cirrosi viral per hepatitis B (53). 

Tot i que l’augment de la puntuació a l’índex MELD i la disminució de l’albúmina sèrica 

són bons predictors del pas cap a un estat de malaltia descompensada, se sap que no 

reflecteixen completament aquesta transició (54). Per tal d’ajudar a entendre-la millor i 

poder avaluar el risc de descompensació de la malaltia hepàtica, la mesura del gradient 

de pressió venosa hepàtica (GPVH) i de la rigidesa hepàtica – a través de l’elastografia 

– són actualment de gran utilitat (1,44,45,54). 

Així doncs, se sap que un GPVH elevat constitueix un factor predictor independent del 

desenvolupament de malaltia hepàtica descompensada, independentment de la 

puntuació en l’índex MELD i de la funció de síntesi hepàtica (54,55). A més, també és un 

factor predictor de mortalitat independent, de manera que un augment d’1mmHg en el 
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GPVH tradueix un increment de mortalitat del 3% (56), amb un elevadíssim risc de 

mortalitat per sobre de 20mmHg (64% a l’any vs. 20%) (57,58). De la mateix manera, 

una reducció del GPVH per sota de 12mmHg o una disminució del GPVH de com a 

mínim un 20% s’associa a un risc reduït de complicacions per hipertensió portal (HTPo) 

i a una millora de la supervivència, amb una reducció de mortalitat del 60% (59,60,61). 

D’altra banda, diversos estudis han demostrat que hi ha una bona correlació entre els 

valors de GPVH i els de la rigidesa hepàtica mesurada amb elastografia, tot i que aquesta 

pot ser només moderada (62-64). A través d’un important i reconegut estudi, realitzat de 

forma prospectiva, se sap que per valors d’elastografia ≥ 21.1kPa, aquesta tècnica té 

una sensibilitat del 100% i, una especificitat del 65% per predir el desenvolupament de 

les complicacions relacionades amb la HTPo (l’hemorràgia digestiva per varius i l’ascites) 

(65). Per últim, a partir d’un altre estudi realitzat en pacients amb cirrosi, va poder establir-

se que valors d’elastografia < 10.5kPa identificaven pacients amb un baix risc de 

complicacions clíniques en els propers 2 anys (66).  

1.1.2. ESTAT NUTRICIONAL EN PACIENTS AMB CIRROSI HEPÀTICA 

La malnutrició és una condició freqüent en els pacients amb cirrosi. La seva prevalença 

varia en funció de la gravetat de la malaltia hepàtica: es troba, aproximadament, en un 

20% dels pacients amb malaltia compensada i fins a un 80% en els pacients amb 

insuficiència hepàtica greu (67,68). Diversos estudis han demostrat que està associada 

a un increment de la morbiditat i la mortalitat i a una disminució de la qualitat de vida dels 

pacients afectes (67-70). Així mateix, s’han reportat pitjors resultats en els pacients 

sotmesos a trasplantament de fetge (69,71). 

Un aspecte important a tenir en compte és que no hi ha consens en la definició del terme 

“malnutrició”, pel que diversos autors n’utilitzen diferents definicions, la qual cosa dificulta 

la realització d’estudis i la correcta interpretació d’aquests. En general, podríem dir que 

es defineix com una disminució del múscul esquelètic, del greix visceral i del teixit 
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subcutani, però alguns autors també inclouen en aquesta definició la deficiència de 

micronutrients (vitamines i oligoelements). Al 2019, la European Association for the Study 

of the Liver (EASL) va publicar una guia clínica sobre nutrició en les malalties hepàtiques 

cròniques on estableixen una definició del terme “malnutrició” i l’equiparen, també, al 

terme “desnutrició”. Estableixen que es tracta d’un trastorn relacionat amb la nutrició 

resultant de la manca d’ingesta o absorció de nutrients, que condueix a una alteració de 

la composició corporal (disminució de la massa lliure de greix) i de la massa cel·lular 

corporal, la qual condueix a una disminució de la funció física i mental i a un 

deteriorament del resultat clínic de la malaltia hepàtica (72). 

Els dèficits de vitamines i oligoelements són freqüents en els pacients amb CH, 

independentment de l’etiologia d’aquesta. Aquests pacients tenen unes reserves de 

vitamines que estan disminuïdes respecte la població general, normalment a causa de 

la disfunció hepàtica, de la baixa ingesta de la dieta, d’una baixa absorció i d’un augment 

del catabolisme. A més, la mala digestió i l’ús de diürètics també contribueixen a 

incrementar aquest dèficit de micronutrients (70).  

És ben sabut que els pacients amb insuficiència hepàtica presenten nivells baixos de 

proteïnes de transport sèriques, la qual cosa podria conduir a una sobreestimació de les 

deficiències de micronutrients. Tot i així, alguns estudis en pacients amb malaltia 

hepàtica en fases pre-cirròtiques suggereixen que es tracta de dèficits reals (72). 

És cert que alguns dèficits de vitamines i oligoelements s’han estudiat individualment en 

els pacients amb CH, però fins ara no hi hagut una revisió completa que englobi totes 

les deficiències. A més, la majoria d’estudis que avaluen la prevalença de dèficits de 

micronutrients en pacients amb CH descompensada tenen un nombre reduït de 

subjectes, només avaluen la deficiència de certs micronutrients i/o es realitzen en 

pacients que esperen un trasplantament hepàtic. 
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D’altra banda, la guia clínica de l’EASL sobre nutrició en els pacients amb malaltia 

hepàtica crònica, publicada el 2018, reconeix que no hi ha estudis ni evidència científica 

sobre el benefici de la suplementació de micronutrients en pacients amb cirrosi. Tot i així, 

suggereix que les deficiències detectades o clínicament sospitades haurien de 

suplementar-se d’acord amb les recomanacions generals per a la pràctica clínica 

habitual. El dèficit vitamínic més estudiat i ben documentat en els pacients amb CH és el 

de vitamina D, per la seva alta prevalença i per la seva relació amb pitjors resultats 

clínics. En aquest sentit, la guia de la EASL recomana administrar suplements orals als 

pacients que presentin nivells de vitamina D<20ng/ml amb l’objectiu d’assolir nivells 

>30ng/ml. Pel que fa a la resta de vitamines, la prevalença real del seu dèficit i la 

necessitat de suplementació és encara una incògnita i cal més evidència científica al 

respecte. Com que l’estat vitamínic no és fàcil d’avaluar i l’administració de suplements 

multivitamínics és econòmica i pràcticament no presenta efectes secundaris, la 

recomanació general seria que l’administració de suplements multivitamínics podria estar 

justificada en pacients amb CH descompensada (72).  

1.1.2.1. Vitamines liposolubles 

La deficiència de vitamines liposolubles és especialment freqüent en aquests pacients, 

ja sigui per la colèstasi associada i també per la IPE associada que presenten alguns 

pacients amb CH. Com s’ha comentat anteriorment, el dèficit de vitamina D és el més 

estudiat i se sap que la seva prevalença es troba entre el 64% i el 92%, i que aquesta 

augmenta a mesura que augmenta el grau d’insuficiència hepàtica, mesurada amb la 

classificació de Child-Pugh (73,74). S’ha vist que aquest dèficit és independent de 

l’etiologia de la cirrosi i no es limita a pacients amb malaltia colestàsica. Alguns estudis, 

a més, han demostrat que s’associa amb una major taxa de descompensació hepàtica, 

una elevada incidència d’infecció i un augment de la mortalitat (75-78). 

 La vitamina D és sobretot coneguda pel seu paper en el metabolisme del calci i en la 

mineralització òssia, però últimament ha guanyat també importància per la seva 
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implicació en processos extraesquelètics. Se sap que participa activament en la resposta 

immunitària a través d’una doble acció: d’una banda, ajuda a estimular la defensa innata 

de l’hoste perquè aquesta sigui més efectiva, i de l’altra, limita la immunitat adquirida 

evitant una inflamació excessiva (ja que retarda l’activació de limfòcits T i la diferenciació 

i proliferació cel·lular exagerades) (79,80-82). A més, el seu dèficit s’ha relacionat amb 

la fisiopatologia d’algunes malalties cròniques com, per exemple, el càncer, la diabetis 

mellitus (DM), la hipertensió arterial (HTA), l’esclerosi múltiple i diverses malalties del 

sistema immunitari; de forma que es creu que podria augmentar, per tant, el risc 

cardiovascular (83). 

La resta de vitamines liposolubles (A, E i K), sobretot la vitamina E i la K, han estat molt 

menys estudiades, tan globalment com, específicament, en pacients amb malalties 

hepàtiques cròniques i/o cirrosi. 

Quant a la vitamina A, es calcula que la prevalença del seu dèficit en pacients amb CH 

és alta i la presenten fins a un 66,7% d’aquests pacients (71). Així mateix, es creu que 

la prevalença encara podria ser més elevada en pacients amb una ingesta diària reduïda, 

en dones, en persones amb alcoholisme crònic, en pacients amb malalties colestàsiques 

cròniques i en pacients amb CH avançada (Child-Pugh C) (84-86).   

Se sap que la vitamina A és un micronutrient essencial per mantenir la visió, promoure 

el creixement i el desenvolupament i protegir la integritat de l'epiteli i les mucoses del cos 

humà (87). A més, es tracta d’una vitamina amb un important efecte anti-inflamatori pel 

seu paper essencial en el desenvolupament del sistema immunitari i perquè està 

implicada en la regulació de les respostes immunitàries, tan de processos cel·lulars com 

humorals (87,88). Així mateix, ha demostrat un efecte terapèutic en el tractament de 

diverses malalties infeccioses. 

