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“Half of what you'll learn in medical school will be shown to be either dead wrong or out
of date within five years of your graduation; the trouble is that nobody can tell you which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]






DEDICATORIA

Als meus pares — Consol i Josep —, perque sense vosaltres i els vostres grans valors no seria
com sdc. Gracies per haver-me inculcat el valor de I'esforg i per haver-me ensenyat que compartir
i cooperar és la forma més rapida d’avangar. Gracies per aconsellar-me i recolzar-me sempre -
tant en la vida personal com professional -, i també per deixar que m’equivoqui de tant en tant...

Us estimo.
A T'Aina, per ensenyar-me I'amor més bonic que existeix i ser el meu motor.

Al Pablo, per ser el meu millor amic, la millor persona que conec, el meu nord i el meu gran
recolzament. Gracies per tot el que hem construit junts i, sobretot, gracies per ensenyar-me a

valorar el que realment importa.

Als meus quatre avis: els herois sense capa de la meva infancia. Gracies per ensenyar-me

tantissimes coses...Us trobo a faltar molt.

Als meus tiets i cosins — Nacho, Dolors, Eva i Xavi —, la meva segona familia. Simplement,

gracies per rescatar-me sempre que ho he necessitat.
Al Pablo i a I'Edi, per acollir-me i estimar-me com a una filla.

A la Silvia, 'Arnau, la Maria, la Marina, la Clara i la Claudia. Gracies per ser-hi des de sempre

i fins sempre. Sou els millors amics que es poden tenir.

Al grup de “Sardines” (Maria, Claudia, Alex, Georgina, Xavi, Eva i Marta): tot i que la vida ha fet
que ara molts visquem en llocs diferents, les estones de riure (i plorar de riure) amb vosaltres

sempre son la millor desconnexio.

A I'Alba, una gran amiga amb la que he tingut la sort de compartir moltes aventures: ESO,
Batxillerat, treball de recerca, selectivitat, 6 anys de Medicina, les practiques a Filadélfia, I'examen
MIR...L’ Unic que puc fer és somriure mentre escric tot aixd. Sempre serem “els Nobels del futur”
}).... potser si que qui ens ho va dir va ser una mica massa ambicios, pero tinc clarissim que

arribaras tan lluny com et proposis. T'admiro!

Al Jordi Sanchez, a qui ja considero un amic. Gracies per tantissim..., pero, sobretot, gracies per

haver confiat en mi des del principi.






AGRAIMENTS

Primerament, vull donar les gracies al Jordi Sanchez, el verdader impulsor d’aquest projecte.
Gracies per confiar en mi des del primer moment per desenvolupar i materialitzar el que,
inicialment, era una petita gran idea. Gracies, també, pel teu entusiasme i ganes de seguir sempre
endavant (inclos quan la metodologia principal de I'estudi es torca...i molt!) i per saber treure

sempre la part positiva dels petits i grans contratemps.

Gracies, per descomptat, a la Laia Grau per acollir-me a casa seva i ajudar-me amb tota

I'estadistica dels estudis. Sé que ha estat una feinada....moltes gracies!

Agrair també la implicacié i la meticulositat de la Mireia Miquel, sempre primmirant fins I'Gltim

detall i vetllant pel catala correcte.

Gracies a tots els meus companys del Servei de Digestiu del Tauli, especialment als “resis”, per
les bones estones compartides durant tot aquest temps, tan a dins com a fora de I'Hospital. També
vull fer un agraiment especial a la Merche Vergara - per escoltar-me i aconsellar-me sempre que
ho vaig necessitar durant la meva etapa de resident - i a 'Albert Villoria i al Xavi Calvet, per les

bones estones a la planta de “Gastro”.

Per descomptat, aquesta tesi no hagués estat possible sense I'ajuda dels companys d’infermeria
de la 8a planta del Tauli (Josep Maria, Naria, Noemi, Montse i Fanny) i sense la gran implicacié
de la Gemma Solé, la Marta Sola i FAntonia Humanes. Moltes gracies a tots!
Gracies, també, als pacients que van participar altruistament en els estudis que conformen

aguesta tesi, ja que sense ells res d’aixo tindria sentit.

També vull fer un especial agraiment al Salvador Navarro per haver sabut motivar-me en la meva
etapa d’estudiant i alhora per ensenyar-nos coses tan importants com que Everybody is free to

wear sunscreen.

Per ultim, i no per aixd menys importants, vull donar les gracies als meus companys del Servei
de Digestiu de I’'Hospital de Granollers, per haver creat un ambient distés, ple de confianga i
de companyerisme que fa que puguem gaudir de la nostra feina i seguir creixent i aprenent junts
cada dia. Gracies, Bea, Blau, Carmen, Jair, Sergio, Quim i, sobretot, gracies, Francesc, per

haver estat el catalitzador del canvi.



10



ABREVIATURES

APRI: Aspartate aminotransferase to Platelet Ratio Index
AUROC: Area Under the Receiver Operating Characteristic Curve
CAP: Centre d’atenci6 primaria

CH: Cirrosi hepatica

CHC: Carcinoma hepatocel-lular

cm?3: Centimetres cubics

13C-MTG: Triglicerids mixtes marcats amb carboni-13
CPRE: Colangiopancreatografia retrograda endoscopica
CPRM: Colangiopancreatografia per ressonancia magneética
DM: Diabetis mellitus

EASL: European Association for the Study of the Liver
EF: Elastasa fecal

EH: Encefalopatia hepatica

ELISA: Enzyme-linked immunoabsorbent assay

EUA: Estats Units d’América

FQ: Fibrosi quistica

GPVH: Gradient de pressio venosa hepatica

HTA: Hipertensio arterial

HTPo: Hipertensio portal

IMC: index de massa corporal

IPE: Insuficiencia pancreatica exocrina

KPa: Quilopascal

11



12



MAFLD: Metabolic associated faty liver disease / Malaltia per fetge gras associada a
disfuncié metabolica

MELD: Model for end-stage liver disease / Model de malaltia hepatica en fase final
METAVIR: Meta-analysis of Histological Data in Viral Hepatitis / Metaanalisi de dades
histologiques en hepatitis viriques

MHz: Megahertz

MiRNA: Microribonucleic acid / Acid microribonucleic

mmHg: Mil-limetres de mercuri

NAFLD: Non-alcoholic fatty liver disease / Malaltia per fetge gras no associada a
I'alcohol

OMS: Organitzacié Mundial de la Salut

PA: Pancreatitis aguda

PC: Pancreatitis cronica

RBP: Retinol binding protein / Proteina lligadora del retinol

RM: Ressonancia magnética

ROS: Reactive Oxygen Species / Espécies reactives a l'oxigen

TC: Tomografia computeritzada

TDF: Thiamine diphosphate / Difosfat de tiamina

TP: Temps de protrombina

TREP: terapia de reemplacament amb enzims pancreatics

USE: Ultrasonografia endoscopica

VHB: Virus de I'Hepatitis B

VHC: Virus de I'Hepatitis C

XL: Extra Large / Extra gran

13



14



ST U 1 TP TP PPPPP 19
SUMIMAIY e 23
IR 1 4 o Yo [ o] o] o J PSRRI 27
1.1. Generalitats de la CirroSi NEPALICA. .......cuvvieiiiiiiie e 27

1.1.1. FiSIOPALOIOGIA. ....cciiiiiiiiieie et 27

1.1.2. EPIAEMIOIOQIA. ..ceeeeiiiiiiiiieee et e e 28

O G J = 1[0 [ o = PP EEPPPR PP 28

1.1.4. Manifestacions cliniques i complicacions........c.ccccccvvveveivieeeeeennnnnn. 29

1.1.5. Métodes diagnOSEICS......cccoeeeieeeie e 30

1.1.5.1. Biopsia hepatiCa...........coooeeiieiiiiiiiicccc s 30

1.1.5.2. Elastografia hepatiCa............ccuvevreeveeiieeiiieiieieeeeeeeeeeeeeee 31

1.1.5.3. Tests serologics iNdireCtes..........ccoeeeiieeiiieiiiciiiciicinnns 32

1.1.6. HistOria NAtural............uuueeeieeiiiiiiiiiiee e 32

1.2. Estat nutricional en pacients amb cirrosi hepatica........................c.eeeeee. 35

1.2.1. Vitamines lipoSOIUDIES............uuviiiiiiiiiiiiiiieiieeeee e 37

1.2.2. Vitamines hidroSOIUDIES. ... 39

1.2.3. OligOEIEMENTS. ....eiiiiiiiiiiiiieiee e 40

1.3. Insuficiéncia pancreatiCa EXOCINA. .........uuieiiirrieeiiiee et e e 41

1.3.1. Generalitats de la insuficiencia pancreatica exocrina................... 41

1.3.2. Etiologia i manifestacions CliniqQUeS...........cccoocueereniiiiee e 42

1.3.3. EPIdEMUIOIOQIA. .. .ceieeiiiiiiiii ittt 43

RS T2 B I =T [ 0 1S3 1o PR RR 44

1.3.5. TraCtament.......cuuuiiiie e 46

1.3.6. Insuficiéncia pancreatica exocrina en cirrosi hepatica.................. 46

P2 o 1 o Yo (=] F PSPPI 49
G T o] 1= o U = USRS 51
G TR I @ o 1= ot I o [ [ = | 51

3.2. ODJECLIUS SECUNUANTS. ... eeveeeeeeiiiiiiiiiie e e et e e e e e e e e e e e e eabeeeeee e e e e e 51

4. Compendi de PUBDIICACIONS......coiiiii e 53
o R o 1= = Vg (o PP 53
4.2.SegON ArtiCIE.....ceiiiiiiieiiiiee e 69

5. Resum global de reSUltatS.........cccuuiiiiieiie e 85

15



16



6. Resum global de 1a diSCUSSIO......cccouuiiiiiiiiiie e 89

R ©Fo ] g o 1T 1= o o = TSR PP T PUPPPPPPPPTRR 105
8. Futures linies d’investigacio............................ 107
9. BIDIIOGIAIA. ... 109

17



18



RESUM

La cirrosi hepatica (CH) és el resultat final de diverses malalties hepatiques croniques,
que es produeix com a consequéncia d’'una agressié continuada al fetge. La CH es pot
dividir en una fase compensada i una de descompensada, presentant aquesta segona
unes manifestacions clinigues que comporten un pitjor pronodstic i una menor
supervivéncia. Una de les grans complicacions que presenten els pacients amb CH,
sobretot aquells que es troben en etapes més avancades de la malaltia, és la malnutricio,

tan a nivell de macronutrients com de micronutrients.

Per a realitzar una correcta aproximacié terapéutica a nivell nutricional en els pacients
amb CH descompensada, cal conéixer primer les deficiencies caracteristiques d’aquesta
poblacié. A més, cal avaluar I'existéncia d’altres factors diferents a la malaltia hepatica
que puguin contribuir i exacerbar I'estat de malnutrici6 d’aquests pacients, que tant

impacta sobre la seva morbimortalitat.

Amb aquesta motivacié esmentada, els dos estudis que componen aquesta tesi doctoral
pertanyen a una mateixa linia d’investigacio i estan realitzats amb pacients amb CH
descompensada: d’'una banda, s’estudia la prevalenca de déficits de micronutrients que
presenten aquests pacients i, de [laltra, s’estudia la prevalenca d’insuficiéncia
pancreatica exocrina (IPE), la qual esta relacionada amb maldigesti6 de greixos i déficits

de micronutrients.

En relacié al primer estudi, en el moment de la seva realitzacid, es va detectar una
elevada prevalenca de deficit de vitamina A (93.5%), vitamina D (94.5%) i zinc (85.6%).
Menys de I'1% de la mostra presentava nivells optims de vitamina D >30ng/mL, mentre

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

La prevalenca objectivada de déficit de vitamina B6 i vitamina C va ser de 60.8% i 50.5%,

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

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

Quant a la resta d’oligoelements, es va detectar una prevalenca de déficit de ferro i fosfor
de 38.4% i 34.4%, respectivament. El déficit de coure va ser de 16.8% i el de magnesi,

de 12.8%. EIl déficit d’acid folic i calci va ser de 4.6% i 5.2%, respectivament.

Pel que fa a la funcié hepatica, vam objectivar que els pacients Child-Pugh B i C
presentaven nivells sérics 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 seriques meés 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 puntuacié més elevada en l'index Model for end-stage liver disease
(MELD), presentaven nivells serics 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 relaci6é al segon estudi, la nostra hipotesi de treball era que els pacients amb CH
descompensada d’etiologia endlica podien presentar una prevalenca més elevada de
pancreatitis cronica (PC) i, com a consequéncia, 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 prevalenga d’IPE de 26.9%, definida per la preséncia de dues mostres
d’ elastasa fecal (EF) < 200ug/g. D’aquests pacients amb IPE, un 81.2% presentaven
etiologia alcohodlica de la CH mentre que un 18.8% presentava una etiologia no

alcoholica.

Vam estudiar la possible correlacié entre la IPE trobada en aquests pacients i la
presencia de PC i el que vam trobar és que nomeés un 9.2% del total dels pacients va
presentar criteris radiologics 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 cliniques d’IPE préviament a I'ingrés, un 32.8% del total
de pacients va reportar presentar diarrea, 26.9% va reportar esteatorrea i un 12.6% va
referir dolor epigastric recurrent. Ara bé, aquestes manifestacions no van servir per

discriminar els pacients que presentaven PC dels que no.

Per ultim, en aquest estudi també es van avaluar els deéficits de micronutrients de tots els
pacients i no es van trobar diferencies significatives entre els que presentaven IPE i els

gue 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
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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) < 200ug/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. INTRODUCCIO

1.1. GENERALITATS DE LA CIRROSI HEPATICA

1.1.1. Fisiopatologia

La CH és el resultat final de diverses malalties hepatiques croniques, que es produeix
com a consequéncia d’una agressio continuada al fetge que genera un procés inflamatori
progressiu. Aquesta inflamacié acaba conduint a un procés de remodelatge i fibrosi, el
gual consisteix en la substitucié del parénquima hepatic normal per diposits de matriu
extracel-lular, essent aquest procés de remodelatge el precursor de la fase més

avancada de fibrosi o fase de CH (1).

Hi ha molts tipus de cél-lules, citocines i acids microribonucleics (miRNAs) que estan
implicats en la iniciacié del procés de fibrosi i també en la progressié d’aquesta cap a la
fase de cirrosi. L’exposicié perllongada a agents nocius i/o a citocines inflamatories
produeix I'activacio de les cél-lules estrellades del fetge, que resideixen a I'espai de Disse
i que normalment es troben en estat quiescent. Les funcions principals d’aquestes
cel-lules sé6n 'emmagatzematge de vitamina A, la produccié de matriu extracel-lular i la
regulacié de la microcirculacié sinusoidal (2,3). Aixi doncs, l'activacié de les cél-lules
estrellades és un esdeveniment clau per l'inici i la progressié de la fibrosi ja que és un

dels principals contribuents a la formacié de diposits de col-lagen (4,5).

En aquest procés, i a través de diferents mecanismes, també s’activen les cél-lules de
Kupffer, les quals destrueixen els hepatocits i afavoreixen l'activacié de les cél-lules
estrellades (6). Els hepatocits danyats, al seu torn, alliberen espécies reactives a 'ocigen
(ROS), que sén molécules amb una forta capacitat oxidant, i mediadors que afavoreixen

la fibrogénesi per par dels miofibroblasts (7). Diversos cicles repetits d’apoptosi cel-lular
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i regeneracio del teixit en forma de diposits de col-lagen i matriu extracel-lular sén el que

acaba produint la fibrosi hepatica i, en Ultima instancia, la cirrosi.

1.1.2. Epidemiologia

Actualment, les malalties hepatiques i la cirrosis son 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’'ocupacio i utilitzacio dels recursos sanitaris

a nivell mundial (9).

Es desconeix quina és la prevalenca real de CH a nivell mundial (12). L'any 1998, es va
estimar una prevalenca 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 hospitalaries en pacients
afectes (14). El 2010, la cirrosi va ser catalogada com a diagnostic en 727.000 altes
hospitalaries als Estats Units i es van registrar 31.903 morts per aquesta causa (8). Xifres
similars s’han obtingut de paisos europeus. Per contra, a la majoria de paisos asiatics i
de I'Africa subsahariana, les xifres s6n més elevades, sobretot per I'elevada prevalencga
d’hepatitis cronica per VHB i la manca de recursos per a detectar-la i evitar-ne la

transmissio (15,16).