Per últim, i, ja centrant-nos en els pacients amb malalties hepàtiques, s’ha vist que el 

dèficit de vitamina A té implicacions clíniques importants ja que s’ha associat amb la 
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progressió de la malaltia cap a la fase de cirrosi a través de promoure i accelerar els 

processos de fibrosi (89). Alguns autors, a més, han relacionat els nivells disminuïts de 

vitamina A amb un augment d’algunes descompensacions clíniques com, per exemple, 

la presència d’ascites o d’EH (90). 

Pel que fa a la prevalença de dèficit de vitamina E en pacients amb CH, cal destacar que 

hi ha pocs estudis de qualitat al respecte. A més, els pocs estudis realitzats han obtingut 

resultats molt diversos amb prevalences que varien en un ampli rang: entre el 3% i el 

44%. (91,92,93). Això és degut, entre altres factors, al fet que alguns autors defineixen 

el dèficit de vitamina E segons el seu valor absolut, mentre que altres ho fan amb el 

càlcul de la ratio vitamina E / colesterol (94-99). 

Cal saber que un dels efectes de la vitamina E és que interfereix eficaçment en els 

mecanismes moleculars de la fibrosi (100-102), per la qual cosa la fibrosi hepàtica pot 

agreujar-se en condicions de disminució de la disponibilitat de vitamina E. El seu dèficit, 

a més, també s’ha associat amb la lesió per reperfusió després de rebre un 

trasplantament hepàtic i a certes neuropaties (103). 

En relació a la vitamina K, podríem dir que el seu dèficit és el menys estudiat ja que no 

hem trobat cap estudi que n’estimi la prevalença en pacients amb CH. Hi ha un estudi 

que descriu que el dèficit de vitamina K no és freqüent en els pacients amb CH, mentre 

que sí que estaria més relacionat amb les malalties colestàsiques i, en menys mesura, 

amb la presència de CHC (104). Com és ben sabut, el seu dèficit es relaciona amb 

alteracions en la coagulació. 

1.1.2.2. Vitamines hidrosolubles 

Els pacients amb CH també tenen predisposició a tenir deficiències de vitamines 

hidrosolubles, especialment de tiamina (vitamina B1), independentment de l’etiologia de 

la cirrosi. També són freqüents els dèficits de piridoxina (vitamina B6), de folat (vitamina 

B9) i de cobalamina (vitamina B12), principalment a causa de la disminució de les 
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reserves hepàtiques. Cal destacar, però, que aquests dèficits solen ser més freqüents 

en pacients amb malaltia d’etiologia alcohòlica, no només per la baixa ingesta i la 

disminució de les reserves hepàtiques, sinó també per la dificultat d’absorció a nivell 

intestinal produïda per l’etanol (105). No obstant això, actualment hi ha pocs estudis de 

qualitat sobre la veritable prevalença d’aquests dèficits i sobre la necessitat de 

suplementar-los. 

El dèficit de vitamina B1 està relacionat amb l’aparició de lesions cerebrals que poden 

produir trastorns neuropsiquiàtrics. En els casos més greus, pot aparèixer una 

encefalopatia metabòlica severa amb símptomes neurològics greus – l’encefalopatia de 

Wernicke – que sobretot es dóna en pacients amb malaltia hepàtica d’origen enòlic. El 

dèficit de vitamina B12 pot produir anèmia megaloblàstica i símptomes neurològics, tan 

a nivell central (pèrdua de memòria, deliris, depressió) com a nivell perifèric (entumiment 

i formigueig de mans i peus). Al seu torn, el dèficit de vitamina B9 també pot produir 

anèmia megaloblàstica i s’ha relacionat amb astènia intensa, confusió i afectació bucal 

en forma d’aftes i glossitis. Per últim, el dèficit de vitamina B6 pot produir lesions de pell 

i mucoses (dermatitis, glossitis i boqueres) i símptomes neurològics com convulsions i 

formigueig de mans i peus (105).  

1.1.2.3. Oligoelements 

Pel que fa als oligoelements, és molt freqüent trobar dèficits de zinc, ferro i fòsfor en els 

pacients amb CH descompensada. També s’han detectat dèficits de coure, magnesi i 

calci en aquests pacients, en un percentatge menor però gens menyspreable. 

 El dèficit de zinc és freqüent en pacients amb malalties hepàtiques cròniques, com les 

hepatitis cròniques virals, la malaltia per fetge gras associada al metabolisme i la CH. En 

aquests pacients, la deficiència de zinc produeix diferents anomalies metabòliques, de 

forma que contribueix en la resistència a la insulina, l’esteatosi hepàtica, la sobrecàrrega 

de ferro i l’encefalopatia hepàtica. De tota manera, se sap que aquestes anomalies 
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metabòliques poden millorar amb els suplements de zinc (106,107). 

Pel que fa al dèficit de ferro, no hi ha estudis que n’estimin la prevalença en pacients 

amb CH, específicament. Sí que hem trobat estudis en aquest grup de pacients que 

valoraven la presència d’anèmia ferropènica, trobant una prevalença del 15% en la cirrosi 

compensada i una prevalença del 29.1% en la cirrosi descompensada (108). 

Altres estudis s’han centrat en calcular la prevalença de dèficit de magnesi en pacients 

amb CH compensada, obtenint valors al voltant del 10% (109). Quant al calci i al fòsfor, 

no hem trobat estudis que avaluïn el seu dèficit en pacients amb malalties hepàtiques 

cròniques ni en CH de qualsevol etiologia i en qualsevol estat de descompensació. 

1.1.3. INSUFICIÈNCIA PANCREÀTICA EXOCRINA 

1.1.3.1. Generalitats de la insuficiència pancreàtica exocrina 

La IPE és una entitat caracteritzada per la maldigestió de macronutrients i micronutrients 

a causa d’un alliberament inadequat d’enzims pancreàtics al duodè. Les manifestacions 

clíniques d’IPE inclouen la presència d’esteatorrea, malnutrició, dèficit d’oligoelements i 

vitamines, molèsties i inflor abdominals i també alteracions del metabolisme ossi (110-

112). Aquestes alteracions, en última instància, comporten un augment de la 

morbimortalitat – sobretot relacionada amb el grau de malnutrició – i  produeixen una 

disminució marcada de la qualitat de vida dels pacients (113).  

El diagnòstic d’IPE, actualment, és un repte per als clínics ja que els símptomes i 

manifestacions no són específics d’aquesta entitat, sinó que estan presents en múltiples 

trastorns gastrointestinals. Aquest fet pot conduir a una manca de diagnòstic o a un 

diagnòstic tardà. És per això que l’element clau per diagnosticar la IPE és una sospita 

clínica elevada a través de la identificació de pacients d’alt risc de desenvolupar-la, com 

serien els que presenten pancreatitis crònica (PC) o fibrosi quística (FQ) i els que 

presenten causes minoritàries com el càncer de pàncrees irressecable, la DM, la malaltia 

celíaca no tractada, la malaltia inflamatòria intestinal, l’alteració de l’estimulació de la 

secreció pancreàtica per part de la colecistoquinina o els que han estat intervinguts 
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quirúrgicament amb reseccions pancreàtiques (tant per patologia maligna com benigna) 

o cirurgia gastrointestinal (112,114). 

1.1.3.2. Etiologia i manifestacions clíniques  

Actualment les causes més freqüents d’IPE són la PC i la FQ, tot i que cada vegada 

s’està donant més importància a les causes minoritàries, que hem anomenat 

anteriorment (114).  

Pel que fa a la PC, durant molts anys s’ha mantingut una categorització excessivament 

simplificada – segons diversos autors contemporanis – atenent a la seva etologia 

alcohòlica (60-80% dels casos) o no alcohòlica (20-40% restant) (115).  

La PC és un procés inflamatori del pàncrees que condueix a una destrucció progressiva 

de la glàndula. El dolor abdominal és el símptoma principal, mentre que l’aparició 

d’esteatorrea i DM són conseqüències clíniques dels estadis més avançats (115,116). 

Cal destacar que els símptomes d’IPE no apareixen fins que s’ha perdut aproximadament 

un 90% de la funció exocrina del pàncrees (117). Les manifestacions d’IPE inclouen 

esteatorrea (sovint sense diarrea), dispèpsia, pèrdua de pes, dèficits vitamínics i 

alteracions del metabolisme ossi (117). La malabsorció de greixos comporta dèficits 

nutricionals, entre els quals es destaquen els de vitamines liposolubles (A,D,E,K) i 

possibles dèficits de calci, àcid fòlic, magnesi, tiamina i zinc (117). A més, com a resultat 

de la deficiència de vitamina D, els pacients amb IPE presenten un elevat risc de 

desenvolupar osteopenia o osteoporosi degut a la disminució de la densitat mineral òssia 

(118,119). La prevalença global d’osteopatia (osteopenia i osteoporosi) en pacients amb 

PC és de més del 60%, i un de cada 4 pacients, presenta osteoporosi establerta (120). 

S’han descrit diversos factors de risc etiològics associats a PC, que es classifiquen en 

diferents categories: tóxico-metabòlics (alcohol, tabac, hipercalcèmia, hiperlipèmia, 

insuficiència renal crònica, fàrmacs), obstructius (pàncrees divisum, obstruccions 

ductals, lesions periampulars, lesions post-traumàtiques, disfunció de l’esfínter d’Oddi), 

pancreatitis recurrent i pancreatitis aguda (PA) greu (PA postnecròtica, PA recurrent, 
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malaltia vascular, post-irradiació), genètics (PRSS1, PRSS2, SPINK1, CFTR), 

autoimmunes i idiopàtics (115). Durant molt de temps, l’alcohol ha estat considerat el 

factor etiològic més important (115,116,121). Recentment, però, el tabac i les alteracions 

genètiques s’han incorporat com a factors de risc cardinals en la PC, la qual cosa ha 

restat protagonisme a l’alcohol i ha permès reduir la proporció de pancreatitis 

idiopàtiques (115, 116, 121, 122). 

Tot i que es creu que hi hauria una associació dosi-depenent entre el consum d’alcohol 

i l’aparició de PC, només s’ha pogut demostrar l’existència d’una associació estadística 

amb el consum de ≥ 5 begudes alcohòliques al dia (116). D’altra banda, el tabac també 

confereix un important risc de desenvolupar PC, de forma independent, dosi-depenent i 

amb un efecte additiu o multiplicatiu quan es combina amb el consum excessiu d’alcohol 

(116). 

Pel cas que ens ocupa en aquesta tesi doctoral, només ens centrarem en la PC com a 

causa d’IPE ja que la nostra mostra inclou majoritàriament pacients amb consum 

excessiu d’enol i amb tabaquisme, com a factors de risc de PC i, per tant, de possible 

IPE. 

1.1.3.3. Epidemiologia  

Pel que fa a la prevalença i incidència de PC, cal dir que hi ha molt pocs estudis realitzats 

pel que la literatura és realment escassa i amb resultats variables. Alguns estudis 

d’Europa i Japó mostren incidències de 5.4 casos nous per 100.000 habitants per any, 

essent més elevada en el cas del sexe masculí – 8.4 respecte 2.7 (123-126). Diversos 

estudis coincideixen en el fet que el sexe masculí constitueix un important factor de risc 

per a desenvolupar PC ja que s’ha demostrat que els homes amb pancreatitis aguda 

presenten un risc més elevat de progressió a PC que les dones (127,128). D’altra banda, 

el tabac accelera la progressió cap a PC i també cap a estadis més avançats d’aquesta 

(129). 
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Pel que fa a la prevalença, dades recents d’Itàlia, Espanya, Xina i Japó descriuen 

prevalences d’entre 13.5 i 52.4 casos per 100.000 habitants (124-126). 

La prevalença de IPE en la població general és desconeguda. Aquesta entitat es troba 

majoritàriament associada a estadis avançats de PC. Se sap que un 60-90% de pacients 

amb PC patiran IPE durant els 10-12 anys següents al diagnòstic de la malaltia 

pancreàtica (130). Normalment els pacients amb PC avançada fan seguiment en centres 

terciaris, mentre que els pacients amb PC en estadis primerencs fan seguiment a atenció 

primària. S’ha reportat que la prevalença d’IPE en aquests pacients amb PC en etapes 

inicials que són avaluats als centres d’atenció primària (CAP) es troba al voltant del 

18.7% (125). 

1.1.3.4. Diagnòstic  

El diagnòstic de PC es realitza bàsicament a través de criteris obtinguts a partir de proves 

d’imatge. Val a dir, però, que la majoria de criteris d’imatge s’han desenvolupat a través 

de casos de PC en estadis avançats (presència de calcificacions, canvis ductals i 

desestructuració de la glàndula), pel que no són realment útils pel diagnòstic en etapes 

primerenques. En casos amb elevada sospita clínica de PC que només presenten criteris 

radiològics de probabilitat, cal que es compleixin 2 dels 3 criteris clínics addicionals: dolor 

abdominal superior recurrent, concentracions anòmales en sèrum o orina d’enzims 

pancreàtics (lipasa o amilasa 2-3 vegades per sobre del límit superior de la normalitat) i 

elastasa fecal (EF) < 200µg/g (131). 

Pel que fa a les proves d’imatge, hi ha estudis que han demostrat que no hi ha diferències 

significatives entre la sensibilitat i especificitat de diverses tècniques pel que fa al 

diagnòstic de PC en estadis avançats: tomografia computeritzada (TC), ressonància 

magnètica (RM), colangiopancreatografia per RM (CPRM), colangiopancreatografia 

retrògrada endoscòpica (CPRE) i ultrasonografia endoscòpica (USE). És cert que la 

CPRE i la USE presenten un major rendiment que la resta, però donat que la precisió 

diagnòstica inicial és similar per a totes les tècniques, l’elecció del tipus de prova es pot 
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fer en base a altres criteris: disponibilitat, invasivitat, experiència del centre i costos 

derivats (132). De fet, les guies clíniques recomanen prioritzar les tècniques no invasives 

i només si la sospita clínica és elevada i el TC i la RM no són concloents, realitzar 

tècniques més invasives com la USE (133). El diagnòstic de PC en estadis precoços és 

encara un repte important avui en dia. Estudis recents mostren que la tècnica diagnòstica 

més prometedora i adequada actualment és la USE, sobretot en combinació amb 

l’elastografia pancreàtica, ja que permeten un estudi d’alta resolució i la mesura de la 

rigidesa pancreàtica, element clau per la detecció de fibrosi en els estadis més inicials 

(134). 

Pel diagnòstic d’IPE, és clau que prèviament hi hagi una sospita clínica per a realitzar 

les proves diagnòstiques pertinents. La probabilitat de patir IPE a causa de PC, també 

depèn de l’etiologia d’aquesta, essent els pacient amb PC de causa alcohòlica els de 

major risc (135). A més, el fet de fumar constitueix un factor de risc independent per patir 

PC i la probabilitat d’IPE augmenta notablement quan el tabac es combina amb l’alcohol 

(136,137). 

Existeixen diverses tècniques diagnòstiques, que es podrien dividir en dos grups: els 

tests indirectes i els directes. Els tests indirectes avaluen les conseqüències de la IPE a 

través de mesurar els canvis quantitatius de la secreció pancreàtica i són, en general, 

més econòmics i més fàcils de dur a terme a la pràctica clínica habitual. Aquests 

inclourien l’EF, la quimiotripsina fecal, el tripsinogen sèric, la quantificació de greix en 

femtes, el test de pancreolauril i el test d’alè amb triglicèrids mixtes marcats amb carboni-

13 (C13-MTG). Els tests directes, en canvi, avaluen directament la secreció pancreàtica 

i és per això que són invasius, cars i poc pràctics de realitzar. El més conegut és el test 

d’estimulació amb secretina-colecistoquinina (138).  

De cara als nostres estudis, només parlarem de l’EF, ja que és el mètode indirecte que 

hem empleat per ser el més assequible i el més utilitzat globalment. El test comercial 

utilitza la tècnica d’ELISA per a determinar en femtes la quantitat de dues isoformes de 
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l’elastasa “quimiotripsina-like” humana. L’elastasa-1 és un enzim pancreàtic molt estable 

en les femtes, fàcil de conservar, i que es correlaciona amb la secreció pancreàtica de 

diversos enzims: elastasa, lipasa, amilasa i tripsina. La única precaució que cal prendre 

a l’hora de recollir la mostra per tal de no obtenir un fals positiu és que aquesta sigui de 

consistència sòlida (139).  

Quant a la interpretació de resultats, les concentracions de <200µg/g es consideren 

patològiques i per sota de 100µg/g es considera que hi ha una IPE greu. La sensibilitat 

de l’EF per a IPE lleu i greu és de 63% i del 100%, respectivament. L’especificitat és del 

93% (140). 

1.1.3.5. Tractament 

El tractament de la IPE és la teràpia de reemplaçament amb enzims pancreàtics (TREP), 

que consisteix en l’administració d’enzims pancreàtics activats per tal que arribin al 

duodè durant els àpats i permetin una correcta absorció dels nutrients. Es tracta de 

comprimits recoberts que contenen extractes de pàncrees porcí (pancrelipasa) (141). Cal 

administrar una dosi mínima d’inici de 40.000-50.000UI de lipasa per a cada àpat i la 

meitat d’aquesta dosi pels snacks. A més, val a dir que la teràpia enzimàtica substitutiva 

ha de ser administrada durant els àpats o just en el període post-prandial immediat per 

tal que sigui el màxim d’efectiva (117). Un important metanàlisi recent, ha mostrat que la 

TREP millora el coeficient d’absorció de greix i nitrogen, reduint l’excreció de greix fecal, 

l’excreció de nitrogen fecal i el dolor abdominal, sense esdeveniments adversos 

significatius. A més, s’ha vist que millora l’estat nutricional global amb un augment de 

l’IMC i dels paràmetres nutricionals sèrics (com la prealbúmina, el colesterol i la RBP), 

una millora dels símptomes gastrointestinals i de la qualitat de vida (142). 

1.1.3.6. Insuficiència pancreàtica exocrina en cirrosi hepàtica 

El consum excessiu crònic d’alcohol és un conegut factor etiològic tant per la PC com 

per la CH i és ben sabut que aquest risc es correlaciona directament amb la quantitat 
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diària consumida i amb els anys de consum (143,144). No obstant això, només una 

minoria dels pacients amb alcoholisme crònic desenvoluparan aquestes malalties. En 

relació a la PC i el consum excessiu d’alcohol, se sap que al voltant d’un 5% patiran PC. 

En el cas de la CH les dades són més diverses: alguns autors parlen d’un 3-5%, mentre 

que d’altres ho fan d’un 10-15% o, fins i tot, d’un 8-20% (144-147). Se sap que en el cas 

de la PC, la durada del consum d’alcohol és més curta que no pas en la CH; per això el 

diagnòstic de PC sol realitzar-se en pacients més joves que el de CH (148). D’aquests 

pacients amb PC, com s’ha comentat anteriorment, un 60-90% desenvoluparan IPE en 

els 10-12 anys posteriors als diagnòstic. 

Actualment, existeix controvèrsia sobre la freqüència amb que coincideixen aquestes 

dues entitats en els pacients amb alcoholisme crònic. Els estudis existents presenten 

resultats discordants sobre aquest aspecte, sembla ser que atribuïble a una metodologia 

diversa i a l’avaluació de diferents paràmetres per a cada entitat (clínics, funcionals, 

radiològics o histopatològics) que fa difícil de comparar-los entre ells (148-150).  