Tot i aixi, és probable que aquestes xifres siguin una infravaloracié de les dades reals ja
gue la prevalencga de cirrosi compensada no diagnosticada és elevada. Aixi doncs, es
considera que una estimacio raonable és que fins a un 1% de la poblacié a nivell mundial

podria tenir cirrosi a nivell histologic (12).

1.1.3. Etiologia

Es coneixen multiples causes de CH i la prevalenga d’aquestes varia en funcio de I'area

geografica de la qual parlem. Al paisos desenvolupats, les etiologies més freqients

28



actualment sén el consum excessiu d’alcohol, I'hepatitis cronica per VHC i la malaltia per
fetge gras associada a disfuncio del metabolisme — 0 MAFLD segons el seu acronim en
angles (17-19). Si bé és cert, que des de la implementaci6 al 2015 dels nous antivirals
directes per I'’hepatitis C, el pronodstic d’aquests pacients ha millorat de forma exponencial
i s’han objectivat menys taxes d’hospitalitzacié (20); a més de detectar i tractar
preco¢cment la malaltia per tal de no arribar a fases avancades de cirrosi. D’altra banda,
als paisos en vies desenvolupament, — com la major part d’Asia i els paisos de I'Africa
subsahariana — I'hepatitis cronica per VHB segueix essent la primera causa de malaltia
hepatica cronica (15,16,21). Existeixen altres causes menys freqiients de CH, com serien
la colangitis biliar primaria, I'hepatitis autoimmune, la colangitis esclerosant primaria i
altres, menys freqiients encara, com les malalties genétiques (la malaltia de Wilson i
I'hemocromatosi) (22-29). Alguns casos també poden ser idiopatics o criptogénics i,

altres, poden ser secundaris a toxicitat farmacologica.

No obstant aix0, cal esmentar que en les ultimes décades, la MAFLD ha augmentat de
forma molt important als paisos desenvolupats a causa del preocupant augment del
sobrepés i 'obesitat, convertint-se en una de les principals causes de CH en aquestes

arees (30,31).

1.1.4. Manifestacions clinigues i complicacions

No és infrequient que la cirrosi sigui asimptomatica i indolent i que no es diagnostiqui fins
a l'aparici6 de complicacions greus de la malaltia (12). Encara avui dia, hi ha una
proporcié considerable de pacients amb cirrosi que mai no arriba a I'atencié médica.
També constitueix una troballa freqlient en les autopsies d’aquests pacients que

préviament no havien estat diagnosticats (32).

No obstant aix0, el diagnostic de cirrosi en fase asimptomatica sol fer-se arran d’una

troballa incidental a I'analitica en forma d’alteracié del perfil hepatic — que motiva la
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realitzaci6 de més exploracions — i/o de signes caracteristics de cirrosi en una prova

radiologica realitzada per un altre motiu.

En els darrers anys, gracies a la campanya de la OMS per I'eliminacié del VHC com a
problema de salut puablica abans del 2030, i també al fet de saber que fins a un 10% dels
pacients amb MAFLD poden progressar a cirrosi, ha conduit a un augment de diagnostics

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

No obstant aix0, i com ja s’ha comentat amb anterioritat, la presentacio clinica inicial en
forma de descompensacié de la cirrosi és encara freqient avui dia. Aquest debut en
forma de CH descompensada es caracteritza per la preséncia de manifestacions
cliniques greus, algunes de les quals s6n amenagadores per la vida, com 'hemorragia
digestiva per varius, l'ascites, la peritonitis bacteriana espontania, el carcinoma

hepatocel-lular (CHC) o I'encefalopatia hepatica (12).

1.1.5. Métodes diagnostics

1.1.5.1. Biopsia hepatica

La biopsia hepatica és el gold standard tradicional pel diagnostic de la cirrosi, per
I'estadiatge del grau de fibrosi i per esclarir I'etiologia d’'una malaltia hepatica no filiada.
Per tal d’'interpretar-ne els resultats sol utilitzar-se el sistema METAVIR, que divideix la
malaltia en 5 fases consecutives en funcié del grau de fibrosi existent: essent FO
I'abséncia de fibrosi; F1, |a fibrosi portal; F2, |a fibrosi periportal; F3, la preséncia de ponts

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

No obstant aix0, hi ha diversos factors que influeixen en la precisio diagnostica d’aquesta
técnica a I'hora de fer un correcte estadiatge: la mida de la mostra (35,36), I'etiologia de
la malaltia (37), la localitzacié de la punci6 (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'avaluacio sigui inexacta i que es puguin classificar de manera erronia fins

un 25% del total de biopsies (36).

Per ultim, cal dir que la limitacidé més important d’aquesta técnica és que es tracta d’'una
prova invasiva, pel que associa una morbimortalitat no menyspreable (40). El dolor post-
puncioé és molt habitual (fins a un 80% dels pacients en presenta) i, tot i que amb poca
freqliencia, també es poden produir complicacions greus com hematomes (0.2%),

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

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

invasives per poder identificar el grau de fibrosi i aixi evitar la bidpsia hepatica.

1.1.5.2. Elastografia hepatica

L’elastografia hepatica és una técnica relativament nova que s’utilitza per a l'avaluacié
no invasiva de la fibrosi hepatica. Aguesta técnica consisteix en |'is d’un transductor
emissor-receptor col-locat al final d'una sonda d’ecografia que transmet ones de pressio
de 50 MHz a través del teixit hepatic. La velocitat de I'ona de cisallament resultant és
directament proporcional a la rigidesa hepatica i és captada pel transductor de la sonda
d’ecografia, de forma que es pot fer una estimacio del grau de fibrosi (42). El volum
tissular que es mesura és d'uns 4cm? i s’efectuen 10 mesures valides, és a dir, mesures
amb una variabilitat inferior al 30% (40). Els valors normals varien entre 2.5 i 6.5-9 kPa
en funcié de l'etiologia de la malaltia hepatica, sent el valor maxim 75KPa. Aquesta
tecnica és especialment fiable per les formes més avangcades de malaltia (F2-F4) i,
sobretot, pel diagndstic de cirrosi (F4) (40,43). A més, en els darrers anys, s’ha demostrat
que existeix una bona correlacié entre el valor d’elasticitat hepatica i el de pressié portal,
almenys per valors de pressio portal inferiors a 12mmHg. Aixi doncs, amb aquesta
tecnica no només es pot identificar la fibrosi avancada i la cirrosi, sin6 que es pot
estratificar els pacients segons el risc de presentar hipertensié portal clinicament

significativa (44,45). D’aquesta manera, es pot fer un maneig individualitzat en funcioé del
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risc i s’estalvia la realitzaci6 de proves invasives — com seria la fibrogastroscopia — en un

subgrup de pacients.

Tot i aixi, I'aplicabilitat de la prova esta limitada per la preséncia d’ascites i per I’ obesitat
(46), perd amb I'is d’una sonda extra large (XL), millora de forma notable I'éxit técnic 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 serologics indirectes

Els tests o marcadors serologics indirectes son formules matematiques senzilles que
inclouen diversos parametres 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 amplia disponibilitat i aplicabilitat. En ser
equacions matematiques també tenen I'avantatge de tenir una elevada reproductibilitat

entre diferents laboratoris (47).

Entre els diversos marcadors, destaquen els que s’utilitzen per a les malalties hepatiques
d’etiologia virica (APRI, FIB-4, Fibrotest) i els que es fan servir per a I'esteatosi hepatica

(puntuacio6 de fibrosi NAFLD i puntuacié BARD).

Aquests tests tenen una bona capacitat diagnostica per a la fase de cirrosi (AUROC:
0,9), pero cal saber que no sén bons marcadors a I'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 I'escala METAVIR) (42).

1.1.6. Historia natural

Coneixer i entendre la historia 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 aixd permetria una intervencioé precog i una milloria significativa en els

resultats de morbimortalitat.
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Els pacients amb cirrosi solen classificar-se en funcié de si presenten la malaltia
compensada o descompensada, ja que aquesta divisi6 té una gran importancia
prondstica. En una revisio sistematica amb un gran nombre de pacients, es va objectivar
que la supervivéncia 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 supervivéncia global a I'any de 87% en pacients
amb malaltia compensada i de 75% en pacients amb malaltia descompensada. El mateix
estudi va obtenir una supervivéncia global als 5 anys de 67% versus 45% en els pacients

compensats i descompensats, respectivament (49).

Existeix una altra classificaci6 dels pacients amb cirrosi, basada en la preséncia o
abséncia de manifestacions cliniques evidents de la hipertensié portal. Aquesta permet
entendre que els pacients amb cirrosi compensada i descompensada tinguin resultats
clinics tan diferents. L’estadi 1 ve definit per 'abséncia de signes d’hipertensié portal.
L’estadi 2 es caracteritza per I'abséncia d’'ascites i la preséncia de varius esofagiques i/o
gastriqgues que mai no han sagnat. Aquests dos estadis representarien la cirrosi
compensada. L’estadi 3 inclou aguells pacients amb ascites en abséncia 0 preséncia de
varius que mai no han sagnat. L'estadi 4 es caracteritza per la preséncia d’hemorragia
per varius en presencia o abséncia d’ascites. L'estadi 3 i 4 conformarien el grup de
pacients amb malaltia descompensada. Utilitzant aquesta classificacio, es va obtenir una

supervivéncia mitja a I'any del 99%, 97%, 80% i 43%, respectivament (48).

No obstant aix0, hi ha altres manifestacions de la malaltia descompensada que també
tenen impacte en els resultats de supervivencia mitja. En un estudi danes realitzat en
pacients amb cirrosi alcoholica, es va objectivar un supervivéncia mitja a 'any de 36-80%
en pacients amb malaltia descompensada (50). Els resultats eren pitjors en els pacients
que presentaven encefalopatia hepatica (36%), seguit dels pacients que presentaven
ascites i hemorragia per varius (51%), i eren relativament millors ens els pacients que

nomes presentaven ascites (71%) o hemorragia per varius (80%) (50).
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D’aquesta manera, doncs, podriem dir que I'elevada morbimortalitat dels pacients amb
cirrosi es produeix arrel de la transicié de la malaltia compensada a descompensada. Hi
ha diversos estudis que s’han centrat en estudiar el risc de desenvolupar aquesta
transicio, sobretot per les seves implicacions pronostiques. Un estudi realitzat a
Barcelona, que incloia 293 pacients, va quantificar el risc de progressié de malaltia
compensada a descompensada en un periode 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 mitja anual de transicié de malaltia compensada a descompensada
del 12% (52). No obstant aix0, van veure que aquest risc era molt més elevat durant el
primer any després del diagnostic de cirrosi (31%) que en els anys posteriors (5-7%).
Aquest valor mig de transicié anual obtingut concorda amb estudis previs similars que
havien estimat un risc anual de progressié d’entre 6-9% (48). A més, existeixen estudis
gue han estratificat aquest risc de progressié anual en funcié de I'etiologia hepatica.
D’aquesta manera, investigadors clinics de la Harvard Medical School van descriure un
risc anual de progressio del 4% en pacients amb cirrosi hepatica d’etiologia viral per
hepatitis C, d’entre 6-10% en pacients amb cirrosi alcoholica i del 10% en pacients amb

cirrosi viral per hepatitis B (53).

Tot i que 'augment de la puntuacié a I'index MELD i la disminucié de I'albumina sérica
sb6n bons predictors del pas cap a un estat de malaltia descompensada, se sap que no
reflecteixen completament aquesta transicié (54). Per tal d’ajudar a entendre-la millor i
poder avaluar el risc de descompensacio de la malaltia hepatica, la mesura del gradient
de pressio venosa hepatica (GPVH) i de la rigidesa hepatica — a través de I'elastografia

— sOn actualment de gran utilitat (1,44,45,54).

Aixi doncs, se sap que un GPVH elevat constitueix un factor predictor independent del
desenvolupament de malaltia hepatica descompensada, independentment de la
puntuacio en I'index MELD i de la funcié de sintesi hepatica (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 elevadissim risc de
mortalitat per sobre de 20mmHg (64% a I'any vs. 20%) (57,58). De la mateix manera,
una reduccioé del GPVH per sota de 12mmHg o una disminucié del GPVH de com a
minim un 20% s’associa a un risc reduit de complicacions per hipertensié portal (HTPo)

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

D’altra banda, diversos estudis han demostrat que hi ha una bona correlacié entre els
valors de GPVH i els de la rigidesa hepatica 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 técnica té
una sensibilitat del 100% i, una especificitat del 65% per predir el desenvolupament de
les complicacions relacionades amb la HTPo (’hemorragia digestiva per varius i I'ascites)
(65). Per ultim, 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 cliniques en els propers 2 anys (66).

1.1.2. ESTAT NUTRICIONAL EN PACIENTS AMB CIRROSI HEPATICA

La malnutricio és una condici6 freqlient en els pacients amb cirrosi. La seva prevalenca
varia en funcié de la gravetat de la malaltia hepatica: es troba, aproximadament, en un
20% dels pacients amb malaltia compensada i fins a un 80% en els pacients amb
insuficiencia hepatica greu (67,68). Diversos estudis han demostrat que esta associada
a un increment de la morbiditat i la mortalitat i a una disminucié de la qualitat de vida dels
pacients afectes (67-70). Aixi 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 definicio del terme
“malnutricio”, pel que diversos autors n’utilitzen diferents definicions, la qual cosa dificulta
la realitzacié d’estudis i la correcta interpretacié d’aquests. En general, podriem dir que

es defineix com una disminucié del muscul esquelétic, del greix visceral i del teixit
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subcutani, perd alguns autors també inclouen en aquesta definicié la deficiencia de
micronutrients (vitamines i oligoelements). Al 2019, la European Association for the Study
of the Liver (EASL) va publicar una guia clinica sobre nutricié en les malalties hepatiques
croniques on estableixen una definicié del terme “malnutricié” i I'equiparen, també, al
terme “desnutriciéd”. Estableixen que es tracta d’'un trastorn relacionat amb la nutricié
resultant de la manca d’ingesta o absorcio de nutrients, que condueix a una alteracio de
la composicié corporal (disminucié de la massa lliure de greix) i de la massa cel-lular
corporal, la qual condueix a una disminucido de la funci6 fisica i mental i a un

deteriorament del resultat clinic de la malaltia hepatica (72).

Els déficits de vitamines i oligoelements sén freqiients en els pacients amb CH,
independentment de l'etiologia d’aquesta. Aquests pacients tenen unes reserves de
vitamines que estan disminuides respecte la poblacié general, normalment a causa de
la disfuncié hepatica, de la baixa ingesta de la dieta, d’'una baixa absorcié i d’'un augment
del catabolisme. A més, la mala digestio i I'is de dilrétics també contribueixen a

incrementar aquest deficit de micronutrients (70).

Es ben sabut que els pacients amb insuficiéncia hepatica presenten nivells baixos de
proteines de transport seriques, la qual cosa podria conduir a una sobreestimacié de les
deficiéncies de micronutrients. Tot i aixi, alguns estudis en pacients amb malaltia

hepatica en fases pre-cirrotiqgues suggereixen que es tracta de déficits reals (72).

Es cert que alguns déficits de vitamines i oligoelements s’han estudiat individualment en
els pacients amb CH, pero fins ara no hi hagut una revisié completa que englobi totes
les deficiencies. A més, la majoria d’estudis que avaluen la prevalenca de déficits de
micronutrients en pacients amb CH descompensada tenen un nombre reduit de
subjectes, només avaluen la deficiencia de certs micronutrients i/o es realitzen en

pacients que esperen un trasplantament hepatic.
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D’altra banda, la guia clinica de 'EASL sobre nutricid en els pacients amb malaltia
hepatica cronica, publicada el 2018, reconeix que no hi ha estudis ni evidencia cientifica
sobre el benefici de la suplementacié de micronutrients en pacients amb cirrosi. Tot i aixi,
suggereix que les deficiencies detectades o clinicament sospitades haurien de
suplementar-se d’acord amb les recomanacions generals per a la practica clinica
habitual. El déficit vitaminic més estudiat i ben documentat en els pacients amb CH és el
de vitamina D, per la seva alta prevalenca i per la seva relaci6 amb pitjors resultats
clinics. 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 prevalenca real del seu déficit i la
necessitat de suplementacid és encara una incognita i cal més evidéncia cientifica al
respecte. Com que l'estat vitaminic no és facil d’avaluar i 'administracié de suplements
multivitaminics és econOmica i practicament no presenta efectes secundaris, la
recomanaci6 general seria que I'administracié de suplements multivitaminics podria estar

justificada en pacients amb CH descompensada (72).