El fet que la PC i la CH tinguin un factor etiològic comú tan important i reconegut com és 

l’alcoholisme crònic fa pensar a alguns autors que les dues entitats podrien coincidir en 

els pacients amb l’esmentat factor de risc. És cert que a la pràctica clínica diària, la 

coincidència de PC i CH en un mateix pacient no és gaire habitual, ja sigui per un 

infradiagnòstic d’aquestes entitats o perquè realment no solen coexistir. Per acabar, cal 

tenir en compte que a part del consum excessiu crònic d’alcohol aquestes dues entitats 

no comparteixen altres factors etiològics, pel que alguns autors pensen que es tracta de 

dues entitats completament diferents quant a etiopatogènia i pronòstic (150). 

Pel que fa a la presència d’IPE en la CH, cal emfatitzar que no hi ha estudis recents que 

avaluïn la funció pancreàtica en aquests pacients. Hi ha, però, un estudi japonès del 

1998 que a través de tests directes i indirectes va avaluar la funció pancreàtica en 

pacients amb hepatopatia crònica a través de quatre grups: hepatitis crònica sense CH, 

CH, CH amb CHC i un grup control. Els resultats que van trobar va ser que els pacients 
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dels grups CH i CH amb CHC presentaven alteració de les proves de funció pancreàtica 

de forma estadísticament significativa: 70.5±10.7%, p<0.01 i 68.5±11.2%, p<0.01; 

respectivament. Així doncs, van concloure que els pacients amb CH presentaven una 

prevalença més elevada d’IPE que el grup control, però que el mecanisme pel qual això 

succeïa era encara desconegut (151). 

Cal destacar, també, els resultats de la tesi doctoral del Dr. Garcia-Pugés, realitzada 

l’any 1981. A partir dels seus estudis, va objectivar una prevalença d’IPE en pacients 

amb CH de qualsevol etiologia de 22% i va determinar, a més, que la IPE era la causa 

més freqüent d’esteatorrea en els pacients amb CH d’etiologia no biliar (152). 

Per últim, comentar un estudi en el que es proposa un mecanisme pel qual els pacients 

amb CH podrien presentar IPE. Aquest estudi es va centrar en avaluar la funció 

pancreàtica exocrina en pacients amb CH d’etiologia biliar. Va concloure que la presència 

d’esteatorrea i de disfunció pancreàtica apareixia quan els nivells de salts biliars 

intestinals eren <3.0mM i que aquests pacients presentaven una disminució de l’activitat 

de la tripsina intestinal. Així doncs, va suggerir que la falta de salts biliars a l’intestí, 

disminueix l’activitat de la tripsina pancreàtica, la qual cosa produeix maldigestió de 

greixos i esteatorrea (153). D’aquesta manera, podríem dir que suggereixen que aquests 

pacients presenta una IPE secundaria, és a dir, sense la presència d’una afectació 

estructural del pàncrees. 
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2. HIPÒTESI 

Amb tot el que s’ha exposat anteriorment, les hipòtesis per a la realització d’aquesta tesi 

doctoral són les següents: 

- Els pacients amb CH descompensada, especialment d’etiologia alcohòlica, 

presenten una prevalença elevada de dèficits de micronutrients (vitamines i 

oligoelements). 

- Els pacients amb CH descompensada, sobretot d’etiologia enòlica, presenten 

una prevalença elevada d’IPE, secundària a la presència de PC. 
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3. OBJECTIUS 

3.1. OBJECTIU PRINCIPAL 

- Establir la prevalença de dèficit de micronutrients i d’IPE en pacients amb CH 

descompensada, majoritàriament d’etiologia enòlica. 

3.2. OBJECTIUS SECUNDARIS 

- Analitzar els dèficits de micronutrients en funció del grau de disfunció hepàtica 

mesurats a través de la classificació de Child-Pugh i de l’índex MELD. 

- Establir la prevalença de PC en pacients amb CH descompensada. 

- Elaborar noves hipòtesis de treball per a futurs estudis on es realitzi una intervenció 

farmacològica amb tractament substitutiu, tant a nivell de dèficit de micronutrients 

com d’enzims pancreàtics. 
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5. RESUM GLOBAL DE RESULTATS 

L’estudi realitzat va permetre establir les prevalences de dèficits de micronutrients 

(vitamines i oligoelements) en pacients que ingressen per descompensació de la CH. 

Alhora, va permetre quantificar la intensitat d’aquestes deficiències i establir una 

correlació entre les prevalences i la intensitat dels dèficits amb el grau d’insuficiència 

hepàtica, mesurada a través de l’índex MELD i de la classificació de Child-Pugh. 

Es van incloure un total de 125 pacients amb CH descompensada de diverses etiologies. 

L’edat mitjana era 62.6 ± 10.3 anys i un 77% eren homes. Un 79.2% de pacients 

presentaven una cirrosi d’etiologia alcohòlica, dels quals 57.4% presentaven un consum 

actiu. La majoria de pacients presentaven una disfunció hepàtica severa: només un 9.6% 

eren Child-Pugh A, mentre que un 56% i un 34.3% eren Child-Pugh B i C, 

respectivament. L’índex MELD era de 16.2 ± 6.3 punts. 

Concretament, es va detectar una elevada prevalença de dèficit de vitamina A (93.5%), 

vitamina D (94.5%) i zinc (85.6%). Havent exclòs els pacients que prenien suplements 

de vitamina D, es va objectivar que menys de l’1% de la mostra presentava nivells òptims 

de vitamina D >30ng/mL, mentre que un 75.2% tenia un dèficit sever (<10ng/mL). 

La prevalença objectivada de dèficit de vitamina B6 i vitamina C va ser de 60.8% i 50.5%, 

respectivament, mentre que la prevalença de dèficit de vitamina E va ser de 15.4%. En 

menor mesura, es va detectar un dèficit de vitamina B1 en un 3.7% dels pacients i un 

dèficit de vitamina K, en un 3.1%. Cal destacar, que de tota la cohort, cap pacient va 

presentar un dèficit de vitamina B12. 

Quant a la resta d’oligoelements, es va detectar una prevalença de dèficit de ferro i fòsfor 

de 38.4% i 34.4%, respectivament; mentre que el dèficit de coure va ser de 16.8% i el de 

magnesi, de 12.8%. La prevalença de dèficit d’àcid fòlic i calci va ser de 4.6% i 5.2%, 

respectivament. 
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No es van trobar diferències significatives dels nivells sanguinis de micronutrients segons 

l’edat, el sexe, el tipus de descompensació de la cirrosi, el consum actual d’alcohol, la 

presència de DM o l’índex de massa corporal (IMC). De la mateixa manera, no es van 

trobar diferències significatives segons l’etiologia de la cirrosi. Ara bé, donat que la 

majoria de pacients de la nostra mostra presentaven cirrosi d’etiologia alcohòlica, vam 

analitzar els dèficits de micronutrients en funció de l’etiologia tractant aquesta variable 

com a dicotòmica: etiologia alcohòlica (n=107) i no alcohòlica (n=18). D’aquesta manera 

vam trobar que els pacients amb CH d’etiologia alcohòlica presentaven concentracions 

sèriques significativament més baixes de vitamina A (p<0.001), vitamina B12 (p=0.001), 

vitamina E (p=0.01), vitamina D (p<0.001), coure (p=0-04) i zinc (p=0.001).  

En relació a la funció hepàtica, vam objectivar que els pacients Child-Pugh B i C 

presentaven nivells sèrics significativament més baixos de vitamina A (p<0.0001), zinc 

(p<0.0001), vitamina E (p=0.01) i magnesi (p=0.05). A més, els pacients Child-Pugh C 

tenien concentracions sèriques més elevades de ferro (p=0.009), ferritina (p=0.002) i 

vitamina B12 (p<0.0001) que els pacients Child-Pugh A i B. 

De la mateixa manera, els pacients amb puntuació més elevada en l’índex MELD, 

presentaven nivells sèrics més baixos de vitamina A (p<0.0001), vitamina E (p=0.001), 

magnesi (p=0.01) i zinc (p=0.02) i valors més elevats de ferritina (p=0.002) i de vitamina 

B12 (p<0.0001). 

D’altra banda, vam analitzar si els pacients amb consum actiu d’enol presentaven un 

perfil de dèficits de micronutrients diferent al dels pacients sense consum actiu. Vam 

trobar que els pacients amb consum actiu d’enol presentaven nivells més baixos de 

vitamina A (p=0.001), vitamina E (p=0.02) i vitamina D (p<0.0001) i nivells més elevats 

de vitamina B12 (p=0.013). 

També vam analitzar si algun dèficit de micronutrient es correlacionava amb un augment 

del nombre d’infeccions al moment de l’ingrés. Vam trobar una associació 
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estadísticament significativa entre els nivells baixos de fòsfor i la presència d’infeccions 

(p=0.03) 

El nostre estudi també va permetre establir la prevalença d’IPE i de PC radiològica en 

pacients ingressats per CH descompensada. Es van incloure un total de 119 pacients 

amb CH descompensada. L’edat mitjana era de 62.4 ± 10.2 anys i un 78.2% eren homes. 

Un total de 110 pacients van sotmetre’s a un estudi radiològic: 104 van fer-se un TC i 6, 

una RM. L’etiologia de la CH era alcohòlica en un 92% dels pacients, dels quals 58% 

presentaven un consum actiu. Un 44% dels pacients eren fumadors actius i un 35.3%, 

presentaven DM. Pel que fa a la descompensació de la malaltia hepàtica, un 9.2% de 

pacients es trobaven en Child-Pugh A, un 57.1 % en Child-Pugh B i un 33.6%, en Child-

Pugh C. L’índex MELD era de 15.9 ± 6 punts. 

Dels 110 pacients que es van sotmetre a una exploració radiològica, un 9.2% va 

presentar criteris radiològics de PC. No es van trobar diferències significatives pel que fa 

a la prevalença de PC radiològica en pacients amb CH descompensada en relació a 

l’edat, gènere, tipus de descompensació de la CH, etiologia de la CH, severitat de la 

malaltia hepàtica, consum actiu d’alcohol, hàbit tabàquic actiu o presència de DM.  

D’altra banda, els resultats de l’estudi van mostrar que 32 pacients (26.9%) presentaven 

dues mostres d’ EF < 200µg/g, la qual cosa suggeria IPE. D’aquests, un 81.2% 

presentaven etiologia alcohòlica de la CH mentre que un 18.8% presentava una etiologia 

no alcohòlica.  

Dins dels individus que presentaven criteris radiològics de PC, hi havia més pacients 

amb IPE respecte al grup sense criteris de PC: 21.9% vs. 5.1%, p = 0.0013. No es van 

trobar diferències significatives en relació al dolor epigàstric recurrent, diarrea, 

esteatorrea o deficiències de micronutrients. Tampoc es van trobar diferències 

significatives en la presència d’IPE en relació a l’edat, al gènere, al tipus de 
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descompensació de la CH, a l’etiologia de la CH, gravetat de la malaltia hepàtica, consum 

d’alcohol actiu, hàbit tabàquic actiu o presència de DM. 

Pel que fa a les manifestacions clíniques d’IPE prèviament a l’ingrés, d’acord al 

qüestionari clínic, per a la cohort sencera (119 pacients), 32.8% van reportar presentar 

diarrea, 26.9% van reportar esteatorrea i un 12.6% referia dolor epigàstric recurrent. No 

es van trobar diferències significatives en les dades clíniques orientatives d’IPE entre els 

pacients amb EF baixa i EF normal. 

Pel que fa als dèficits de micronutrients, en la cohort sencera de pacients amb CH 

descompensada, els dèficits més freqüents van ser els de vitamines liposolubles: un 

91.6% dels pacients presentaven dèficit de vitamina A i un 94.4% presentaven dèficit de 

vitamina D. Quant a les vitamines hidrosolubles, 64.9% i 33.8% dels pacients 

presentaven dèficit de vitamina B6 i vitamina C, respectivament. Per acabar, pel que fa 

als oligoelements, 84.9% tenia dèficit de zinc, 38.7% presentava dèficit de ferro i 34.5% 

tenia dèficit de fòsfor. 

Val a dir, però, que no es van trobar diferències estadísticament significatives pel que fa 

als dèficits de micronutrients en relació a la presència o absència de PC. Tampoc es van 

trobar diferències significatives en els dèficits de micronutrients entre els pacients amb 

EF baixa o EF normal, és a dir, amb presència o absència d’IPE. 

 

 

 

 

 

 



89 
 

6. RESUM GLOBAL DE LA DISCUSSIÓ 

Les vitamines i els oligoelements tenen un paper molt important en múltiples processos 

metabòlics antioxidants, antiinflamatoris i d’apoptosi. Se sap que els dèficits d’aquests 

elements són molt freqüents en pacients amb CH, independentment de l’etiologia de la 

malaltia hepàtica.  

El nostre estudi és el primer en oferir una visió global de la prevalença de dèficits de 

micronutrients (vitamines i oligoelements) en pacients amb CH descompensada. A més, 

es tracta de l’estudi de prevalença més ampli i més complet quant a l’avaluació dels 

dèficits de micronutrients en pacients amb malaltia hepàtica descompensada, 

independentment de si es troben en llista de trasplantament o no. Fins ara, els dèficits 

més estudiats i ben documentats en aquest tipus de pacients havien estat el de vitamina 

D i zinc. 

Se sap que el dèficit de zinc pot ocórrer com a conseqüència de l’ús de diürètics o d’una 

ingesta pobra de proteïna animal (154-156). Els resultats del nostre estudi mostren una 

elevada prevalença – al voltant del 85% –  de dèficit de zinc, que és similar a les troballes 

publicades prèviament per diversos autors (83-94%) (91,157,158). Al 1996, Pescovitz et 

al. van realitzar un estudi amb 34 pacients cirròtics en llista de trasplantament hepàtic i 

van trobar una prevalença de dèficit de zinc del 94% (157). Més recentment, al 2015, 

Sengupta et al. van trobar una elevada prevalença de dèficit de zinc (83%) en 163 

pacients cirròtics (158). També van demostrar que el dèficit de zinc era significativament 

més sever en els pacients Child-Pugh B i C respecte aquells Child-Pugh A. Aquests 

resultats concorden amb els nostres: vam trobar una prevalença de dèficit de zinc de 

85.6% i un dèficit més marcat en els pacients amb una malaltia hepàtica més avançada; 

amb unes concentracions mitjanes de zinc de 56, 45.5 i 35µg/dl en pacients Child-Pugh 

A, B i C, respectivament. Els pacients Child-Pugh C presentaven uns nivells sèrics de 

zinc significativament més baixos respecte els pacients Child-Pugh A i B (p<0.0001). Els 
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resultats eren similars quan consideràvem l’índex MELD: vam trobar una correlació entre 

els pacients amb puntuació més elevada en l’índex MELD i els nivells sèrics més baixos 

de zinc (p=0.02). 

Alguns autors han demostrat que el dèficit de vitamina D té implicacions molt importants 

en les malalties hepàtiques cròniques: es correlaciona amb la severitat de la malaltia i el 

grau de fibrosi i està associat amb pitjors resultats a llarg termini (78,159,160). Un estudi, 

realitzat per Anty et al., que incloïa 88 pacients amb CH i que estaven hospitalitzats va 

detectar una prevalença de dèficit sever de vitamina D (<10ng/ml) de 56.8% (161). 

També van descriure que les infeccions eren més freqüents en aquest grup que en els 

pacients amb nivells més elevats de vitamina D (54% vs. 29%, p=0.02). Van concloure 

que el dèficit sever de vitamina D era un predictor d’infecció independentment de la 

classe Child-Pugh. 

De forma similar, Buonomo et al. van trobar una prevalença de dèficit de vitamina D de 

64% en un grup de 345 pacients, 50.27% dels quals presentaven un dèficit sever (162). 

També van descriure una associació entre el dèficit sever de vitamina D i una baixa 

supervivència, independentment de la classe Child-Pugh. 

Aquestes resultats concorden amb els nostres: vam trobar una prevalença de dèficit de 

vitamina D (<20ng/ml) de 94.5% i una prevalença d’insuficiència de vitamina D (20-

30ng/ml) de 99%. A més, 82 pacients (75.2%) presentaven un dèficit sever (<10ng/ml). 

No obstant això, no vam trobar una correlació entre la intensitat del dèficit de vitamina D 

i els estadis més avançats de malaltia hepàtica, mesurat a través de la classificació de 

Child-Pugh i l’índex MELD.   

Al 2013, Venu et al. van realitzar un estudi retrospectiu amb 63 pacients cirròtics en llista 

de trasplantament hepàtic i van reportar una elevada prevalença de dèficit de vitamina A 

i D (69.8% i 80.9%, respectivament). D’altra banda, només un 3.2% de pacients 

presentava dèficit de vitamina E (71). 
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En el nostre estudi en pacients cirròtics hospitalitzats, vam trobar una prevalença de 

dèficit de vitamina A de 93.5% i una prevalença de dèficit de vitamina E de 15.4%. El 

dèficit de vitamina K només es va observar en un 3.1%. Aquests resultats suggereixen 

que l’allargament del temps de protrombina (TP) en les malalties hepàtiques cròniques 

no és degut al dèficit de vitamina K sinó més aviat a la pròpia insuficiència hepàtica, ja 

que la gran majoria de pacients presentaven un TP allargat però només una minoria 

presentava dèficit objectivat de vitamina K. A més, el dèficit de vitamina K no va ser major 

en els subgrups de pacients amb consum actiu d’enol o amb nivells més baixos de 

prealbúmina. 

De forma interessant, els pacients amb una funció hepàtica més deteriorada mesurada 

amb l’índex MELD presentaven nivells significativament més baixos de vitamina A 

(p<0.0001) i E (p=0.001). De la mateixa manera, vam trobar que els pacients amb 

malaltia hepàtica més descompensada (Child-Pugh C) també presentaven nivells 

significativament més baixos de vitamina A (p<0.0001) i E (p=0.01) que aquells amb una 

funció hepàtica més preservada (Child-Pugh A i B). Els nivells baixos de vitamina A 

podrien ser atribuïbles a una síntesi reduïda de prealbúmina i de proteïna lligadora del 

retinol (RBP) en el fetge. A més, la CH d’etiologia enòlica sol anar associada a dèficit de 

zinc, que pot contribuir a disminuir la síntesi de la RBP i, per tant, disminuir la mobilització 

de vitamina A (163). 

Un punt que cal interpretar amb prudència és el dels nivells baixos de vitamina E, ja que 

aquests estan influenciats pel metabolisme de lipoproteïnes. D’aquesta manera, degut a 

concentracions baixes de colesterol i triglicèrids en aquests pacients, caldria calcular la 

fórmula vitamina E / (colesterol + triglicèrids), ja que reflecteix millor l’estat nutricional 

d’aquesta vitamina. 