1.1.2.1. Vitamines liposolubles

La deficiéncia de vitamines liposolubles és especialment freqlient en aquests pacients,
ja sigui per la coléstasi associada i també per la IPE associada que presenten alguns
pacients amb CH. Com s’ha comentat anteriorment, el déficit de vitamina D és el més
estudiat i se sap que la seva prevalenca es troba entre el 64% i el 92%, i que aquesta
augmenta a mesura que augmenta el grau d’insuficiencia hepatica, mesurada amb la
classificacié de Child-Pugh (73,74). S’ha vist que aquest déficit és independent de
I'etiologia de la cirrosi i no es limita a pacients amb malaltia colestasica. Alguns estudis,
a més, han demostrat que s’associa amb una major taxa de descompensacié hepatica,

una elevada incidéncia d’infecci6 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

mineralitzacié oOssia, per0 ultimament ha guanyat també importancia per la seva
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implicaci6 en processos extraesquelétics. Se sap que participa activament en la resposta
immunitaria a través d’'una doble accié: d’'una banda, ajuda a estimular la defensa innata
de I'hoste perqué aquesta sigui més efectiva, i de I'altra, limita la immunitat adquirida
evitant una inflamacio excessiva (ja que retarda I'activacio de limfocits T i la diferenciacio
i proliferacié cel-lular exagerades) (79,80-82). A més, el seu déficit s’ha relacionat amb
la fisiopatologia d’algunes malalties croniques com, per exemple, el cancer, la diabetis
mellitus (DM), la hipertensio arterial (HTA), I'esclerosi multiple 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, especificament, en pacients amb malalties

hepatiques croniques i/o cirrosi.

Quant a la vitamina A, es calcula que la prevalenca del seu déficit en pacients amb CH
és alta i la presenten fins a un 66,7% d’aquests pacients (71). Aixi mateix, es creu que
la prevalenca encara podria ser més elevada en pacients amb una ingesta diaria reduida,
en dones, en persones amb alcoholisme cronic, en pacients amb malalties colestasiques

croniques i en pacients amb CH avancada (Child-Pugh C) (84-86).

Se sap que la vitamina A és un micronutrient essencial per mantenir la visio, promoure
el creixement i el desenvolupament i protegir la integritat de I'epiteli i les mucoses del cos
huma (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 perqué esta
implicada en la regulacio de les respostes immunitaries, tan de processos cel-lulars com
humorals (87,88). Aixi mateix, ha demostrat un efecte terapéutic en el tractament de

diverses malalties infeccioses.

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

déficit de vitamina A té implicacions cliniques importants ja que s’ha associat amb la
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progressio 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 disminuits de
vitamina A amb un augment d’algunes descompensacions cliniques com, per exemple,

la preséncia d’ascites o d’EH (90).

Pel que fa a la prevalencga de déficit 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). Aix0 €és degut, entre altres factors, al fet que alguns autors defineixen
el déficit de vitamina E segons el seu valor absolut, mentre que altres ho fan amb el

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

Cal saber que un dels efectes de la vitamina E és que interfereix eficagment en els
mecanismes moleculars de la fibrosi (100-102), per la qual cosa la fibrosi hepatica pot
agreujar-se en condicions de disminucié de la disponibilitat de vitamina E. El seu déficit,
a més, també s’ha associat amb la lesié per reperfusié després de rebre un

trasplantament hepatic i a certes neuropaties (103).

En relacié a la vitamina K, podriem dir que el seu déficit és el menys estudiat ja que no
hem trobat cap estudi que n’estimi la prevalenga en pacients amb CH. Hi ha un estudi
gue descriu que el deficit de vitamina K no és freqiient en els pacients amb CH, mentre
que si que estaria més relacionat amb les malalties colestasiques i, en menys mesura,
amb la preséncia de CHC (104). Com és ben sabut, el seu déficit es relaciona amb

alteracions en la coagulacio.

1.1.2.2. Vitamines hidrosolubles

Els pacients amb CH també tenen predisposicié a tenir deficiencies de vitamines
hidrosolubles, especialment de tiamina (vitamina B1), independentment de I'etiologia de
la cirrosi. També son frequents els déficits de piridoxina (vitamina B6), de folat (vitamina

B9) i de cobalamina (vitamina B12), principalment a causa de la disminucié de les
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reserves hepatiques. Cal destacar, pero, que aquests deficits solen ser més frequents
en pacients amb malaltia d’etiologia alcohdlica, no només per la baixa ingesta i la
disminucié de les reserves hepatiques, sind també per la dificultat d’absorcié a nivell
intestinal produida per I'etanol (105). No obstant aix0, actualment hi ha pocs estudis de
qualitat sobre la veritable prevalenca d'aquests déficits i sobre la necessitat de

suplementar-los.

El deficit de vitamina B1 esta relacionat amb I'aparicié de lesions cerebrals que poden
produir trastorns neuropsiquiatrics. En els casos més greus, pot apareixer una
encefalopatia metabdlica severa amb simptomes neurologics greus — I'encefalopatia de
Wernicke — que sobretot es ddéna en pacients amb malaltia hepatica d’origen endlic. El
deficit de vitamina B12 pot produir anémia megaloblastica i simptomes neurologics, tan
a nivell central (pérdua de memoria, deliris, depressid) com a nivell periféric (entumiment
i formigueig de mans i peus). Al seu torn, el déficit de vitamina B9 també pot produir
anémia megaloblastica i s’ha relacionat amb asténia intensa, confusio i afectacié bucal
en forma d’aftes i glossitis. Per ultim, el déficit de vitamina B6 pot produir lesions de pell
i mucoses (dermatitis, glossitis i boqueres) i simptomes neuroldgics com convulsions i

formigueig de mans i peus (105).

1.1.2.3. Oligoelements

Pel que fa als oligoelements, és molt frequient trobar déficits de zinc, ferro i fosfor en els
pacients amb CH descompensada. També s’han detectat déficits de coure, magnesi i

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

El deficit de zinc és freqlient en pacients amb malalties hepatiques croniques, com les
hepatitis croniques virals, la malaltia per fetge gras associada al metabolisme i la CH. En
aquests pacients, la deficiencia de zinc produeix diferents anomalies metaboliques, de
forma que contribueix en la resisténcia a la insulina, I'esteatosi hepatica, la sobrecarrega

de ferro i I'encefalopatia hepatica. De tota manera, se sap que aquestes anomalies
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metaboliques poden millorar amb els suplements de zinc (106,107).
Pel que fa al déficit de ferro, no hi ha estudis que n’estimin la prevalenca en pacients
amb CH, especificament. Si que hem trobat estudis en aquest grup de pacients que
valoraven la preséncia d’anémia ferropénica, trobant una prevalencga del 15% en la cirrosi
compensada i una prevalenca del 29.1% en la cirrosi descompensada (108).
Altres estudis s’han centrat en calcular la prevalenca de déficit de magnesi en pacients
amb CH compensada, obtenint valors al voltant del 10% (109). Quant al calci i al fosfor,
no hem trobat estudis que avaluin el seu déficit en pacients amb malalties hepatiques

croniques ni en CH de qualsevol etiologia i en qualsevol estat de descompensacio.

1.1.3. INSUFICIENCIA PANCREATICA EXOCRINA

1.1.3.1. Generalitats de la insuficiéncia pancreatica exocrina

La IPE és una entitat caracteritzada per la maldigestié de macronutrients i micronutrients
a causa d’'un alliberament inadequat d’enzims pancreatics al duodé. Les manifestacions
cliniques d’IPE inclouen la preséncia d’esteatorrea, malnutricié, déficit d’oligoelements i
vitamines, molésties i inflor abdominals i també alteracions del metabolisme ossi (110-
112). Aquestes alteracions, en Ultima instancia, comporten un augment de la
morbimortalitat — sobretot relacionada amb el grau de malnutricié — i produeixen una
disminucié marcada de la qualitat de vida dels pacients (113).

El diagnostic d'IPE, actualment, és un repte per als clinics ja que els simptomes i
manifestacions no sén especifics d’aquesta entitat, siné que estan presents en multiples
trastorns gastrointestinals. Aquest fet pot conduir a una manca de diagnostic 0 a un
diagnostic tarda. Es per aixd que I'element clau per diagnosticar la IPE és una sospita
clinica elevada a través de la identificacié de pacients d’alt risc de desenvolupar-la, com
serien els que presenten pancreatitis cronica (PC) o fibrosi quistica (FQ) i els que
presenten causes minoritaries com el cancer de pancrees irressecable, la DM, la malaltia
celiaca no tractada, la malaltia inflamatoria intestinal, I'alteracié de I'estimulacié de la

secrecid pancreatica per part de la colecistoquinina o els que han estat intervinguts

41



quirdrgicament amb reseccions pancreatiques (tant per patologia maligna com benigna)
o cirurgia gastrointestinal (112,114).

1.1.3.2. Etiologia i manifestacions clinigues

Actualment les causes més frequents d'IPE sén la PC i la FQ, tot i que cada vegada
s’estda donant més importancia a les causes minoritaries, que hem anomenat
anteriorment (114).

Pel que fa a la PC, durant molts anys s’ha mantingut una categoritzacié excessivament
simplificada — segons diversos autors contemporanis — atenent a la seva etologia
alcoholica (60-80% dels casos) o no alcohdlica (20-40% restant) (115).

La PC és un procés inflamatori del pancrees que condueix a una destruccid progressiva
de la glandula. El dolor abdominal és el simptoma principal, mentre que I'aparicio
d’esteatorrea i DM sén consequéncies cliniques dels estadis més avancats (115,116).
Cal destacar que els simptomes d’IPE no apareixen fins que s’ha perdut aproximadament
un 90% de la funcié exocrina del pancrees (117). Les manifestacions d’IPE inclouen
esteatorrea (sovint sense diarrea), dispepsia, pérdua de pes, déficits vitaminics i
alteracions del metabolisme ossi (117). La malabsorcié de greixos comporta deficits
nutricionals, entre els quals es destaquen els de vitamines liposolubles (A,D,E,K) i
possibles déficits de calci, acid folic, magnesi, tiamina i zinc (117). A més, com a resultat
de la deficiencia de vitamina D, els pacients amb IPE presenten un elevat risc de
desenvolupar osteopenia o osteoporosi degut a la disminucié de la densitat mineral 0ssia
(118,119). La prevalencga 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 etiologics associats a PC, que es classifiquen en
diferents categories: toxico-metabolics (alcohol, tabac, hipercalcémia, hiperlipémia,
insuficiencia renal cronica, farmacs), obstructius (pancrees divisum, obstruccions
ductals, lesions periampulars, lesions post-traumatiques, disfuncié de I'esfinter d’Oddi),

pancreatitis recurrent i pancreatitis aguda (PA) greu (PA postnecrotica, PA recurrent,
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malaltia vascular, post-irradiacié), genétics (PRSS1, PRSS2, SPINK1, CFTR),
autoimmunes i idiopatics (115). Durant molt de temps, l'alcohol ha estat considerat el
factor etiologic més important (115,116,121). Recentment, pero, el tabac i les alteracions
genetiques s’han incorporat com a factors de risc cardinals en la PC, la qual cosa ha
restat protagonisme a l'alcohol i ha permés reduir la proporcid de pancreatitis
idiopatiques (115, 116, 121, 122).

Tot i que es creu que hi hauria una associacié dosi-depenent entre el consum d’alcohol
i aparicio de PC, només s’ha pogut demostrar I'existéncia d’una associacié estadistica
amb el consum de = 5 begudes alcohdliques 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 majoritariament 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 prevalenca i incidéncia 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 Jap6 mostren incidencies de 5.4 casos nous per 100.000 habitants per any,
essent més elevada en el cas del sexe masculi — 8.4 respecte 2.7 (123-126). Diversos
estudis coincideixen en el fet que el sexe masculi 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 progressié a PC que les dones (127,128). D’altra banda,
el tabac accelera la progressio cap a PC i també cap a estadis més avangats d’aquesta

(129).
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Pel que fa a la prevalenca, dades recents d’ltalia, Espanya, Xina i Japé descriuen
prevalences d’entre 13.5 i 52.4 casos per 100.000 habitants (124-126).

La prevalenca de IPE en la poblacié general és desconeguda. Aquesta entitat es troba
majoritariament associada a estadis avancats de PC. Se sap que un 60-90% de pacients
amb PC patiran IPE durant els 10-12 anys seglents al diagnostic de la malaltia
pancreatica (130). Normalment els pacients amb PC avanc¢ada fan seguiment en centres
terciaris, mentre que els pacients amb PC en estadis primerencs fan seguiment a atencié
primaria. S’ha reportat que la prevalenga d’'IPE en aquests pacients amb PC en etapes
inicials que sén avaluats als centres d’atencié primaria (CAP) es troba al voltant del
18.7% (125).

1.1.3.4. Diagnostic

El diagnostic de PC es realitza basicament a través de criteris obtinguts a partir de proves
d’'imatge. Val a dir, perd, que la majoria de criteris d’'imatge s’han desenvolupat a través
de casos de PC en estadis avangats (presencia de calcificacions, canvis ductals i
desestructuracié de la glandula), pel que no sén realment utils pel diagnostic en etapes
primerenques. En casos amb elevada sospita clinica de PC que homés presenten criteris
radiologics de probabilitat, cal que es compleixin 2 dels 3 criteris clinics addicionals: dolor
abdominal superior recurrent, concentracions andomales en sérum o orina d’enzims
pancreatics (lipasa o amilasa 2-3 vegades per sobre del limit superior de la normalitat) i

elastasa fecal (EF) < 200ug/g (131).

Pel que fa a les proves d’imatge, hi ha estudis que han demostrat que no hi ha diferéncies
significatives entre la sensibilitat i especificitat de diverses técniques pel que fa al
diagnostic de PC en estadis avancats: tomografia computeritzada (TC), ressonancia
magnetica (RM), colangiopancreatografia per RM (CPRM), colangiopancreatografia
retrograda endoscopica (CPRE) i ultrasonografia endoscopica (USE). Es cert que la
CPRE i la USE presenten un major rendiment que la resta, pero donat que la precisio

diagnostica inicial és similar per a totes les técniques, I'eleccié del tipus de prova es pot
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fer en base a altres criteris: disponibilitat, invasivitat, experiéncia del centre i costos
derivats (132). De fet, les guies clinigues recomanen prioritzar les técniques no invasives
i només si la sospita clinica és elevada i el TC i la RM no son concloents, realitzar
tecniques més invasives com la USE (133). El diagnostic de PC en estadis precogos és
encara un repte important avui en dia. Estudis recents mostren que la técnica diagnostica
més prometedora i adequada actualment és la USE, sobretot en combinacio amb
I'elastografia pancreatica, ja que permeten un estudi d’alta resolucié i la mesura de la
rigidesa pancreatica, element clau per la deteccié de fibrosi en els estadis més inicials

(134).

Pel diagnodstic d’IPE, és clau que préviament hi hagi una sospita clinica per a realitzar
les proves diagndstiques pertinents. La probabilitat de patir IPE a causa de PC, també
depen de l'etiologia d’aquesta, essent els pacient amb PC de causa alcohdlica 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 I'alcohol

(136,137).

Existeixen diverses técniques diagnostiques, que es podrien dividir en dos grups: els
tests indirectes i els directes. Els tests indirectes avaluen les consequencies de la IPE a
través de mesurar els canvis quantitatius de la secrecié pancreatica i sén, en general,
més economics i més facils de dur a terme a la practica clinica habitual. Aquests
inclourien I'EF, la quimiotripsina fecal, el tripsinogen seéric, la quantificacié de greix en
femtes, el test de pancreolauril i el test d’alé amb triglicerids mixtes marcats amb carboni-
13 (C13-MTG). Els tests directes, en canvi, avaluen directament la secrecio pancreatica
i s per aixd que sén invasius, cars i poc practics de realitzar. El més conegut és el test

d’estimulacié amb secretina-colecistoquinina (138).

De cara als nostres estudis, només parlarem de I'EF, ja que és el métode indirecte que
hem empleat per ser el més assequible i el més utilitzat globalment. El test comercial

utilitza la teécnica d’ELISA per a determinar en femtes la quantitat de dues isoformes de
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I'elastasa “quimiotripsina-like” humana. L’elastasa-1 és un enzim pancreatic molt estable
en les femtes, facil de conservar, i que es correlaciona amb la secrecié pancreatica de
diversos enzims: elastasa, lipasa, amilasa i tripsina. La Unica precaucié que cal prendre
a I'hora de recollir la mostra per tal de no obtenir un fals positiu és que aquesta sigui de

consistencia solida (139).