Quant a les vitamines hidrosolubles, vam trobar una prevalença de dèficit de vitamina B6 

i C de 60.8% i 50.5%, respectivament. El dèficit de vitamina B1 va ser objectivat en un 

3.7%, i cap dels pacients de l’estudi presentava dèficit de vitamina B12. De fet, el 74% 
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de pacients presentaven nivells sèrics de vitamina B12 per sobre del límit superior de la 

normalitat amb uns valors mitjans de 982pg/ml i un rang de 664-1542pg/ml. A més, vam 

trobar que els pacients Child-Pugh C presentaven nivells més elevats de vitamina B12 

que els de classe Child-Pugh A i B (p<0.0001). Els resultats ven ser similars si utilitzàvem 

l’índex MELD: els pacients amb una puntuació més elevada en l’índex MELD tenien 

nivells més elevats de vitamina B12 (p<0.0001). 

Els nostres resultats concorden amb els reportats per Sugihara et al. (164), que van 

trobar que els pacients amb cirrosi Child-Pugh C presentaven nivells més elevats de 

vitamina B12 que aquells amb classe A i B. Específicament, van trobar unes 

concentracions sèriques de 1308±599pg/ml en els pacients Child-Pugh C, 660±464pg/ml 

en els Child-Pugh B i 784±559pg/ml en els Child-Pugh A (p=0.029). A més, van trobar 

que els valors més elevats de vitamina B12 estaven associats a un pitjor pronòstic. 

Una troballa del nostre estudi que pot ser impactant és que la prevalença de dèficit de 

vitamina B12 va ser de 0% en una població de pacients amb CH majoritàriament 

d’etiologia enòlica. L’associació entre el dèficit de vitamina B12 i l’alcoholisme crònic és 

ben coneguda des de fa més de 40 anys (165,166). No obstant això, estudis més recents 

comparant pacients amb malaltia hepàtica crònica i subjectes sans, ambdós amb 

consum crònic d’alcohol, van trobar que el dany hepàtic es correlacionava amb nivells 

elevats de vitamina B12. Van concloure, doncs, que els nivells de vitamina B12 eren un 

bon indicador de la quantitat de dany hepatocitari produït per l’alcohol. Van proposar dos 

mecanismes que podrien explicar aquest fet: d’una banda, l’excés d’alliberació de 

vitamina B12 per part de les cèl·lules danyades i, d’altra banda, la recaptació disminuïda 

de vitamina B12 del torrent sanguini per part dels hepatòcits danyats (167,168).  

En relació als oligoelements, la prevalença de dèficit de ferro i fòsfor va ser també 

elevada: 38.4% i 34.4%, respectivament. De forma interessant, però, vam trobar que els 

pacients Child-Pugh C presentaven nivells sèrics més elevats de ferro (p=0.009) i ferritina 

(p=0.002) que aquells amb Child-Pugh A i B. Vam trobar resultats similars quan vam 
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realitzar l’anàlisi en funció de l’índex MELD: els pacients amb una disfunció hepàtica més 

severa presentaven nivells més elevats de ferritina (p=0.002). De fet, aquests resultats 

concorden amb diversos estudis realitzats en pacients amb malaltia hepàtica 

descompensada, que van demostrar una associació entre els nivells de ferritina i el 

pronòstic del pacient (169-171). Walker et al. van avaluar 191 candidats a trasplantament 

hepàtic i van reportar que presentar uns nivells sèrics de ferritina >200µg/l era un 

predictor independent de mortalitat als 6 i 12 mesos (170). De forma similar, Maiwall et 

al. van dur a terme un estudi amb 318 pacients amb CH descompensada i van trobar 

que els nivells de ferritina es correlacionaven amb la severitat de la descompensació 

hepàtica i amb mortalitat precoç de causa hepàtica, de forma independent de l’índex 

MELD (171). Van descriure un risc progressiu de mortalitat a mesura que els nivells de 

ferritina augmentaven, posteriorment la corba s’aplanava i augmentava de forma molt 

gradual per sobre de concentracions de 500µg/l. En el nostre estudi, les concentracions 

mitjanes i els rangs van ser de 71 (12-774), 208.5 (10-2083) i 260 (12-4262)µg/l pels 

pacients Child-Pugh A, B i C, respectivament. 

Respecte al coure i al magnesi, vam detectar una prevalença de dèficits de 16.8% i 

12.8%, respectivament. En la nostra cerca i revisió bibliogràfica, no vam trobar estudis 

que fessin referència a la prevalença de dèficit de coure i magnesi en pacients amb cirrosi 

o malaltia hepàtica crònica. 

Alguns autors han reportat els beneficis de fer un cribratge de dèficits de magnesi i coure 

i suplementar amb aquests elements si es detecta una deficiència. Una revisió feta per 

Liu et al. va concloure que el dèficit de magnesi agreujava la CH i podria contribuir a la 

progressió cap a CHC (172). Afirmaven que la suplementació amb magnesi podia alentir 

la progressió de la malaltia hepàtica i disminuir la mortalitat associada. D’altra banda, 

Nangliya et al. van dur a terme un estudi amb 150 pacients cirròtics i 50 controls i van 

reportar que els nivells sèrics de magnesi, zinc i seleni estaven significativament 

disminuïts en els pacients amb CH en comparació amb els controls (p<0.001) (173). En 
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el nostre estudi, vam trobar que els pacients amb malaltia hepàtica més avançada 

mesurat amb l’índex MELD presentaven concentracions més baixes de magnesi 

(p=0.01). De forma similar, els pacients Child-Pugh C presentaven concentracions de 

magnesi inferiors als Child-Pugh A i B (p=0.05). 

Pel que fa al coure, Aigner et al. van dur a terme un estudi amb 120 pacients amb MAFLD 

i van concloure que hi havia una associació entre l’estat sèric del coure i l’homeòstasi del 

ferro, suggerint que una biodisponibilitat baixa de coure podria fer augmentar les 

reserves hepàtiques de ferro (174), i això podria contribuir a la progressió de la fibrosi 

hepàtica (175,176). 

En el nostre estudi, la prevalença de dèficit de calci i àcid fòlic va ser de 4.6% i 5.2%, 

respectivament. Els valors de calci es van corregir tenint en compte els nivells d’albúmina 

sèrica, per tal de no obtenir valors falsament disminuïts en casos d’hipoalbuminèmia.  

Com és ben sabut, els pacients amb malaltia hepàtica desenvolupen una pèrdua de 

massa òssia que pot conduir a l’aparició de fractures no traumàtiques. És per això que 

Nackhbandi va recomanar a partir del seu estudi que els metges haurien d’avaluar la 

densitat mineral òssia en aquests pacients independentment dels valors de calci sèric i 

haurien de suplementar amb vitamina D i calci per prevenir les fractures òssies i l’aparició 

d’osteoporosi (177). 

Pel que fa a les limitacions del nostre estudi, la principal seria que els nivells de 

micronutrients no han estat corregits per l’estat inflamatori. La inflamació pot crear 

confusió a l’hora d’interpretar les concentracions dels micronutrients dels pacients i se 

sap que un dels elements clau de la fisiopatologia de la CH és la inflamació crònica 

sistèmica (178). No obstant això, aquesta inflamació crònica és difícil d’avaluar i 

quantificar. De fet, la majoria d’estudis de micronutrients i estat inflamatori realitzats fins 

ara només fan referència a la resposta inflamatòria aguda. Al 2017, investigadors del 

projecte Biomarkers Reflecting Inflammation and Nutritional Determinants of Anemia 
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(BRINDA) van publicar un model matemàtic per estimar la prevalença de dèficit de ferro 

i vitamina A en context d’inflamació aguda i crònica (179). Van suggerir que sense aquest 

ajust matemàtic, la deficiència de ferro podria estar infraestimada mentre que els dèficits 

de vitamina A i zinc podrien estar sobreestimats (179-181). Val a dir, però, que malgrat 

tota aquesta evidència científica, no queda clar que els resultats d’aquests estudis siguin 

aplicables als pacients amb CH. Així doncs, encara cal dur a terme molta recerca en 

aquest àmbit, especialment per avaluar els beneficis de la suplementació dels dèficits de 

micronutrients en pacients amb inflamació sistèmica crònica com serien els pacients amb 

CH. 

La prevalença de dèficits de micronutrients en els pacients amb CH és tan elevada, que 

alguns autors recomanen determinar els nivells sèrics de magnesi, zinc, vitamina D i 

vitamina A cada 6 mesos (78,156). Nosaltres també creiem que és important analitzar el 

perfil de micronutrients en aquests pacients per poder donar-los suplements quan sigui 

necessari el més aviat possible. Així mateix, la guia de nutrició en pacients amb malalties 

hepàtiques cròniques de la EASL (72) recomana que les deficiències de micronutrients 

detectades o clínicament sospitades s’haurien de suplementar d’acord a les 

recomanacions generals per a la pràctica clínica. Val a dir, però, que les manifestacions 

clíniques d’aquests dèficits solen ser inespecífiques i també podrien ser explicades per 

la pròpia malaltia hepàtica, pel que la sospita del dèficit podria passar fàcilment 

desapercebuda. Per exemple, els dèficits de zinc i vitamina A poden produir hiporèxia, 

caiguda del cabell, augment del nombre d’infeccions, irritabilitat, debilitat, nàusees i 

diarrea...com veiem, simptomatologia molt inespecífica. 

Així doncs, donada l’elevada prevalença de dèficit de vitamina A, vitamina D i zinc 

detectades i la seguretat de la suplementació, seria raonable plantejar iniciar tractament 

substitutiu en el moment de l’ingrés - sense haver d’esperar el resultat de la determinació 

analítica que, a vegades, pot trigar setmanes - i continuar durant l’estada hospitalària, 
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afegint altres suplements si es detecten altres dèficits. No obstant això, l’eficàcia 

d’aquesta estratègia hauria de ser avaluada en propers estudis. 