Quant a la interpretacié de resultats, les concentracions de <200ug/g es consideren
patologiques i per sota de 100ug/g es considera que hi ha una IPE greu. La sensibilitat
de '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 terapia de reemplagament amb enzims pancreatics (TREP),
gue consisteix en I'administraciéd d’enzims pancreatics activats per tal que arribin al
duodé durant els apats i permetin una correcta absorcié dels nutrients. Es tracta de
comprimits recoberts que contenen extractes de pancrees porci (pancrelipasa) (141). Cal
administrar una dosi minima d’inici de 40.000-50.000UI de lipasa per a cada apat i la
meitat d’aquesta dosi pels snacks. A més, val a dir que la terapia enzimatica substitutiva
ha de ser administrada durant els apats o just en el periode post-prandial immediat per
tal que sigui el maxim d’efectiva (117). Un important metanalisi recent, ha mostrat que la
TREP millora el coeficient d’absorcié de greix i nitrogen, reduint I'excrecié de greix fecal,
I'excrecid de nitrogen fecal i el dolor abdominal, sense esdeveniments adversos
significatius. A més, s’ha vist que millora I'estat nutricional global amb un augment de
I'IMC i dels parametres nutricionals sérics (com la prealbumina, el colesterol i la RBP),

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

1.1.3.6. Insuficiéncia pancreatica exocrina en cirrosi hepatica

El consum excessiu cronic d’alcohol és un conegut factor etioldgic 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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diaria consumida i amb els anys de consum (143,144). No obstant aixd, només una
minoria dels pacients amb alcoholisme cronic desenvoluparan aquestes malalties. En
relacio 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 sén 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 aixo el
diagnostic 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 diagnostic.

Actualment, existeix controversia sobre la freqiiéncia amb que coincideixen aquestes
dues entitats en els pacients amb alcoholisme cronic. Els estudis existents presenten
resultats discordants sobre aquest aspecte, sembla ser que atribuible a una metodologia
diversa i a l'avaluacié de diferents parametres per a cada entitat (clinics, funcionals,

radiologics o histopatologics) que fa dificil de comparar-los entre ells (148-150).

El fet que la PC i la CH tinguin un factor etioldgic comu tan important i reconegut com és
I'alcoholisme cronic fa pensar a alguns autors que les dues entitats podrien coincidir en
els pacients amb I'esmentat factor de risc. Es cert que a la practica clinica diaria, la
coincidéncia de PC i CH en un mateix pacient no és gaire habitual, ja sigui per un
infradiagnostic d’aquestes entitats o perqué realment no solen coexistir. Per acabar, cal
tenir en compte que a part del consum excessiu cronic d’alcohol aquestes dues entitats
no comparteixen altres factors etiologics, pel que alguns autors pensen que es tracta de

dues entitats completament diferents quant a etiopatogénia i pronostic (150).

Pel que fa a la preséncia d’IPE en la CH, cal emfatitzar que no hi ha estudis recents que
avaluin la funcié pancreatica en aquests pacients. Hi ha, pero, un estudi japonés del
1998 que a través de tests directes i indirectes va avaluar la funcié pancreatica en
pacients amb hepatopatia cronica a través de quatre grups: hepatitis cronica sense CH,
CH, CH amb CHC i un grup control. Els resultats que van trobar va ser que els pacients

47



dels grups CH i CH amb CHC presentaven alteracio de les proves de funcioé pancreatica
de forma estadisticament significativa: 70.5+10.7%, p<0.01 i 68.5+11.2%, p<0.01;
respectivament. Aixi doncs, van concloure que els pacients amb CH presentaven una
prevalenga més elevada d’'IPE que el grup control, perd que el mecanisme pel qual aixo

succeia era encara desconegut (151).

Cal destacar, també, els resultats de la tesi doctoral del Dr. Garcia-Pugés, realitzada
'any 1981. A partir dels seus estudis, va objectivar una prevalenca d’IPE en pacients
amb CH de qualsevol etiologia de 22% i va determinar, a més, que la IPE era la causa

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

Per altim, 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 funcio
pancreatica exocrina en pacients amb CH d’etiologia biliar. Va concloure que la preséncia
d'esteatorrea i de disfuncié pancreatica apareixia quan els nivells de salts biliars
intestinals eren <3.0mM i que aquests pacients presentaven una disminucié de I'activitat
de la fripsina intestinal. Aixi doncs, va suggerir que la falta de salts biliars a lintesti,
disminueix l'activitat de la tripsina pancreatica, la qual cosa produeix maldigestié de
greixos i esteatorrea (153). D’aquesta manera, podriem dir que suggereixen que aquests
pacients presenta una IPE secundaria, és a dir, sense la preséncia d’'una afectacié

estructural del pancrees.
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2. HIPOTESI

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

doctoral sén les seguents:

- Els pacients amb CH descompensada, especialment d’etiologia alcohdlica,
presenten una prevalenca elevada de déficits de micronutrients (vitamines i
oligoelements).

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

una prevalenga elevada d’IPE, secundaria a la preséncia de PC.
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3. OBJECTIUS

3.1. OBJECTIU PRINCIPAL

- Establir la prevalenca de déficit de micronutrients i d'IPE en pacients amb CH

descompensada, majoritariament d’etiologia endlica.

3.2. OBJECTIUS SECUNDARIS

- Analitzar els déficits de micronutrients en funcié del grau de disfuncié hepatica
mesurats a través de la classificacié de Child-Pugh i de I'index MELD.

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

- Elaborar noves hipotesis de treball per a futurs estudis on es realitzi una intervencié
farmacologica amb tractament substitutiu, tant a nivell de déficit de micronutrients

com d’enzims pancreatics.
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Abstract: Patients with cirthosis often develop malnutrition and micronutrient deficiencies, leading
to a worse prognosis and increased mortality. Cur main goal was to assess the prevalence of
micronutrient deficiencies in patients with decompensated cirrhosis. This was a prospective single-
center study including 125 consecutive patients hospitalized for acute decompensation of cirrhosis
imostly of alcoholic etiology). A blood test including trace elements and vitamins was performed
on admission. The main micronutrient deficiencies observed were vitamin [ {in 94.5%), vitamin
A (93.5"%), vitamin B& (60.8%) and zinc (85.6%). Patients in Child-Pugh class C had lower levels of
vitamin A (p < (L0001 ), vitamin E (p = 0.01) and zinc {p = (L001), and higher levels of ferritin (p = (L002)
and vitamin B12 (p < (L001) than those in Child-Pugh class A and B. Patients with a higher model of
end-stage liver disease (MELD) score had lower levels of vitamin A (p < 0.0001), vitamin E (p < 0,001},
magnesium (p = 0.01) and rinc {p = 0L001), and higher levels of ferritin (p = 0.002) and vitamin B12
{p = 0L0001). Severe hepatic insufficiency correlated with lower levels of zinc, vitamin E and vitamin
A, and higher levels of vitamin B12 and ferritin.

Keywords: micronutrient deficiency; trace element deficiency; vitamin deficiency; malnutrition;
decompensated cirthosis.

1. Introduction

Malnutrition is common in patients with liver cirrhosis. Several studies have demon-
strated its association with increased morbidity and mortality and decreased quality of
life [1-4]. In addition, it can severely compromise liver transplant outcomes [3,5]. The
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prevalence of malnutrition varies depending on disease severity: it occurs in about 20% of
patients with compensated disease and up to 80% of patients with severe liver failure [1,2].

Several authors use different definitions of the term "malnutrition”, making it difficult
to conduct and interpret studies properly. In general, it is defined as a decrease in skeletal
muscle, visceral fat and subcutaneous tissue, but some authors also include micronutrient
deficiency (vitamins and trace elements).

Vitamin and trace elements deficits are common in cirrhosis, irrespective of the etiology.
Patients with liver cirrhosis have diminished vitamin reserves with respect to the general
population, usually due to hepatic dysfunction, low dietary intake, low absorption and
increased catabolism. In addition, malabsorption and maldigestion and use of diuretics
contribute to micronutrient deficiencies [1]. Some micronutrient deficits have been studied
individually in cirrhosis, but there has not been a complete review of all deficiencies so far.

Deficiency of fat-soluble vitamins is especially frequent in this group of patients.
Vitamin D deficiency happens in cirrhosis irrespective of the etiology and is not limited
to patients with cholestatic disease. The prevalence of vitamin D deficiency in patients
with liver cirrhosis is estimated at 64-92% and increases according to the severity of liver
insufficiency, as measured with the Child-Pugh classification [6,7]. Some studies have
shown that vitamin D deficiency is associated with liver decompensation, high incidence of
infection and increased mortality [8-10]. Vitamin A deficiency has been related to immune
system disorders and to a more severe liver disease course [5,11]. Vitamin E deficiency has
been associated with reperfusion injury after liver transplantation and neuropathies, and
vitamin K deficiency, with coagulation disorders [12]. Patients with liver insufficiency have
low levels of serum transport proteins, which could potentially lead to overestimation of
such deficiencies; however, studies in patients with liver disease in pre-cirrhotic phases
suggest that these are real deficiencies.

Patients with liver cirrhosis are also predisposed to water-soluble vitamin deficiencies,
especially vitamin B1, irrespective of cirrhosis etiology. Deficiencies of pyridoxine (B6), fo-
late (B9) and cobalamin (B12) are also common, mainly due to decreased liver reserves [13).
However, there are currently few high-quality studies on the true prevalence of these
deficiencies and the need for supplementation.

As for trace elements, it is common to find deficiencies of calcium, magnesium, zinc
and iron in the serum of cirrhotic patients. Zinc deficit is common in chronic liver diseases,
such as chronic hepatitis, metabolic-associated fatty liver disease (MAFLD) and liver
cirrhosis. In such patients, zinc deficiency origins many types of metabolic abnormalities,
including insulin resistance, hepatic steatosis, iron overload and hepatic encephalopathy.
However, these metabolic anomalies may be improved with zinc supplements [14,15].

The guidelines from the European Association for the Study of the Liver on nutrition
in patients with chronic liver disease published in 2018 recognize that there are no specific
studies or evidence on the benefit of micronutrient supplementation in patients with
cirrhosis [16]. However, they suggest that confirmed deficiencies should be supplemented
in accordance with the general recommendations for usual clinical practice.

Maost of the studies evaluating the prevalence of micronutrient deficiencies in decom-
pensated cirrhosis have a small number of subjects, only assess the deficiency of certain
micronutrients and are performed on individuals awaiting liver transplant.

The main goal of the present study was bo determine the prevalence of micronutri-
ent deficiencies in patients with decompensated liver cirthosis of any etiology and any
degree of liver failure and to assess whether any of these deficiencies correlated with liver
disease severity
2. Materials and Methods

2.1. Study Design

This was a prospective single-center cohort study conducted at Pare Tauli Hospital
from October 2017 to Decermnber 20119,
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2.2. Sampling and Inclusion Criteria

We included 125 consecutive patients with liver cirrhosis of any etiology admitted
to our hospital due to decompensation (ascitic decompensation, infections, hepatic en-
cephalopathy, alcoholic hepatitis, acute kidney injury and portal hypertensive bleeding).
We excluded from the analysis all patients who were taking supplements of any of the
micronutrients of interest.

2.3. Sample Size Calculation

As there were no existing studies on calculating the prevalence of micronutrient
deficiencies, it was not possible to estimate a sample size. Therefore, the sample was
limited by the period of the study (from October 2017 until December 2019) and the
number of admissions to the hepatology unit due to decompensated cirrhosis: 125 patients
were included. This sample size allowed us to estimate characteristics related to prevalence
of micronutrient deficiencies with a precision of +10% and 95% confidence, assuming a
prevalence of 80% of the variable of interest.

2.4. Data Collection and Measurements

Patients were identified with a number code to ensure confidentiality of their personal
data. The following variables were obtained at the time of inclusion: demographic data
(age and sex), smoking and alcohol habits, presence of diabetes, anthropometric parameters
(weight, height, tricipital skinfold thickness and mid-arm circumference), reason for admis-
sion, blood test results (hemogram, bilirubin, international normalized ratio, renal function,
albumin, prealbumin, total protein, cholesterol [high-density lipoprotein (HDL) and low-
density lipoprotein (LDL)], triglycerides, fat-soluble vitamins (A, D, E, K), water-soluble
vitamins (B1, B6, B9 or folic acid, B12 and C) and trace elements (calcium, phosphorus,
zinc, magnesium, copper, iron and ferritin)) and cirrhosis etiology (alcoholic, hepatitis C
virus (HCV), hepatitis B virus (HBV) or MAFLD cirrhosis). Patients with primary biliary
cirrhosis were not included given the low number of decompensations and the bias in
the interpretation of deficiency of fat-soluble vitamins. The vitamin forms we measured
were the following: retinol (vitamin A), thiamine diphosphate (Vitamin B1), pyridoxal
phosphate (vitamin B6), cyanocobalamin (vitamin B12), folic acid (vitamin B9), ascorbic
acid (vitamin C), 25-hydroxicholecalciferol (vitamin D), alpha-tocopherol (vitamin E) and
phylloquinone (vitamin K).

We also recorded the presence of hepatic complications (ascitic decompensation,
infections, hepatic encephalopathy, alcoholic hepatitis, acute kidney injury and portal
hypertensive bleeding). We only included patients with alcoholic hepatitis who required
admission because they met at least one of the following hospital admission criteria for
the disease: hepatic encephalopathy, bilirubin levels >12 mg/dL, prothrombin time >1.36,
acute kidney injury, ascites or important social problems. We defined acute kidney injury
(AKI) according to the position paper of International Club of Ascites: an increase in serum
creatinine >0.3 mg/dL within 48 h or a percentage increase in serum creatinine =50 from
baseline, which have occurred within the prior seven days [17].

From physical examination we obtained patient weight, height, body mass index
(BMI), mid-arm circumference, triceps skinfold and mid-arm muscle circumference (MAMC).
The severity of liver dysfunction was assessed using the Child-Pugh classification system
and the MELD score, in which a higher score indicates more severe liver dysfunction.

2.5. Definition of Deficiencies

We defined micronutrient deficiencies according to the hospital laboratory reference
values. We considered a deficiency to be any value below the lower limit of normality,
except for vitamin D. For vitamin D, we considered a true deficiency to be values below
20 ng/mL, the lower limit of normality being 30 ng/mL. Values between 20 and 30 ng/mL
were considered vitamin D insufficiency and values below 10 ng/mL were considered
severe deficiency.
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The lower limit of the reference range used for each nutrient were the following: vita-
min A (0.3 mg/L) and vitamin E {5 ug/mL), both measured by high-performance liquid
chromatography-ultraviolet (HPLC-UV) (Waters®), vitamin B1 (2 pug/dL) and vitamin C
(0.4 mg/dL), both measured by high performance liquid chromatography-fluorescence
detection (HPLC-FLD) (Waters®), vitamin K (0.13 pg/L), measured by ultra-high perfor-
mance liquid chromatography tandem mass spectrometry (UHPLC-MS /MS) (Watersii),
vitamin B6 (23 nmol/ L), measured by enzyme immunoassays (EIA), vitamin D (20 ng /mL),
vitamin B12 (150 pg/mL) and folic acid (2 ng,/mL), measured by electrochemiluminescence
immunoassay (ECLIA) (Roche Diagnostics GmbH®), iron (60 ug/dL) and magnesium
(1.6 mg/dL), measured by colorimetric assays (Roche Diagnostics GmbH®), calcium
(8.8 mg/dL) and phosphorous (2.7 mg/dL), measured by complexometric assays (Roche
Diagnostics GmbH®), ferritin (30 ng/mL), measured by immunoturbidimetric assays
{(Roche Diagnostics GmbH®), and zinc (68 ug/dL) and copper (70 ug/dL), measured by
colorimetric assays (Randox®).

2.6, Statstical Methods

Descriptive analysis was performed. Continuous variables were described using
mean and standard deviation (SD) or median and interquartile range, as appropriate. For
categorical variables, absolute numbers and percentages were calculated with their 95%
confidence intervals. We used the T-test for continuous variables and the Chi square test
for categorical ones. We collected and analyzed data using SPPS. In all cases, statistical
significance was achieved when the p-value was smaller than 0.05.

2.7. Ethics

The design, procedures and goal of the study were approved by the corresponding
ethics review board (Clinical Research Ethical Committee of Parc Tauli Hospital Ref.:
2017536), ClinicalTrial gov identifier: NCT03236038. Participants were given information
about the content of the study and signed a consent form before their inclusion. The
study complied with the ethics set out in the Declaration of Helsinki. Confidentiality was
preserved in agreement with existing Spanish Data Protection Law (15/1999).

3. Results
3.1. Patient Characteristics

A total of 125 patients with decompensated liver cirrhosis of various etiologies were
included. Baseline patient characteristics are shown in Table 1. The mean age was
62.6 £ 10.3 years, and 76.8% were men. The etiology of liver disease was alcoholic in
79.2%, 57.4% of whom still consumed alcohol. The vast majority of patients recruited
had severe liver dysfunction: 12 patients were in Child-Pugh class A (9.6%), 70 were in
Child-Pugh class B (56%) and 43 were in Child-Pugh class C (34.4%). The mean MELD
score was 16.12 £ 6.3.

Patients were classified as underweight (1.7%), normal weight (27.1%), overweight
(39.8%), obese (24.6%) and extreme obese (6.8%) based on body mass index (BMI). Accord-
ing to mid-arm muscle circumference (MAMC), 8 patients (6.4%) presented malnutrition
(defined by MAMC < percentile 10) and 22 patients (17.6%) presented severe malnutrition
(defined by MAMC < percentile 5).

At the time of admission, 80% had ascites, 37.6% had an infection, 24.8% had hepatic
encephalopathy, 16.8% had acute kidney injury, 15.2% had portal hypertensive bleeding
and 14.4% had alcoholic hepatitis. Of the patients who had infections at the time of
admission, only 6.4% had spontaneous bacterial peritonitis (SBP). Respiratory and urinary
infections were the most common at 8.8% each.

3.2. Micronutrient Deficiencies

Blood test results including serum levels of trace elements and vitamins are listed
in Table 2.
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Table 1. Summary of baseline characteristics for all included patients.

Variable Value
Age 626 =103
Sex
Male 96 (76.8%)
Female 29 (23.2%)
Current smoker 52 (41.6%)
Current alcohol consumption 70 (57.4%)
Diabetes mellitus 45 (36%)
Child-Pugh class
A 12 (9.6%)
B 70 (56%)
C 43 (34.4%)
MELD score 162 +6.3
Mid-arm muscle circumference
<percentile 5 22 (17.6%)
<percentile 10 8 (6.4%)
>percentile 10 95 (76%)
BMI categories
Underweight (<18.5) 2 (1.7%)
Normal weight (18.5-24.9) 32 (27.1%)
Overweight (25-26.9) 47 (39.8%)
Obese (30-39.9) 29 (24.6%)
Extremely obese (>40) 8 (6.8%)
Etiology of cirrhosis
Alcohol 99 (79.29%)
Hepatitis C 5 (4%)
Alcohol + hepatitis C 8 (64%)
Hepatitis B 2(1.6%)
MAFLD 4(3.2%)
Cryptogenic 7 (5.6%)
Decompensation of cirrhosis
Ascites 100 (80%)
Encephalopathy 31 (24.8%)
Portal hypertensive bleeding 19 (15.2%)
Acute kidney injury 21 (16.8%)
Alcoholic hepatitis 18 (14.4%)
Infection 47 (37.6%)
SBP 8(64%)
Respiratory infection 11 (8.8%)
Urinary infection 11 (8.8%)
Cutaneous infection 7 (5.2%)
Bacteremia 5 (4%)
Other 5(4%)

Data are mean + standard deviation (Sf)) for quantitative variables and » (%) for qualitative variables. MELD:
Model for end-stage liver disease; BMI: Body mass index; MAFLD: Metabolic associated fatty liver disease; SBP:
Spontaneous bacterial peritonitis.

We detected a high prevalence of deficiency of vitamin A (93.5%), vitamin D (94.5%)
and zinc (85.6%). These deficiencies were practically universal in this group of patients.
Excluding patients taking vitamin D supplements from the entire cohort, only 1 patient
(0.91%) had optimal vitamin D serum levels >30 ng/mL, whereas 82 patients (75.2%) had
severe vitamin D deficiency (serum concentration <10 ng/mL). The prevalence of vitamin
B6 and vitamin C deficiency was 60.8% and 50.5%, respectively. The prevalence of iron and
phosphorous deficiency was also not insignificant: 38.4% and 34.4%, respectively. Copper
and magnesium deficiencies were detected in 16.8% and 12.8% respectively, and vitamin
E deficit was detected in 15.4%. Plasma concentrations of vitamin E are influenced by
lipoprotein metabolism. Due to the low concentrations of cholesterol and triglycerides in
some patients, the vitamin E/cholesterol + triglycerides ratio was calculated, which better
reflects the nutritional status of this vitamin. The prevalence of calcium and folic acid
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deficiencies were 4.6% and 5.2% respectively, and for vitamin B1 and vitamin K, were 3.7%
and 3.1%. Of the entire cohort, no patient had vitamin B12 deficiency. The prevalence of all
deficiencies is summarized in Table 3. It shows the total sample from which the prevalence
of each micronutrient deficiency was calculated, as we excluded those who were taking
that particular supplement.

Table 2. Baseline levels for all patients.

Parameter Value Reference Value
Leucocytes £.86 (1.76-27 06) 411 = 10%/L
Hemoglobin 105.7 + 26.7 130-175 g /L
Platelets 110 (21-466) 130400 = 107/L
INE 147 £03 0513
Urea 4519 + 31.7 10-50 mg/dL
Creatinine 105 + (.56 0.70-1.20 mg,/dL
Sodium 1368 84 136 145 mEqg/L
Bilirubin 34217 0.1-1.3 mg/dL
Total protein 6207 + 10.7 87 g /L
Albumin 301 £57 HA8 g/ L
Prealbumin B5L42 40 mg,/dL
Total cholesterol 1143+ 493 150-200 mg/dL
HDL 343+ 182 35100 mg /dL
LDL 641+ 406 B
Triglycerides B72 472 50-200 mg/dL
Witamin A 0= (0U05-0.16) 031 mg/L
Vitamin B1 39{290138) 2-72 pg/dL
Vitamin B& 19 (9.05-33.5) 23173 nmiol/L
Vitamin B12 G52 (hhd-1542) 150-695 pg/mL
Vitamin O 0.4 ({0.11-40.51) 0.4-2 mg/dL
Vitamin O} .8 (5.249) =30 ng/mL
Vitamin E B8i{59-11.1) 520 ugz/mL
Vitamin K 0.7 (0.2-3.1) 013150 pul/L
Folic acid 54 (4-94) 2-1454 ng/mL
Corrected calcium for albumin 93 £ 0.56 8.8-10.2 mg/dL
Phosphorus 288 = 0.82 2745mg/dL
Magnesium 19 + 041 1.6-2.6 mg/dL
Copper 913 = 321 70-140 pg/dL
Zinc 459291 68-120 ug/dL
Iron 814 = 63.7 60-158 ug/dL
Ferritin 211 (75.54362.7) 30400 ng/mL

Data are mean = SD or median (range). Albumin (n = 87), vitamin Bl (n = 81), vitamin D (1 = 109), vitamin
K (n = 97), corrected calcium for albumin (n = 115). INR: international normalized ratio; HDL: high-density
lipoprotein; LDL: low-density lipoprotein.

Some of the cut-offs we used to establish some vitamin deficiencies were different
from the literature. Vitamin A could have been over-reported since we used a cut-off for
deficiency of 0.3 mg/L (1.07 umol /L), whereas other authors used 0.196 mg /L (0.7umol /L),
values below which we considered as a severe deficit. However, this has little impact on
the prevalence as only 4 patients had vitamin A levels between 0.196 and 0.3mg/L, so the
resulting prevalence would be 90.2%. The same occurred for vitamin C. We used a cut-off
for deficiency of 0.4 mg/dL instead of 0.2 mg/dL. In this way, since there were 6 patients
who had vitamin C levels between 0.2 and 0.4 mg/dL, the resulting prevalence would
be 44.6%. On the contrary, vitamin K deficit could have been under-estimated since we
used a cut-off for deficiency of 13 ug/L instead of 15 ug/L, as described in the literature.
In this case, two patients had vitamin K levels of 0.14 ug/L, so the resulting prevalence
would be 5.1%.



Nutrients 2021, 13, 1249

7of 14

Table 3. Prevalence of micronutrient deficiencies.

Micronutrient (n) Prevalence
Vitamins
A (n=123) 115 (93.5%)
Bl (n=81) 3(3.7%)
B6 (n = 120) 73 (60.8%)
B9 (folic acid) (n = 97) 5(5.2%)
B12 (n=123) 0(0%)
C (n=101) 51 (50.5%)
D(n=109) 103 (94.5%)
E (n=123) 19 (15.4%)
K(n=97) 3(3.1%)
Trace elements
Calcium (n = 87) 4(4.6%)
Phosphorus (n = 125) 43 (34.4%)
Magnesium (n = 125) 16 (12.8%)
Copper (n = 125) 21 (16.8%)
Iron (n = 125) 48 (38.4%)
Ferritin (n = 125) 6(5.2%)
Zinc (n = 125) 107 (85.6%)

There were no significant differences in micronutrient deficiencies according to age,
sex, type of cirrhosis decompensation, current alcohol consumption, presence of diabetes
mellitus or body mass index. Likewise, there were no significant differences in relation to
the etiology of cirrhosis. However, since most of our patients had alcoholic cirrhosis, we
analyzed the micronutrient levels depending on the etiology of cirrhosis by treating it as
a dichotomous variable: alcoholic cirrhosis (n = 107) vs. non-alcoholic cirrhosis (n = 18).
Then, we found statistically significant differences for serum levels of vitamin A (0.1 £ 0.09
vs. 0.23 =+ 0.1 (p < 0.001)), vitamin B12 (861.5 =& 455 vs. 1160.5 =+ 594.8 (p = 0.001)), vitamin
E (8.3 £ 43 vs. 10.7 £+ 2.7 (p = 0.01)), vitamin D (8.1 = 4.6 vs. 14.9 + 11.4 (p < 0.001)), copper
(88.8 + 32.2 vs. 105.06 = 29.5 (p = 0.04)) and zinc (44.06 = 33.1 vs. 58.6 & 17.8 (p = 0.001)).
These results are shown in Figure 1.

With regard to liver funétinn, we identified that patients in Child-Pugh class C had
lower values of vitamin A (p < 0.0001), zinc (p < 0.0001), vitamin E (p = 0.01) and magnesium
(p = 0.05). In addition, Child-Pugh class C patients had higher levels of iron (p = 0.009),
ferritin (p = 0.002) and vitamin B12 (p < 0.0001) than those in class A and B. The median
serum concentration of vitamin A in patients in Child-Pugh class C was 0.05 mg /L, whereas
the median values for class A and B were 0.24 and 0.09 mg /L, respectively. As for zinc, we
found that patients in Child-Pugh class C had a median serum value of 35 ug/dL, while
those in class A and B had a median serum concentration of 56 and 455 ug/dL. These
results are summarized in Table 4.

Patients with a higher MELD score had lower 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). These results are represented in Figure 2.

As for infections, we analyzed whether any micronutrient deficiencies correlated with
infection at the time of admission. We did not find a statistically significant correlation
between any vitamin deficiency and the presence of infection. However, when we focused
on trace elements, we found that patients who had infection at the time of admission
had lower serum concentrations of phosphorus, and this correlation reached statistical
significance with a p-value of 0.03.
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Child-Pugh A Child-Pugh B Child-Pugh C p-value
Vitamin A 0.24 (009059  0.09(00-055)  0.05{0.02-022) <00.0001
Vitamin B1 4.2 (34-4E) 19(1.2-87) 31(1.2-138) 0.5
Vitamin B 274 (11.3-106) 221 (997 K) 1235 [9—46) 021

Folic acid (B9) 6.2 (4-14.40) 5.4 {1.3-20) 5.3 (1.5-23.30) E

Vitamin B12 4165 (164-1919)  B725(269-2868) 1459 (1B6-3771) <0, 0001
Vitamin O 06 {0.1-1.41) .41 (0.1-2.69) 0.24 {0.1-9) 082
Vitamin [ 98 (55-229) 6.6 (5-26.9) b (5-49) 025
Vitamin E 10,6 (4.7-17.4) 9.4(1.2-32) £.5(1.3-14.3) 001
Vitarnin K 114 (018-403)  0E3(0094.31)  0.52 (0.05-1.90) 007

Calcium 4.2 (B-9.8) 9,4 (R29-10.8) 95 (B.17-10.6) 0.2
Phosphorus 12(234) 275 (1-4.7) 275 (1-3.5) 027
Magresium 2.1(1.8-25) 1.8(0.9-2.7) 175 (0E-25) 005
Copper 86 (67-126) 96.5 (17-121) RIS {40-155) 044
Zinc 56 (51-84) 45.5 (17-95) 15 {13-57) 00,0001
Ferritin 71 (12-774) 85 (10-2083) 260 (12-4262) (TiiE
Iron a2 (35-269) 465 (11-205) B0 (22-17E) 000

Dtz are median (range). pvalue [CRI-Pugh L compared b LCRidd-Tugh & and B,

We also analyzed if patients with active alcohol consumption had a different micronu-
trient deficiency profile from those without active alcohol consumption. We found that
]:ralienrs with active Dnnsl.m'npl:irm had loaver serum concentrations of vitamim A {p = 0.001),
vitamin E (p = (.02} and vitamin D (p < 0.0001), and higher serum concentrations of vitamin

B12 (p = 0.013).
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Figure 2. Scatter plots of the correlations of MELD score with the micronutrients that reached statistical significance. R is
the correlation coefficient. (a) MELD score and vitamin A (negative correlation, R =-0.37), (b) MELD score and vitamin E
(negative correlation, R =-0.31), {c¢) MELD score and zinc (negative correlation, R = -021), (d) MELD score and magnesium
{negative correlation, R = -0.36), (e) MELD score and ferritin (positive correlation, R = 0.28), (f) MELD score and vitamin
B12 (positive correlation, R = 0.47).

4. Discussion

Vitamins and minerals play a significant role in several antioxidant, anti-inflammatory
and anti-apoptotic metabolic processes, and their deficiencies are common in patients with
cirrhosis regardless of the etiology of the liver disease. Our study is the first to provide
an overall view of the prevalence of micronutrient deficiency for both vitamins and trace
elements in patients with decompensated cirrhosis. So far, this is the largest and most
complete prevalence study of micronutrient deficiency in patients with decompensated
cirrhosis, regardless of their status on the transplant list. To date, the most studied and
well-documented deficiencies in patients with liver disease are those of zinc and vitamin D.

Zinc deficiency may occur as a consequence of diuretic use or restricted animal
protein intake [ 15-20]. The results of our study showed a high prevalence—around 85%—
of zinc deficiency, which is similar to previously published findings by several authors
(83-94%) [21-23]. In 1996, Pescovitz et al. conducted a study in 34 cirrhotic patients
awaiting liver transplantation and found a prevalence of zinc deficiency of 94% [22]. More
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recently, in 2015, Sengupta et al. found a high prevalence of zinc deficiency (83%) in 163
cirrhotic patients [23]. They also demonstrated that the deficiency was significantly higher
in patients with Child-Pugh class B or C cirrhosis than in those in Child-Pugh class A. These
results are consistent with ours: we found a high prevalence of zinc deficiency (85.6%) and
a significantly higher deficiency in patients with more severe liver disease, with a median
zinc concentration of 56, 45.5 and 35 pg/dL in patients in Child-Pugh class A, B and C,
respectively. Patients in Child-Pugh class C had significantly lower values of zinc than
those in class A and B (p < 0.0001). The results were similar when we considered the MELD
score: we found a correlation between patients with higher MELD score and lower values
of zinc (p = 0.02).

Some authors have demonstrated that vitamin D deficiency has significant implica-
tions in chronic liver disease: it correlates with disease severity and degree of fibrosis and
is associated with poorer outcomes [11,24-27]. A study in 88 hospitalized cirrhotic patients
conducted by Anty et al. found a prevalence of severe vitamin D deficiency (<10 ng/mL)
of 56.8% [25]. They also described that infections were more frequent in this group than in
those with higher levels of vitamin D (54% vs. 29%, p = 0.02). They concluded that severe
vitamin D deficiency was a predictor of infection independently of Child-Pugh class.

Similarly, Buonomo et al. found a prevalence of vitamin D deficiency of 64% in a
group of 345 inpatients and outpatients, 50.27% of whom had a severe deficiency [29].
They also described an association between severe vitamin D deficit and poor survival,
independently of Child-Pugh class.

These results fit in with ours: we found a prevalence of vitamin D deficiency of 94.5%
and a prevalence of vitamin D insufficiency (<30 ng/mL) of 99%. Eighty-two patients
(75.2%) had a severe deficiency (<10 ng/mL). However, we did not find a correlation
between vitamin D deficiency and more advanced liver disease as measured with the
MELD score or Child-Pugh classification.