Segons la literatura consultada, el nostre estudi es tractaria del primer que valora la 

morfologia i funció exocrina pancreàtiques en pacients hospitalitzats per 

descompensació de malaltia hepàtica, la qual cosa permet optimitzar i controlar 

rigorosament la recollida de mostres per tal d’obtenir resultats fiables. 

Vam trobar una prevalença de PC radiològica de 9.2%, la qual no és insignificant però sí 

que és un valor més baix del que s’esperava. La prevalença de PC en pacients amb 

malaltia hepàtica d’etiologia enòlica ha estat descrita en un metanàlisi recent i era de 

16.2% globalment (95% CI 10.4-24.5) i de 15.5% (95%CI 8.0-27.7) quan les dades es 

limitaven a estudis clínics (182). 

El diagnòstic de PC sol realitzar-se basant-se en característiques clíniques i criteris 

radiològics. Pel diagnòstic radiològic, s’utilitzen les següents tècniques: TC, RM o USE. 

El TC i la RM tenen una similar sensibilitat (75% vs. 78%)  i també especificitat (91% vs. 

96%), mentre que la USE té una sensibilitat del 84% i una especificitat pràcticament del 

100% (133,183,184). No obstant això, la USE té l’inconvenient de ser una tècnica 

invasiva, ja que es tracta d’un procediment endoscòpic, i també de requerir d’una 

sedació, amb els riscs que això comporta. 

Un assumpte que cal tenir en compte és que d’aquest 9.2% de pacients amb PC 

radiològica (n=11), no tots presentaven alteració de la funció pancreàtica: 

específicament, un 63.6% presentava una EF baixa, enfront a un 25.2% en pacients amb 

pàncrees normal per imatge (p = 0.02). 

En el nostre estudi, cap dels pacients amb criteris radiològics de PC havia estat 

diagnosticat prèviament d’episodis de pancreatitis aguda (ni de pancreatitis aguda aïllada 

ni tampoc de pancreatitis aguda recurrent). A més, només 2 dels 11 pacients van referir 

haver tingut dolor epigàstric recurrent. Dels 9 pacients restants, 6 havien presentat 
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molèsties abdominals recurrents que no eren suggestives de patologia pancreàtica, sinó 

més aviat atribuïbles a altres etiologies (ascites, dispèpsia, síndrome del colon irritable, 

entre altres). Els altres 3 no havien presentat cap tipus de dolor ni molèstia abdominal. 

Pel que fa a l’esteatorrea, només va ser descrita en 4 dels 11 pacients amb PC (36.4%) 

i també va ser descrita en un 27% dels pacients amb pàncrees normal. Aquestes 

troballes poden ser degudes al fet que els pacients amb CH descompensada solen 

presentar femtes líquides per l’ús de laxants i pel consum actiu d’alcohol – present en 

més del 50% dels pacients de l’estudi –, la qual cosa pot dificultar l’avaluació de la 

presència d’esteatorrea (i més per una persona no experta com seria el propi pacient). 

És per aquest motiu que pensem que l’esteatorrea no seria un signe útil per avaluar la 

presència o absència d’IPE en pacients amb CH descompensada. 

Quant als pacients amb PC radiològica i DM, cal remarcar que 9 dels 11 pacients ja 

havien estat diagnosticats de DM prèviament i que només els 2 restants van ser 

diagnosticats durant l’ingrés hospitalari. De totes maneres, caldria ressaltar que, durant 

l’ingrés, la gran majoria de pacients van presentar un mal control glucèmic amb un 

requeriment elevat d’insulina. Tot i així, no podem determinar si la DM en aquests 

pacients seria una complicació de la cirrosi, secundària a la patologia pancreàtica o una 

combinació de les dues coses. 

D’altra banda, diversos estudis conclouen que el sexe masculí és un important factor de 

risc pel desenvolupament de PC, ja que els homes amb pancreatitis aguda tenen un risc 

de progressió a PC més elevat que les dones (127,128). En el nostre estudi, dels 

pacients amb criteris radiològics de PC, 80% eren homes. A més, també se sap que el 

fet de fumar accelera la progressió cap a PC i també cap a estadis més avançats (129). 

En el nostre estudi, dels pacients amb PC, 60% eren fumadors actius. 

Pel que fa a la IPE, la seva prevalença en la població general és desconeguda i sobretot 

està associada amb els estadis més avançats de la PC. Es calcula que entre els pacients 
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amb PC, hi hauria un 60-90% que desenvoluparan IPE dins dels pròxims 10-12 anys des 

del diagnòstic de la malaltia pancreàtica (130). Normalment, els pacients amb PC 

avançada fan seguiment a centres terciaris mentre que els pacients amb PC en estadis 

precoços de la malaltia poden fer seguiment a centres d’atenció primària. Alguns autors 

han reportat que la prevalença d’IPE en aquests pacients amb PC en estadis precoços 

es troba al voltant d’un 18.7% (131).  

En el nostre estudi, un elevat percentatge de pacients amb CH descompensada (26.9%) 

presentaven una EF baixa. Com ja s’ha comentat anteriorment, les concentracions d’EF 

<200µg/g són considerades patològiques i, per tant, suggestives d’IPE, i les <100µg/g 

indicarien severitat de la IPE. D’acord amb aquestes definicions, en el nostre estudi vam 

trobar que un 34.5% dels pacients amb EF baixa presentaven una IPE greu. 

Aquest percentatge d’EF baixa és substancialment superior a la prevalença detectada 

de PC radiològica (9.2%), la qual cosa es podria explicar per dos motius. En primer lloc, 

l’EF podria no ser un bon mètode per estudiar la presència d’IPE en els pacients amb 

CH descompensada – tot i la rigorositat en la recollida de mostres fecals –  i valdria la 

pena cercar altres mètodes diagnòstics amb una menor taxa de falsos positius. En segon 

lloc, la PC podria no ser la causa d’IPE en tots els casos en els pacients amb CH 

descompensada i caldria descartar altres etiologies menys freqüents com serien la 

malaltia celíaca, la malaltia inflamatòria intestinal, la DM o – més improbable –  la fibrosi 

quística.  

Val a dir, però, que aquests casos en què la IPE no pot ser atribuïda a la PC tampoc ho 

podria ser a la DM, ja que la distribució de DM era similar entre els pacients que 

presentaven EF baixa i normal (31.3% vs. 36.8%, p=0.66). 

Tenint en compte aquests resultats, doncs, podríem dir que mesurar l’EF podria ajudar 

a identificar un subgrup de pacients amb CH descompensada que presenten patologia 
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pancreàtica. Ara bé, cal remarcar que el fet de presentar valors baixos d’EF en aquests 

pacients no implica necessàriament que tinguin una patologia pancreàtica. 

Com era esperable, en el nostre estudi, vam trobar una prevalença d’EF baixa més 

elevada en els pacients amb PC radiològica respecte els pacients sense PC (21.9% vs. 

5.1%, p=0.013).  Quan es va comparar la prevalença d’EF baixa entre les cohorts de 

cirrosi d’etiologia alcohòlica i la de cirrosi d’etiologia no alcohòlica no es van evidenciar 

diferències estadísticament significatives. 

Pel que fa a la pràctica clínica, és cert que la coincidència de PC i CH descompensada 

en el mateix pacient no és gaire freqüent. De fet, sembla que, encara que les dues 

patologies comparteixen l’alcohol com a factor causal, es tractaria de dues entitats amb 

pronòstic i etiopatogènia diferents (150). És per aquest motiu que alguns autors han 

intentat identificar altres factors clínics que podrien ser responsables de la coincidència 

de CH descompensada i PC. Així doncs, Tan et al. van dur a terme un estudi de cohorts 

que va concloure que l’hàbit de fumar i múltiples episodis de pancreatitis aguda eren 

factors de risc significatius per a desenvolupar PC en pacients amb CH d’etiologia 

alcohòlica (185). 

De forma similar, Chand et al. van trobar que el nombre de recurrències de pancreatitis 

aguda era un factor de risc significatiu associat a la presència de malaltia hepàtica. A 

més, van mostrar que, pel mateix nombre de recurrències de pancreatitis, la freqüència 

d’aparició de malaltia hepàtica era 1.7 vegades més elevada en els pacients amb PC 

respecte els que no presentaven PC (p<0.0001). També van objectivar que un 15% dels 

pacients amb CH presentava patologia del conducte biliar comú o obstrucció del duodè, 

per la qual cosa van suggerir la possible implicació del conducte biliar comú com una 

causa mecànica secundària a la PC que podria conduir a CH. A més, van trobar que hi 

havia pacients amb PC no alcohòlica que desenvolupaven CH, de manera que van 

suggerir la necessitat d’un cribratge de malaltia hepàtica en aquests pacients (186). 
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D’altra banda, Lankisch et al. van estimar que <5% dels pacients amb consum excessiu 

d’alcohol desenvolupen PC, la qual cosa suggereix que hi ha altres factors implicats a 

part d’aquest consum d’alcohol en el desenvolupament de la patologia pancreàtica (147). 

Aquest fet es correlaciona amb les nostres troballes, ja que el nostre estudi mostra una 

prevalença de PC de 9.2% en una cohort de pacients que majoritàriament presenta CH 

per un consum excessiu d’alcohol. 

Tots aquests resultats suggereixen que hi ha una baixa coincidència de PC i CH en el 

mateix pacient i que aquestes dues entitats tenen evolucions i pronòstic diferents. 

Aquestes troballes també concorden amb els resultats de Nakamura et al. (148), que 

conclouen que la PC i la CH estan associades amb diferents factors de risc – encara que 

tots ells relacionats amb l’estil de vida –  i que no hi ha una associació entre la severitat 

d’ambdues malalties. Aparisi et al. (150) van trobar una correlació inversa entre les 

proves de funció pancreàtica i hepàtica en els pacients afectes de PC o CH d’etiologia 

alcohòlica, concloent que les dues malalties tenen una etiopatiogènia i una evolució 

diferents, encara que comparteixin l’alcohol com a principal factor de risc. 