In 2013, Venu et al. conducted a retrospective study in 63 outpatients awaiting liver
transplant and reported a high prevalence of vitamin A and D deficiency (69.8% and 80.9%,
respectively) [5]. However, only 3.2% of the patients had a vitamin E deficiency.

In the present study in hospitalized patients, we found a prevalence of vitamin A
deficiency of 93.5% and a prevalence of vitamin E deficiency of 15.4%. Vitamin K deficiency
was observed in 3.1% of patients. These results suggest that prolonged prothrombin time
in liver diseases is not due to vitamin K deficiency but rather to liver insufficiency, since
the vast majority of the patients in the study had a prolonged prothrombin time but only
a few had an objective vitamin K deficiency. Vitamin K deficiency was not greater in the
subgroups with active alcohol consumption or lower prealbumin serum levels.

Interestingly, the patients with the most severely impaired liver function as measured
with MELD score had significantly lower levels of vitamin A (p < 0.0001) and vitamin
E (p=0.001). In addition, we found that patients with marked advanced liver disease
(Child-Pugh C) also had lower values of vitamin A (p < 0.0001) and E (p = 0.01) than
those with more preserved liver function (Child-Pugh A and B). Low vitamin A levels
can be attributed to reduced synthesis of prealbumin and retinol-binding protein in the
liver. Furthermore, alcoholic cirrhosis is usually associated with zinc deficit, which can
contribute to decreased retinol-binding protein synthesis and, therefore, impair vitamin A
mobilization [30].

Another point to be interpreted with caution is that of low vitamin E levels, because
these are influenced by lipoprotein metabolism. Due to the low serum concentrations of
cholesterol and triglyceride in these patients, the vitamin E/cholesterol + triglycerides ratio
should be calculated, since it better reflects the nutritional status of this vitamin.

For water-soluble vitamins, we found a prevalence of vitamin Bé and vitamin C
deficiency of 60.8% and 50.5%, respectively. Vitamin B1 deficiency was observed in 3.7%,
and none of the patients had B12 vitamin deficiency. In fact, 74% of the patients had serum
levels of vitamin B12 above the upper limit of normality with a median value of 982 pg/mL
and a range of 664-1542. Strikingly, we found that patients in Child-Pugh class C had
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higher values of vitamin B12 than those in class A or B (p < 0.0001). The results were similar
when using MELD score: patients with higher MELD score had higher serum values of
vitamin B12 (p > 0.0001).

Our results are consistent with those reported by Sugihara et al. [31], who found that
patients in Child-Pugh class C had serum vitamin B12 levels significantly higher than those
in class A or B. Specifically, they found a serum concentration of 1308 + 599 pg/mL in
Chald-Fugh class C patients, 660 + 464 pg/mL in class B and 784 + 559 pg/mL 1n class
A (p = 0.029). Furthermore, they found that higher values of vitamin B12 were linked to
PoOr prognosis.

One finding from our study that may be impactful is that the prevalence of vitamin
B12 deficiency was 0% in a population of patients with cirrhosis mostly of alcoholic etiology.
The association of vitamin B12 deficiency with chronic alcoholism has been known for
over 40 years [32,33]. However, more recent studies comparing patients with liver disease
and healthy subjects both with excessive chronic consumption of alcohol found that the
presence of liver damage correlated with elevated vitamin B12 levels. Therefore, they
concluded that levels of vitamin B12 were a good indicator of the degree of hepatocytes
injury by alcohol. They proposed two mechanisms that may explain this fact: firstly, excess
release due to the destruction of liver cells, and secondly, reduced uptake of vitamin B12
from serum by injured hepatocytes [31,34,35].

In relation to trace elements, the prevalence of iron and phosphorous deficiency was
also high: 38.4% and 34.4%, respectively. Interestingly, however, we found that Child-
Pugh class C patients had higher serum iron (p = 0.009) and ferritin (p = 0.002) values
than those in class A and B. Similar results were found when we analyzed based on
the MELD score: patients with the most severe liver dysfunction had higher values of
ferritin (p = 0.002). In fact, these results are consistent with several studies conducted in
patients with decompensated liver disease, which showed an association between serum
ferritin levels and patient prognosis [36-39]. Walker et al. assessed 191 candidates for liver
transplant and reported that baseline serum ferritin levels >200 ug /L was an independent
predictor of mortality at 6 and 12 months [38]. Similarly, Maiwall et al. carried out a study
with 318 patients with decompensated cirrhosis and found that ferritin values correlated
with severity of liver decompensation and with early liver-related death, independent of
the MELD score [39]. They described a progressive risk of death with increasing ferritin
levels which plateaued and rose very gradually above a concentration of 500 ug/L. In our
study, the median serum concentrations and the range were 71 (12-774), 208.5 (10-2083)
and 260 (12-4262) pg/L for Child-Pugh class A, B and C, respectively.

As for copper and magnesium, deficiencies were detected in 16.8% and 12.8%, respec-
tively. In our bibliographic search, we did not find any studies on the prevalence of copper
or magnesium deficiency in patients with cirrhosis or liver disease.

Some authors have reported the benefits of screening for magnesium and copper
deficiency and of supplementation if a deficiency is detected. A review by Liu et al. con-
cluded that magnesium deficiency aggravates cirrhosis and could contribute to liver cancer
progression [40]. They stated that magnesium supplementation can slow the progression
of liver disease and decrease the associated mortality. Nangliva et al. carried out a study
with 150 cirrhotic patients and 50 controls and reported that serum magnesium, zinc and
selenium levels were significantly decreased in cirrhotic patients in comparison to controls
(p < 0.001) [41]. In our study, we found that patients with more advanced liver disease
as measured with MELD score had lower serum concentrations of magnesium (p = 0.01).
Similarly, Child-Pugh class C patients had lower serum concentrations of magnesium than
Child-Pugh class A and B patients (p = 0.03).

As for copper, Aigner et al. conducted a study with 120 patients with MAFLD
and concluded that an association between copper status and iron homeostasis exists,
suggesting that low copper bivavailability may increase hepatic iron stores [42], which
could contribute to the progression of liver fibrosis [43,44].
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In our study, the prevalence of calcium and folic acid deficiency was 4.6% and 5.2%,
respectively. It is well-known that patients with liver disease develop bone loss that can
lead to atraumatic fractures. Nakchbandi recommended that physicians should evaluate
bone density in these patients regardless of serum calcium values and should supplement
with a minimum of vitamin D and calcium to prevent bone fractures and osteoporosis [45].

As the prevalence of micronutrient deficiencies in cirrhotic patients is so high, some
authors recommend checking serum magnesium, zinc, vitamin D and vitamin A every
& months [11,20]. We fully agree with them and support the need for micronutrient analyses
in these patients to allow supplementation to be given as soon as possible. Given the high
prevalence of vitamin A, vitamin D and zinc deficiencies detected and the safety of their
supplementation, it could be reasonable to start treatment at the time of admission at the
established dosage and continue with further supplementation during hospitalization
if other deficiencies are detected. However, the efficacy of this intervention should be
evaluated in subsequent studies.

Finally, an issue that should be discussed is that in the present study, micronutrient lev-
els were not corrected for inflammatory status. Inflammation can confuse the interpretation
of micronutrient status, and one of the key elements involved in cirrhosis pathophysiology
is systemic inflammation [46]. However, this chronic inflatmmation is difficult to assess
and quantify. In fact, most studies on inflammatory status and micronutrients conducted
so far only focus on acute inflammatory response. In 2017, researchers from the Biomark-
ers Reflecting Inflammation and Nutritional Determinants of Anemia (BRINDA) project
published a new mathematical method to estimate the prevalence of iron and vitamin
A in settings of acute and chronic inflammation [47]. They suggested that without this
adjustment, iron deficiency could be under-reported and vitamin A and zinc deficiency
could be over-reported [47-49]. MNevertheless, it is unclear if the results of this study can
be used in individuals. There is still a lot of research to be done in this area, especially
to assess the benefits of micronutrient supplementation in patients with chronic systemic
inflammation, such as those with liver cirthosis.

5. Conclusions

This study provided a detailed picture of the micronutrient deficiency situation in
patients with decompensated cirrhosis mostly of alcoholic etiology who we see every day
in our hospitals, regardless of their age and the severity of liver failure. The most common
vitamin deficiencies were A, D, B6 and C. Zinc deficiency was practically universal in this
population. The severity of liver disease correlates well with lower levels of magnesium,
zinc, vitamin A and vitamin E, and with higher serum values of vitamin B12 and ferritin.
Further studies assessing the global supplementation of all these microelements in patients
with cirrhosis and their effects on prognosis should be explored in the near future.
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Abstract: Chronic alcohol consumption is a well-known etiological factor for both chronic pancreatitis
(CP) and liver drrhosis. However, there is discussion over how often these two entities are present
together in the same patient. The main goal of our study is to establish the prevalence of CP and low
fecal elastase (FE-1) in patients with decompensated liver disease (DLD). In addition, we aim to iden-
tify the demographic, epidemiological and dinical factors assodiated with EPIand CP in patients with
decompensated liver cirrhosis. This was an observational single-center study induding 119 consecu-
tive patients hospitalized for acute decompensation of drrhosis, mostly of alcoholic etiology. Patients
underwent computed tomography (CT) or magnetic resonance imaging (MRI) to assess the radiolog-
ical features of CP. We also performed two FE-1 tests and complete blood tests to assess the presence
of exocrine pancreatic insufficiency (EPI) and nutritional status, including micronutrients. The results
of our study show that 32 patients (26.9%) had low fecal elastase suggesting EPl and 11 (9.2%) had CP.
Patients meeting radiological CP criteria had lower FE-1 than patients without CP. There were no sta-
tistically significant differences in micronutrient deficiencies according to the presence of CP or not.
Likewise, we did not find any statistically significant differences in micronutrient deficiencies among
patients with normal and low FE-1 indicative of EPIL. FE-1 alone may not be suitable for assessing EPI
in patients with acute DLD. Detecting co-existing pancreatic disease may be important in a subset of
patients with DLD, when the FE-1 levels are significantly low, potentially suggestive of a pancreatic
anomaly. Moreover, the clinical manifestations of EPl and CP are not useful in detecting CP in DLD
patients. Likewise, CP cannot explain all causes of EPI in these patients.

Keywords: chronic pancrealilis; exocrine pancreatic insufficlency; decompensated cirrhosis;
micronutrient deficiencies
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1. Introduction

Chronic alcohol consumption is a well-known etiological factor for both alooholic chronic
pancreatitis (ACF) and alcoholic liver cirthosis (ALC) and this risk directly correlates with the
amount of alcohol consumed [1,2]. Only a minority of patients with chronic alcoholism will
develop these diseases: about 3-5% will develop ACP, while only 2-3% will develop ALC
[2.3]. In the case of ACP, the duration of alcohol consumption is shorter than in ALC; there-
fore, the diagnosis of ACT is usually made in younger patients than that of ALC [4].

The fact that ACF and ALC have a common etiological factor as important and rec-
ognized as chronic alcohol consumption suggests that the two conditions may coexist in
some patients. However, there is discussion over how often these two entities are present
together in patients with chronic alcoholism.

Existing studies present discordant results on this aspect; their different methodologies
and evaluation of different parameters for each entity (clinical, functional, radiological or his-
topathological) make it difficult to compare them [4-7]. In addition, in clinical practice, the
concurrence of ACP and ALC in the same patient is not very common, either because they are
underdiagnosed or because they do not coexist. Finally, apart from chronic excessive alcohol
consumption, the two entities do not share other risk factors [6].

Chronic pancreatitis (CP) is an inflammatory process of the pancreas that leads to the
progressive destruction of the gland. The main symptom is abdominal pain, while steator-
rhea and diabetes mellitus are clinical consequences that occur in the most advanced stages
[8,9]. Spedifically, exocrine pancreatic insufficiency (EPI) symptoms do not appear until ap-
proximately 907 of the exocrine function of the pancreas has been lost [10]. EPI manifestations
include steatorrhea (often without diarrhea), dyspepsia, weight loss, vitamin defidendies and
altered bone metabolism [11]. Fat malabsorption leads to nutritional defidendes, including
those of fat-soluble vitamins (A, D, E, K) and possibly calcium, folic acid, magnesium, thia-
mine and zinc [12]. In addition, owing to vitamin D deficiency, patients with EP1 are at a high
risk of osteoporosis due to decreased bone mineral density [2,11]. The overall prevalence of
bone disease (osteopenia and osteoporosis) in CP patients is greater than 60%, and one in
four patients has established osteoporosis [13].

The diagnosis of EPl is challenging for clinidans since the symptoms and manifestations
are not specific to this condition, but are also present in multiple gastrointestinal disorders,
which can lead to late diagnosis or non-diagnosis. Key for diagnosis of EP1 is a high clinical
suspicion and identification of at-risk patients, such as those with CP [10,14]. It should also be
noted that the probability of developing EPI secondary to CF also depends on the etiology.
patients with ACF being at the greatest risk [15,16].

The diagnosis of EP1 is based on the combination of symptoms, nutrent deficiencies
and tests of pancreatic function. The most used and accessible test is FE-1, which has a spec-
ificity of 93% [17]. Given its high efficacy and non-invasiveness, this test could be considered
the one of choice for screening patients with suspected EFIL.

The commercial test used measures the concentration of fecal elastase in stool by en-
zyme-linked immunosorbent assay (ELISA) and determines the amount in feces of two
isoforms of the human chymotrypsin-like elastase. Elastase is a very stable pancreatic en-
zyme in feces, easy to preserve, and correlates with the pancreatic secretion of various
enzymes: elastase, lipase, amylase and trypsin. The only caution to be noted when collect-
ing the sample is that it should be of solid consistency to avoid a false positive [15].

The main goal of our study is to establish the prevalence of CF and low FE-1 in patients
with DLD, in a cohort of patients where the majority had ALC. In addition, we aim to identify
the demographic, epidemiological and clinical factors associated with EPI—diagnosed on
the basis of low FE-1—and CP in patients with decompensated liver cirrhosis.
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2. Materials and Methods
2.1. Study Design

This was a prospective single-center cohort study conducted at Parc Tauli Hospital
from October 2017 to December 201%.

2.2 Sampling and Inclusion Criteria

We included 119 consecutive patients with liver cirthosis of any etiology admitted to our
hospital due to decompensation (ascitic decompensation, infection, hepatic encephalopathy,
alcoholic hepatitis, acute kidney injury or portal hypertensive bleeding). We excluded from
the analysis all patients who had a previous diagnosis of pancreatic disease different from CP
(cvstic fibrosis, acute necrotizing pancreatitis and pancreatic tumors) and those who had
undergone certain surgeries (pancreatic resection or gastrointestinal surgery) that could
interfere with pancreatic function.

2.3. Sample Size Calculation

Few articles have evaluated the prevalence of ACF in patients with ALC, and we did
not find any references on ACP prevalence in patients with DLD:. The prevalence of ACP
in patients with alcoholic liver disease was 16.2% in a recent meta-analysis [7]. The sample
size of patients with decompensated liver cirthosis was 106, which allowed us to estimate
the prevalence of CF with a precision of £7% and 95% confidence, assuming a prevalence
of 16% of the variable of interest.

2.4 Data Collection and Measurentents

Patients were identified with a numerical code to ensure the confidentiality of their
personal data after they had been properly intormed and given signed consent. The follow-
ing variables were obtained at the time of inclusion: demographic data (age and sex); smok-
ing and alcohol intake; presence of diabetes; anthropometric parameters (weight and height
for body mass index calculation); reason for admission; blood test results: hemogram, bilim-
bin, international normalized ratio, renal function, albumin, prealbumin, total protein, choles-
terol (high-density lipoprotein (HDL) and low-density lipoprotein (LDL)), trighrcerides, fat-
soluble vitamins (4, [, E, K), water-soluble vitamins (B1, B, B2 or folic acid, B12 and C) and
trace elements (calcium, phosphorus, zinc, magnesium, copper, iron and ferriting; and drcho-
sis etinlogy: alcoholic, hepatitis C virus (HCV), hepatitis B vinus (HEV) or metabolic-associated
fatty liver disease (MAFLDY). The vitamin forms measured were the following: retinol {vitamin
A}, thiamine diphosphate (Vitamin B1), pyridoxal phosphate (vitamin B6), cyanocobalamin
(vitamin B12), folic acid (vitamin BY), ascorbic acid (vitamin C), 25-hydrocdcholecalciferol (vit-
amin [V, alpha-tocopherol (vitamin E) and phylogquinone (vitamin K).