Al 2014, Rabih et al., van realitzar un estudi de casos i controls en pacients amb malaltia 

hepàtica crònica d’etiologia alcohòlica i no alcohòlica per avaluar la presència de PC i 

d’IPE. Van incloure 129 pacients amb hepatopatia d’etiologia alcohòlica (83 en fase de 

CH) i 25 amb hepatopatia no alcohòlica. Utilitzant la USE com a prova diagnòstica, amb 

els criteris de Wiersema, van objectivar una prevalença de PC de 44% en els pacients 

amb malaltia hepàtica alcohòlica enfront a un 4.16% en els pacients amb malaltia 

hepàtica de diferent etiologia (p<0.001). Quant a la IPE, van utilitzar el test d’alè amb 

13C-MTG com a prova diagnòstica i van trobar que els pacients amb malaltia hepàtica 

d’etiologia alcohòlica presentaven una major prevalença en comparació als pacients amb 

hepatopatia de qualsevol altra etiologia (55.2% vs. 16.7%, p<0.001). A més, van 

objectivar que la IPE era més freqüent en pacients amb malaltia hepàtica no cirròtica 

respecte els pacients amb CH ja establerta (70% vs. 46.2%, p=0.017) (187).  
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Aparisi et al. van trobar resultats similars utilitzant l’EF com a prova diagnòstica: van 

trobar una prevalença d’IPE menor en els pacients amb CH d’etiologia alcohòlica (7%) 

respecte els pacients amb alcoholisme crònic asimptomàtics (14.8%) (150). A més, 

Hayakawa et al. van objectivar una correlació negativa entre la funció hepàtica i 

pancreàtica dels pacients amb CH d’etiologia alcohòlica, observant una secreció 

pancreàtica augmentada en aquests pacients (188). 

Val la pena destacar, doncs, que tot i que hi ha diversos estudis que intenten esclarir la 

relació i coincidència entre la PC i la CH i que sembla ser que la coexistència és baixa, 

l’evidència científica és encara escassa i calen estudis amb metodologies científiques 

més sòlides i proves diagnòstiques més sensibles. 

D’altra banda, un altre assumpte que cal comentar és que la presència d’IPE no es 

correlaciona amb el dèficit de micronutrients ni amb la severitat de la malaltia hepàtica. 

Joker-Jensen et al. van analitzar la prevalença de dèficits de micronutrients en els 

pacients amb PC i van trobar que un 22% presentava dèficit de vitamina D; un 20%, 

dèficit de zinc; un 17%, dèficit de magnesi; un 10%, dèficit de vitamina A i un 17%, dèficit 

de vitamina E (189). Això és important perquè la prevalença de dèficits de micronutrients 

en la nostra mostra era molt superior: 94.4%, 84.9%, 12.6%, 91,6% i 15%, 

respectivament. Aquestes prevalences tan superiors podem atribuir-les a la malaltia 

hepàtica descompensada, per la qual cosa probablement amb el nostre estudi no vam 

poder avaluar els dèficits de micronutrients derivats de la pròpia IPE. 

Com és ben sabut, els pacients amb CH descompensada presenten sarcopènia per un 

desequilibri entre la síntesi i la destrucció de proteïnes, degut a un augment del 

catabolisme  i de la despesa energètica global. A més, aquests pacients presenten unes 

menors reserves de vitamines en relació a la població general degut a la disfunció 

hepàtica, a una baixa ingesta dietètica, a una menor absorció i maldigestió de nutrients i 

al ja esmentat augment catabòlic. Se sap, a més, que l’ús de diürètics també contribueix 

als dèficits de micronutrients que presenten aquests pacients (70,190). És per aquest 
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motiu que aquests pacients ja presenten una elevada prevalença de dèficits de 

micronutrients per la pròpia malaltia hepàtica, per la qual cosa en el nostre estudi no es 

van trobar diferències significatives quan es van comparar les prevalences d’aquests 

dèficits entre els grups amb PC i sense i entre els grups amb IPE i sense. 

Pel que fa a les limitacions d’aquest estudi, un aspecte que cal tenir en compte és que 

els criteris radiològics de PC estan basats en cohorts de pacients amb malaltia 

pancreàtica avançada, per la qual cosa la presència de malaltia incipient o lleu en els 

nostres pacients no pot ser completament descartada. En aquest sentit, el fet d’haver 

utilitzat proves no invasives com el TC i la RM per avaluar els criteris de PC ha fet que 

probablement s’hagin diagnosticat menys pacients que si haguéssim utilitzat la USE, la 

qual presenta una major sensibilitat global, però especialment en els estadis més 

precoços.  

Una altra limitació potencial del nostre estudi és la sensibilitat i especificitat de l’EF com 

a prova diagnòstica d’IPE. La IPE també podria ser diagnosticada a través de mètodes 

invasius, com per exemple el test d’estimulació amb secretina-colecistoquinina, que 

presenta una major sensibilitat i especificitat però com a contrapartida requereix de la 

inserció d’una sonda fins a l’intestí prim per a la recol·lecció de les secrecions 

pancreàtiques. D’altra banda, la quantificació de greix fecal en femtes és una prova no 

invasiva que també presenta major sensibilitat i especificitat que l’EF però és difícil dur-

lo a terme a la pràctica clínica habitual, ja que requereix una dieta específica rica en 

greixos durant 5 dies i una recollida de totes les femtes durant 72h. L’inconvenient 

principal de l’EF és la seva baixa sensibilitat en els estadis precoços de la malaltia, i 

també la presència de possibles falsos positius si les mostres són de consistència líquida. 

Com ja s’ha comentat anteriorment en la metodologia del nostre estudi, vam assegurar-

nos de descartar les mostres que no fossin de consistència sòlida. 
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Finalment, una darrera limitació d’aquest estudi és que la gran majoria dels pacients 

(92%) presentaven CH d’etiologia alcohòlica, per la qual cosa les troballes no serien 

representatives d’altres causes de CH. 

Per resumir, podríem dir que els dèficits de micronutrients són molt freqüents en els 

pacients amb CH descompensada. Específicament, les deficiències més prevalents són 

les de vitamina D, vitamina A i zinc i, en menys mesura, les de vitamina B6 i vitamina C. 

A més, la gravetat de la malaltia hepàtica es correlaciona amb nivells més baixos de 

magnesi, zinc, vitamina A i vitamina E i amb nivells més elevats de vitamina B12 i ferritina. 

Aquests resultats posen de manifest la necessitat de realitzar més estudis dirigits a 

avaluar l’eficàcia de la suplementació de micronutrients en aquests pacients i objectivar-

ne l’impacte en el pronòstic de la malaltia hepàtica. 

Respecte a la recerca realitzada quant a la morfologia i funció exocrina del pàncrees, 

podríem dir que hi ha poca evidència sobre la relació i la coincidència de PC i CH en els 

pacients amb alcoholisme crònic i que més aviat es tractaria de dues entitats amb 

etiopatogènia i pronòstic diferents. El nostre estudi, en concret, ens permet concloure 

que l’EF per si sola no seria un bon mètode per fer el diagnòstic d’IPE en pacients amb 

CH descompensada i també que la PC no seria la única causa que justificaria la IPE en 

aquests pacients. L’EF sí que seria útil per detectar un subgrup de pacients amb CH 

descompensada que potencialment podria presentar malaltia pancreàtica i que, per tant, 

caldria estudia més específicament. A més, hem objectivat que els clàssics símptomes 

de PC i IPE no són útils per distingir quins pacients amb CH descompensada podrien 

presentar coexistència de malaltia pancreàtica. 
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7. CONCLUSIONS 

- La prevalença de dèficit de micronutrients en pacients amb CH descompensada és molt 

elevada: els dèficits més prevalents en aquesta població són els de vitamina D (94.5%), 

vitamina A (93.5%) i zinc (85.6%). 

- La severitat de la malaltia hepàtica – mesurada a través de la classificació de Child-

Pugh i de l’índex MELD – es correlaciona amb nivells més baixos de magnesi, zinc, 

vitamina A i vitamina E i amb nivells més elevats de vitamina B12 i ferritina. 

- La prevalença de PC radiològica en els pacients amb CH descompensada, 

majoritàriament d’etiologia enòlica, és de 9.2%. 

- La prevalença d’EF baixa – troballa suggestiva d’IPE – en els pacients amb CH 

descompensada, sobretot d’etiologia enòlica, és elevada (26.9%) i no en tots els casos 

és secundària a la presència de PC, tot i que existeix una relació estadísticament 

significativa entre la presència de PC i els nivells baixos d’EF. 

- L’administració de suplements de vitamina A, vitamina D i zinc estaria justificada en els 

pacients amb CH descompensada. Caldria realitzar estudis dirigits a avaluar l’impacte 

d’aquesta intervenció en el pronòstic de la malaltia hepàtica. 
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8. FUTURES LÍNIES D’INVESTIGACIÓ 

- Valoració de l’eficàcia de suplementació de micronutrients en pacients amb CH 

descompensada i el seu impacte en el pronòstic de la malaltia hepàtica. 

- Avaluació de la prevalença de dèficit de micronutrients ajustat per inflamació en 

pacients amb malalties amb inflamació sistèmica crònica com és la CH. 

- Avaluació de la presència de malaltia pancreàtica incipient en pacients amb CH a través 

de tècniques d’alta sensibilitat com és la USE. 

- Valoració de l’eficàcia del tractament d’IPE en pacients amb CH descompensada i el 

seu impacte en el pronòstic de la malaltia hepàtica. 
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