We also recorded the presence of hepatic complications (ascitic decompensation, in-
fection, hepatic encephalopathy, alcoholic hepatitis, acute kidney injury and portal hyper-
tensive bleeding).

We included only patients with alcoholic hepatitis who requined admission because they
met at least one of the following hospital admission criteria: hepatic encephalopathy, bilinubin
levels > 12 mg/dL, prothrombin time > 1.36, acute kidney injury, ascites or significant sodal
problems. We defined acute kidney injury (AKI) according to the position paper of the Inter-
national Club of Ascites: an increase in serum creatinine 2 (1.3 mg/dL within 48 h or a =50%
increase in serum creatinine from baseline, occurring in the previous seven days [19).

The severity of the liver dysfunction was assessed using the Child-Pugh classification
system and the MELD score (Model for End-stage Liver Disease), in which a higher score in-
dicates more severe liver dysfunction. During hospital stay, we took two stool samples from
each patient to measure FE-1 (ScheBo BiotechAG Germany Stool Test). The nurses who
collected the samples and the laboratory staff who analyzed them were aware that liquid
samples should be rejected to avoid false positives. At the time of admission, patients un-
derwent a clinical questionnaire regarding the symptoms they experienced at home that
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could be suggestive of CF with EPI: diarrhea (defined as 23 stools/day), steatorrhea and
recurrent epigastric pain.

To assess CP features, patients underwent a CT scan or an MR according to clinical
indication and scanner availability.

2.5, Definition of Variables
We defined chronic pancreatitis as the presence of at least one of the following radi-
ological criteria [20]:
- Glandular atrophy not explained by age.
-  Irregularities or ectasia of the duct of Wirsung.
-  Presence of calcifications.

We considered patients to have EP1 if they had two stool samples with fecal elastase <
200 pg/g. If one or both of the values were =200 pg/s, we considered this to mean the absence
of EPI [21].

2.6. Statistical Methods

Descriptive analysis was performed. Continuous variables were described using mean
and standard deviation (SD) or median and interquartile range, as appropriate. For categorical
variables, absolute numbers and percentages were caloulated with their 95% confidence inter-
vals. We used the t-test for continuous variables. For categorical variables, Fisher's test was
used when there were fewer than five categories for the variable in question, while we used
the chi-squared test if there were five or more categories. We collected and analyzed data us-
ing SPS5 23.0. In all cases, statistical significance was reached when the p-value was less
than (L05.

2.7. Ethics

Patients were recruited consecutively as they were admitted to our hospital due to
cirrthosis decompensation. Once the inclusion criteria were met, patients were identitied
with a numerical code to ensure the confidentiality of their personal data after they had
been properly informed and given signed consent.

The design, procedures and goal of the study were approved by the corresponding ethics
review board (Clinical Research Ethical Committee of Parc Tauli Hospital, Ref.: 2017536), Clin-
icalTrial gov identifier: MCTI3236088. As previously stated, the participants were given infor-
mation about the content of the study and signed a consent form before their inclusion. The
study complied with the ethics set out in the Declaration of Helsinki. Confidentiality was pre-
served in agreement with the existing Spanish Data Protection Law (15/1999).

3. Results
3.1. Patient Characteristics

A total of 119 patients with DLD were included. Baseline patient characteristics are
shown in Table 1. The mean age was 624 = 10 2 vears and 78.2% were men.

A total of 110 patients underwent a radiological investigation: 104 had a CT scan and
6 an MRI.

The etiology of liver cirrhosis was alcoholic iIn 92% of the patients (84.9% alcoholic only
vs. 6.7% alooholic and HCV). Of these, 57.8% still consumed aleohol. A total of 43.6% of the
patients were active smokers and 35.3% had diabetes mellitus. Eleven patients were in Child-
Pugh class A (9.2%), 68 were in Child-Pugh class B (57.1%) and 40 were in Child-Pugh C
(33.6%). The mean MELD score was 15.9 + &.
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Table 1. Summary of the baseline characteristics for all included patients {n = 119).

Variable Value
Age (years) 624+ 10.3
Sex
Male 93 (78.2%)
Female 26 (21.8%)
Current smoker 51 {43.6%)
Etiology of cirrhosis
Alcohol 101 (84.9%)
Alcohol and HCV 8 (6.7%)
Others (HCV, HBY, MAFLD, cryptogenic) 10 {11.9%)
Current alcohol consumption 67 (37.8%)
Diabetes mellitus 42 (35.3%)
BEMI categories
Underweight (<18.5) 2 (1.7%)
Normal weight (18.5-24.9) 31 (26%)
Overweight (25-29.9) 45 (37.8%)
Obese (30-39.9) 27 (22.6%)
Extremely obese (>40) 5 (5.8%)
Child-Pugh class
A 11 (9.2%)
B 6i (37.1%)
C 40 (33.6%)
MELD score 159+6
Decompensation of cirthosis
Ascites 97 (81.5%)
Encephalopathy 25 (23.5%)
Portal hypertensive bleeding 17 (14.3%)
Acute kidney injury 19 (16%)
Alcoholic hepatitis 17 (14.3%)
Mon-SBP infection 401 (33.6%)
SBP 11 (9.2%)
Low fecal elastase (<200 ug/g) 32 (26.9%)
Chronic pancreatitis (n = 110} 11 {9.2%)
Diarrhea 39 (32.8%)
Steatorrhea 32 (26.9%)
Fecurrent epigastric pain 15 (12.6%)
Vitamin deficiencies
Vitamin A (<0.3 mg/L) 109 (91.6%)
Vitamin D (<30 ng/mL) 101 (94.4%)
Vitamin E (<5 ug/mL) 16 (15%)
Vitamin K (<013 pL/L) 3 (3.4%)
Vitamin B1 (<2 pg/dL) 3 (3.4%)
Vitamin Bé (<23 nmol/L) S0 {64.9%)
Vitamin B9 (<2 ng/mL) 5 (4.29%)
Witamin B12 (<150 pg/mL) 0
Vitamin C (<0.4 mg/dL) 26 (33.8%)
Trace element deficiencies
Calcium (<88 mg/dL) 6 (5%)
Phosphorous (<2.7 mg/dL) 41 {34.5%)
Magnesium (<1.6 mg/dL) 15 (12.6%)
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Copper (<70 pg/dL) 18 (15.1%)
Iron (<60 pg/dL) 46 (38.T7%)

Ferritin (<30 ng/mL) 5 (4.2%)
Zinc (<68 ug/dL) 101 (84.9%)

Drata are mean (SD) for quantitative variables and n (%) for qualitative variables. MELD: Model for
end-stage liver disease; SBF: Spontaneous bacterial peritonitis.

3.2, Chromic Pancreafitis and Deconpensated Liver Diisease

The vast majority of our patients had alooholic drrhosis (92%): 84.9% were of alcoholic
etinlogy only and 6.7% were caused by alcohol and HCV. We found that 92% (11 of the 110
patients with a radiological investigation) met the established radiological criteria for CP.

There were no significant differences in the prevalence of CP in DLD according to
age, sex, type of cirrhosis decompensation, etiology of cirthosis, severity of liver disease,
current alcohol consumption, active smoking or presence of diabetes mellitus. These re-
sults are summarized in Table 2.

Table 2 Chronic radiological pancreatitis va. normal pancreas (1 = 110).

Chronic Pancreatiis Normal Pancreas

Veciuble 11(9.2%) 99 (90.g%) P Value
Age (years) 65+ 13.6 624210 0.71
Female 2 (20%) 24 (24%) 0.77
Low fecal elastase (<200 pg/g) 7 (B3.6%) 25 (25.2%) 0.02
Diarrhea 2 (20%) 15 (35%) 0.4
Steatorrhea 4{40%) 27 (27%) 0.38
Recurrent epigastric pain 2 (20°%) 12 (12%) 0.47
Current smoker & (60%) 41 (41.8%) 0.39
Current alcohol consumption 4 (40%) 54 (55.7%) 0.5
Alcoholic cirrhosis B (B0°%) B4 (B4%%) .66
Child-Pugh Class
A 2 (19%) 9(9.1%) 037
B 4 (36%) 60 (60.6%) 0.37
C 5 (45%) 30 (30.3%) 0.37
MELD score 154+68 152+£55 0.3
Diabetes mellitus 4 (40%) 38 (38.3%) 0.8
BMI 258+403 Ll 0.44
Prealbumin (2040 I'ng,"dL] B12+34 903 =416 0.7
Albumin (3448 g/L) 31.7£51 59 0.42
Cholesterol (125200 mg/dL) 1328 =284 124 £53.4 0.38
Trighreerides (30-200 mg/dL) TE£205 954 =554 0.83
Decompensation of cirthosis
Ascites 8 (80%) 89 [89.8%) 0.87
SEP 0 11 (11%) 0.26
Encephalopathy 2 [20%%) 26 (26.2%) 072
Portal hypertensive bleeding 1(10%) 16 (16.1%) 0.67
Mon-5BP infection 5 [50%%) 33 (33%) .31
Alcohalic hepatitis 1(10%) 15 (15%) 0.67
Hepatorenal syndrome 0 13 (13%) 0.6
Micronutrient levels and deficiencies
Vitamin A levels (0.3-1 mg:"L} 011001 0132012 0.7
Vitamin A deficiency (<0.3 mg/L) 10 {1007%) 90 (91.8%,) 0.44

Witamin [¥ levels (=30 ng/dL) b6 = 406 Y94 zx68 017
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Vitamin D deficiency (<30 ng/dL) 8 (80%) 86 (96%) 0.66
Vitamin E levels (5-20 pg/dL) 63+£32 93=41 0.012
Vitamin E deficiency (<5 pg/dL) 3 (30%) 12 (12.2%) 0.14
Vitamin K levels (0.13-1.50 pug/L) 038+0.19 0.85=0.82 011
Vitamin K deficiency (<0.13 ug/L) 0 2 (2.7%) 0.68
Vitamin B1 levels (2-7.2 ug/dL) 52+43 39+1.39 0.85
Vitamin Bl deficiency (<2 ug/dL) 1(16.7%) 1(1.6%) 0.17
Vitamin B6 levels (23-173 nmol/L) 2054 +199 24 +18.67 0.59
Vitamin Bé deficiency (<23 nmol/L) 6 (60%) 57 (60%) 0.62
Vitamin B9 levels (2-14.54 ng/mL) 7462 681394 093
Vitamin B9 deficiency (<2 ng/mL) 1(11.1%) 4(52%) 0.47
Vitamin B12 levels (150-695 pg/mL) 11292 £ 837.6 1062.8 = 603.74 0.75
Vitamin B12 deficiency (<150 pg/mL) 0 0 1
Calcium (8.8-10.2 mg/dL) 92+04 927054 024
Calcium deficiency (<8.8 mg/dL) 0 6 (6.6%) 0.52
Phosphorous (2.7-4.5 mg/dL) 31z0.76 2708 0.55
Phosphorous deficiency (<2.7 mg/dL) 2(22.2%) 36 (40%) 047
Magnesium (1.6-2.6 mg/dL) 112026 18204 047
Magnesium deficiency (<1.6 mg/dL) 0 13 (17.1%) 0.34
Copper (70-140 pg/dL) 1142 +264 915+359 028
Copper deficency (<70 ug/dL) 1(14.3%) 16 (20%) 0.71
Iron (60-158 pg/dL) 1053 +95 746=55.2 0.36
Iron deficiency (<60 pg/dL) 3 (30%) 38 (40.4%) 0.74
Ferritin (30400 ng/mL) 1649+1214 3038 +321.1 1
Ferritin deficiency (<30 ng/mL) 1(10%) 4(4.3%) 0.41
Zinc (68-120 pg/dL) 533%23 438=172 0.04
Zinc deficiency (<68 ug/dL) 8 (88.9%) 85 (90.4%) (.88

Data are mean + SD for quantitative variables and n (%) for qualitative variables. MELD: Model for
end-stage liver disease; SBP: Spontaneous bacterial peritonitis; BMIL: Body mass index.

3.3. Chronic Pancreatitis and EPI

The results of our study show that 32 patients (26.9%) had two low FE-1 results (<200
pg/g) indicative of EPL. Of these patients, 81.2% had an alcoholic etiology of liver disease
and 18.8% had a non-alcoholic etiology.

Patients meeting the radiological CP criteria had a lower FE-1 than patients without CP:
seven (21.9%) vs. four (5.1%), p=0.013. There were no significant differences in relation to the
presence of recurrent epigastric pain, diarrhea, steatorrhea or micronutrient deficiencies.
There were also no significant differences in the presence of low fecal elastase indicative of EPI
according to age, sex, type of cirrhosis decompensation, etiology of cirrhosis, severity of liver
disease, current alcohol consumption, active smoking or presence of diabetes mellitus. These
results are summarized in Table 3.

Table 3. Exocrine pancreatic insufficiency vs. normal fecal elastase (i = 119).

Low Fecal Elastase Normal Fecal Elastase

Ve 32 (26.9%) 87 (73.1%) gy
Age (vears) 626105 6232102 085
Female 10 (31.3%) 16 (18.4%) 0.14
Chronic pancreatitis 7 (21.9%) 4(51%) 0.013
Diarrhea 5(15.6%) 34 (39.1%) 0.016
Steatorrhea 9 (28.1%) 23 (26.4%) 0.85
Recurrent epigastric pain 4 (12.5%) 11 (12.6%) 0.98
Current smoker 12 (37.5%) 39 (45.9%) 071
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Current alcohol consumption 15 (46.9%) 52 (61.9%) 02
Alcoholic drrhosis 26 (81.3%) 75 (86.2%) 056
Child-Pugh Class

A 4(12.5%) 7 (8%) 075

B 18 (56.3%) 50 (57.5%) 0.75

C 10 (31.3%) 30 (34.5%) 0.75

MELD score 15951 16263 0.82
Diabetes mellitus 10 (31.3%) 32 (36.8%) 0.66
BMI 26616 277163 072
Prealbumin (2040 mg/dL) 86xdd 88+43 041
Albumin (3448 g/L) 297+57 30259 0.89

Cholesterol (125-200 mg/dL) 1143311 1161 £55.2 0.78

Triglycerides (50-200 mg/dL) 808+218 92.6 +56.1 09

Decompensation of drrhosis

Ascites 25 (78.1%) 72 (82.8%) 059
SBP 4(125%) 7 (8%) 0.48
Encephalopathy 11 (34.4%) 17 (19.5%) 0.14

Portal hypertensive bleeding 4(125%) 13 (14.9%) 0.49
Non-SBP infection 11 (34.4%) 29 (33.3%) 054
Alcoholic hepatitis 2(6.3%) 15 (17.2%) 0.15

AKI 3(94%) 11 (12.6%) 075

Vitamin A levels (0.3-1 mg/L) 0.11:01 0.1320.12 0.63

Vitamin A deficiency (<0.3 mg/L) 30 (96.8%) 79 (91.9%) 0.67
Vitamin D levels (=30 ng/dL) 95255 89+68 0.15
Vitamin D deficiency (<30 ng/dL) 26 (96.3%) 75 (98.7%) 0.44
Vitamin E levels (5-20 ug/dL) 89+36 85+32 05
Vitamin E deficiency (<5 pg/dL) 4(129%) 13 (15.1%) 0.76
Vitamin K levels (0.13-1.50 ug/L) 064204 088:08 052
Vitamin K deficiency (<0.13 ug/L) 0 3(57%) 0.56
Vitamin B1 levels (2-72 pg/dL) 41213 39£19 051
Vitamin B1 deficiency (<2 ug/dL) 0 3(5.7%) 9.56
Vitamin B6 levels (23-173 nmol/L) 2782215 256204 09
Vitamin Bé deficiency (<23 nmol/L) 17 (54.8%) 51 (61.4%) 053
Vitamin BY levels (2-14.54 ng/mL) 71247 68+42 0.88
Vitamin BY deficiency (<2 ng/mL) 1(43%) 4 (5.7%) 08
Vitamin B12 levels (150-695 pg/mL) 10766 £ 611.9 1058 = 606.8 029
Vitamin B12 deficiency (<150 pg/mL) 0 0 1
Calcium (8.8-10.2 mg/dL) 93204 93205 057
Calcium defidency (<8.8 mg/dL) 0 6(7.5%) 0.13
Phosphorous (2.7-4.5 mg/dL) 3207 27+06 0.58
Phosphorous deficiency (<2.7 mg/dL) 8 (28.6%) 33 (41.8%) 026
Magnesium (1.6-2.6 mg/dL) 192034 192041 0.89
Magnesium deficiency (<1.6 mg/dL) 3(13%) 12 (16.9%) 0.66
Copper (70-140 ug/dL) 836312 98.4 £34.4 043
Copper deficiency (<70 pg/dL) 6 (20%) 12 (18.8%) 0.88
Iron (60-158 ug/dL) 87471 704 £536 0.84
Iron deficiency (<60 pg/dL) 13 (44.8%) 33 (39.3%) 0.6
Ferritin (30—400 ng/mL) 2758 £323.6 4187 £7419 0.44
Ferritin deficiency (<30 ng/mL) 1(3.7%) 4 (48%) 081
Zine (68-120 pg/dL) 542159 MB8+188 0.76
Zinc defidiency (<68 ug/dL) 27 (93.1%) 74 (89.2%) 0.54

Data are mean = SD for quantitative variables and n (%) for qualitative variables. MELD: Model for
end-stage liver disease; SBP: Spontaneous bacterial peritonitis; BMIL: Body mass index; AKL: Acute
kidney injury.

As for the dlinical manifestations of EPI at home according to the clinical question-
naire, for the entire cohort (119 patients), 32.8% reported having diarrhea, 26.9% reported
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steatorrhea and 12.6% reported having recurrent epigastric pain. There were no differ-
ences in the clinical EPl data among those with normal and low FE-1.

3.4. Micromutrient Deficiencies and Lo Fecnl Elastase

Im the entire cohort of patients with decompensated drrhosis, the most frequently found
deficiencies were for fat-soluble vitamins: 91 6% of patients had a vitamin A deficiency and
94 4% had a vitamin D deficiency. With regard to water-soluble vitamins, 64.9% and 33.8% of
patients had vitamin B# and vitamin C defidency, respectively. For trace elements, 84 9% had
zinc deficiency, 38.7% had iron deficiency and 34.5% had phosphorus deficiency (Table 1).

There were no statistically significant differences in micronutrient deficiencies according
to the presence of CP. We also did not find any statistically significant differences in micro-
nutrient deficiencies among patients with normal or low fecal elastase indicative of EPL We
used a f-test for continuous variables. For categorical variables, Fisher's test was used when
there were fewer than five categories for the variable in question, while we used the chi-
squared test it there were five or more categories.

4. Discussion

This study is the first to be conducted in patients with an acute decompensation of
liver disease and admitted to hospital during the assay, which makes the very-well-con-
trolled collection of samples possible.

Im our study, we found a prevalence of radiological CF of 9.2%, which is not insignifi-
cant but lower than expected. The prevalence of CP in patients with alcoholic liver disease
has been described in a recent metanalysis: 16.2% (95% Cl 10.4-24.5) overall and 15.5% (95%
(1 8.0-27 7) when data were limited to clinical studies [7].

The diagnosis of CF is usually made on the basis of dinical and radiological features.
For the radiological diagnosis, CT, MEI or endoscopic ultrasound are used. CT and MRI
have similar sensitivity (75% vs. 78%) and spedficity (91% vs. 96%), whereas endoscopic
ultrasound has a sensitivity of 81% and a specificity of 90%: [20,22]. However, endoscopic
ultrasound has the disadvantage of being an invasive test.

It should be taken into account that, of this 9.2% of patients with CF, not all of them
present altered classical diagnostic tests. Specifically, 63 6% have a low FE-1 compared to
25.2% in patients with a normal pancreas (p = 0.02).

Im our study, none of the 11 patients with CF had been previously diagnosed with epi-
sodes of acute pancreatitis (neither acute pancreatitis alone nor recurrent acute pancreatitis).
Additionally, only 2 of the 11 patients reported recurrent epigastric pain. Of the nine remain-
ing patients, six presented recurrent abdominal discomfort that was not suggestive of pancre-
atic pathology, but rather was attributable to other etiologies (ascites, dyspepsia, irritable
bowel syndrome, among others). The other three did not present any abdominal discomort.

As for steatorrhea, it was only described in 4 of the 11 patients with CF and it was also
described in 27% of patients with a normal pancreas. We believe that this can be justified
since DL patients usually present very liquid stools due to the use of laxatives and the
active consumption of alcohol (present in more than 507%) that accelerates peristalsis. This is
the reason why we think that steatorrhea would not be a useful sign to assess the presence
or absence of EFI in DLD patients.

Regarding the patients with CF and DM, it should be remarked that 9 of the 11 patients
had been diagnosed with DM prior to admission. Only the remaining two were diagnosed
during hospital admission. In any case, it should be noted that, during admission, the vast
majority presented a poor glycemic control with a markedly elevated insulin requirement.
However, we cannot determine whether DM in these patients could be a complication of
cirrhosis, secondary to pancreatic pathology, or due to other causes.

Additionally, several studies agree that male sex is an important risk factor for devel-
oping CF, as men with acute pancreatitis have been shown to have a higher risk of progres-
sion to CF than women [16,23). In our study, of the patients with CP, 80% were men. In
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addition, smoking accelerates the progression to CF and more advanced stages [24]. In our
study, of the patients with CT, 80% were current smokers.

O the other hand, the prevalence of EF1 in the general population is unknowr. EFI
is mostly associated with advanced stages of CP. Among patients with CF, 60-90% will de-
velop EFI within 10-12 years from diagnosis [25]. Kormmally, patients with advanced CI* are
managed in tertiary centers, while patients with early CF are managed in primary care. It
has been reported that the prevalence of EF] in these patients with early stage disease
managed in primary care is around 18.7% [26].

In our study, a high percentage of DL patients (26.9%) presented low FE-1 —which is
suggestive of EPI- for reasons other than CF. These findings suggest that FE-1 may not be
an appropriate method to study EPin patients with acute decompensation of liver disease
and that CF may not explain all causes of EP] in these patients. It would therefore be adwvis-
able to search for other, less common causes of EPIin addition to CP, such as celiac diseass,
inflammatory bowel disease or cystic fibrosis, or find another diagnostic test with a lower
false positive rate. The presence of EFI not attributable to CF could not be explained by
diabetes mellitus, since there was a similar distribution of DM among those with low and
normal fecal elastase values (31.3% vs. 36.8%, p = (L66).

Eegarding the interpretation of results, concentrations of <200 pg/g are considered
pathological and <100 pg'g are considered severe EPL. According to these definitions, we
found that 34.5% of the patients with EFI fell into the severe category.

Moreover, we found a higher prevalence of low FE-1 in patients with CT than in pa-
tients without CF' (21.9% vs. 5.1%, p = 0.013). We did not find a significant difference in the
prevabence of low FE-1 between the cohorts with alooholic and non-aleoholic drrvosis.

Taking these resulls into account, we could say that measuring FE-1 levels may help
o identify a subset of DLD patients with a pancreatic pathology. However, it should be
nobed that low FE-1 values by themselves do not imply that DLD patients necessarily suf-
fer from a pancreatic pathology.

In addition, in clinical practice, the co-occurrence of DLD and CF in the same patient
is not very common. Actually, it seems that these are two entities with different etiopath-
ogenesis and prognosis that share alcohol as a risk factor [6]. For this reason, some authors
tried to identify other clinical factors responsible for the co-occurrence of DLD and CP.

Thus, Tan et al. conducted a cohort study and concluded that significant risk factors for
CF in alcoholic liver disease patients induded smoking and multiple bouts of acute pancrea-
titis [27].

Similarly, Chand et al. found that the number of pancreatitis recurrences was a significant
factor associated with liver disease. Additicnally, they showed that, for the same mumber of
pancreatitis recurrences, the frequency of liver disease was 1.7 mes significantly higher in
patients with CF than in patients with recurrent pancreatitis who did mot have CF {p < (L0001 ).
Moreowver, they found that 15% of patients with cirrhosis had common bile duct pathologies
or obstruction of the dusdenurm. Then, they suggested to discuss the possibility of the involve-
ment of the comrmon bile duct as a mechanistic cause leading o liver disease. In the sarme wany,
they found that there were patients with ron-alecoholic pancreatitis who developed circhosis
and, therefore, may still need to be screened for liver disease [28].

Additionally, Lankisch et al. estirnated that <5% of those with high alcohol intake
develop CF, which suggests that there are other predisposing factors in CF in addition to
alcohol [3]. This correlates with cur findings, since we found a prevalence of CF of 92%
in a cohort of patients with mostly alcoholic liver disease.

These findings sugmest that there is a low concurrence of CP and Liver cirrhosis in the
same patient and that these diseases evolve in different ways. These findings also correlate
with the results found by MNakamura et al. [4]. They stated that CF and LC are associated
with different lifestyle factors and that there is not an assocation between the severity of
these two entities. Aparisi et al. [6] found an inverse correlation between indexes of pan-
creatic and liver function in the same patient, stating that the etiopathogenesis is different,
although chronic alcoholism is a necessary factor in both.
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In 2014, Rabih et al., using the 2C-mixed triglyceride breath test, found that a higher
proportion of patients with chronic alcoholic liver disease had EFI compared with patients
with chronic liver disease of any other etiology (55.2% vs. 16.7%, p < (U001 [29]. They also
found that EP'I was more common in patients without cirrhosis (707%5) than in patients with
cirrheosis (46.2%, p = 0L017).

Aparisi et al. found a lower prevalence of EFL in patients with cirrhosis (7%) compared
with asymptomatic alooholic patients (14.8%) [6]. They assessed fecal elastase to rule out
EFIL. Havakawa et al. reported a negative correlation between liver and pancreatic function
in patients with ALC [30], and observed increased pancreatic secretion in patients with al-
coholic liver disease.

It is worth noting, then, that although there is a variety of studies that try to shed
light on the relationship and co-ocourrence between CF and DLD, the evidence remains
poor and some results are contradictory.

Another topic that should be discussed is that the presence of EFI did not correlate with
micronutrient deficiency or severity of liver insufficdency. Joker-Jensen et al. analyzed the
prevalence of micronutrient deficiencies in patients with CP [31]. They found that 22% of pa-
tients had vitamin D deficiency, 20% had zinc deficiency, 17% had magnesium deficiency, 107
had vitamin A deficiency and 7% had vitamin E deficiency. This is important because the
prevalence of micronutrient deficiencies in our sample were much higher (%.4%, 8.9%,
12.6%, 91.6% and 15%, respectively) and is attributable to the decompensated liver disease,
meeaning that we could not assess the micronutrient deficiencies derived from EFL

It is well-known that DLD patients present sarcopenia in relation to an imbalance be-
tween prodein synthesis and breakdowm, due to an increased catabolism and emergy ex-
penditure. Additionally, they have diminished vitamin reserves with respect to the general
population, usually due to hepatic dysfunction, low dietary intake, kow absorption and in-
creased catabolism. In addition, malabsorption and maldigestion and the use of diuretics
contribute to micronutrient deficiencies [32,33]. This is the reason why we cannot know if
there is a percentage of nutrient deficit that could be attributed to a chronic pancreatic
pathology in some DLD patients.

Regarding the limitations of our study, one aspect that should be taken into acoount is
that the radiological criteria for (T are based on cohorts of patients with advanced pancreatic
disease, so the existence of incpient disease in our patients canmot be completely excluded.
Another issue worthy of comment is that we used CT and MEI to assess the radiological signs
of CP. Had we used an invasive technique such as endoscopic ultrasound, we may have di-
agnosed more patients as it has a greater sensitivity, especially in earlier stages.

Ancther potential limitation of this study is the reliability of fecal elastase as a diag-
nostic test for EPL. EPI could be diagnosed through invasive methods, such as the secretin
stimulation test, which has a higher sensitivity and specificity but requires the insertion
of a tube into the small intestine to collect pancrealic secretions. In contrast, the fecal fat
test is non-invasive but is very difficult to perform during hospital admission as it requires
a specific diet and stool collection over a period of days. The major drawbacks of fecal
elastase are its low sensitivity in the early stages of the disease and some possible false
positives if the samples are of liquid consistency. As already described in the methods, we
made sure loose or watery samples were discarded.

Finally, it should be borne in mind that the vast majority of our patients (%2%) had
alcoholic cirrhosis. Therefore, the findings may not be representative of other etiologies of
liver disease.

In summary, there is little evidence of an association between pancreatic and hepatic
Function in patients with chronic alcohol consumption, especially those with cirrhosis. The
latest evidence indicates that CT and LC are two distinct entities in terms of etiopathogen-
esis and outcomes, and that the only shared risk factor is alcohaol.

More studies should be conducted to clarify this issue, especially with regard to the
presence of incipient pancreatic disease in patients with liver cirrhosis.
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5. Conclusions

In patients with DLD and admitted to hospital, we found a prevalence of CP of 92%
and a prevalence of low fecal elastase suggesting EPI of 26.9%. Our findings reveal that FE-
1 alone may not be a suitable method to assess EPI in patients with an acute decompensation
of liver disease, and that CP’ may not explain all causes of EFI in these patients. Detecting
co-existing pancreatic diseases may be important in a subset of patients with DLD, when
FE-1 levels are significantly low, potentially suggestive of a pancreatic anomaly. The typical
clinical manifestations of CP and EP1 (recurrent epigastric pain, diabetes mellitus and stea-
torrhea) are not useful to discriminate which patients have CP in decompensated cirrhosis.
Micronutrient deficiencies are very frequent in patients with decompensated liver cirrhosis
and their presence does not indicate CP or IPE.
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5. RESUM GLOBAL DE RESULTATS

L’estudi realitzat va permetre establir les prevalences de déficits de micronutrients
(vitamines i oligoelements) en pacients que ingressen per descompensacio de la CH.
Alhora, va permetre quantificar la intensitat d’aquestes deficiéncies i establir una
correlacio entre les prevalences i la intensitat dels déficits amb el grau d’insuficiéncia

hepatica, mesurada a través de I'index MELD i de la classificacié 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 alcohdlica, dels quals 57.4% presentaven un consum
actiu. La majoria de pacients presentaven una disfuncié hepatica 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'index MELD era de 16.2 + 6.3 punts.

Concretament, es va detectar una elevada prevalenca de déficit de vitamina A (93.5%),
vitamina D (94.5%) i zinc (85.6%). Havent exclos els pacients que prenien suplements
de vitamina D, es va objectivar que menys de I'1% de la mostra presentava nivells optims

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

La prevalenca objectivada de deficit de vitamina B6 i vitamina C va ser de 60.8% i 50.5%,
respectivament, mentre que la prevalenca de déficit de vitamina E va ser de 15.4%. En
menor mesura, es va detectar un déficit de vitamina B1 en un 3.7% dels pacients i un
deficit de vitamina K, en un 3.1%. Cal destacar, que de tota la cohort, cap pacient va

presentar un déficit de vitamina B12.

Quant a la resta d’oligoelements, es va detectar una prevalenca de déficit de ferro i fosfor
de 38.4% i 34.4%, respectivament; mentre que el déficit de coure va ser de 16.8% i el de
magnesi, de 12.8%. La prevalenga de déficit d’acid folic i calci va ser de 4.6% i 5.2%,

respectivament.
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No es van trobar diferéncies significatives dels nivells sanguinis de micronutrients segons
I'edat, el sexe, el tipus de descompensacio de la cirrosi, el consum actual d’alcohol, la
preséncia de DM o lI'index de massa corporal (IMC). De la mateixa manera, no es van
trobar diferéncies significatives segons I'etiologia de la cirrosi. Ara bé, donat que la
majoria de pacients de la nostra mostra presentaven cirrosi d’etiologia alcohodlica, vam
analitzar els déficits de micronutrients en funcié de I'etiologia tractant aquesta variable
com a dicotomica: etiologia alcohdlica (n=107) i no alcohdlica (n=18). D’aquesta manera
vam trobar que els pacients amb CH d’etiologia alcohodlica presentaven concentracions
seriques 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 relacié a la funcié hepatica, vam objectivar que els pacients Child-Pugh B i C
presentaven nivells sérics 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 sériques 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 puntuacié més elevada en l'index MELD,
presentaven nivells sérics 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 déficits 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 déficit de micronutrient es correlacionava amb un augment

del nombre d’infeccions al moment de [lingrés. Vam trobar una associacio
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estadisticament significativa entre els nivells baixos de fosfor i la preséncia d’infeccions

(p=0.03)

El nostre estudi també va permetre establir la prevalenga d’'IPE i de PC radioldgica 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 radiologic: 104 van fer-se un TC i 6,
una RM. L’etiologia de la CH era alcohdlica 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 descompensacié de la malaltia hepatica, 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’'index MELD era de 15.9 + 6 punts.

Dels 110 pacients que es van sotmetre a una exploracié radiologica, un 9.2% va
presentar criteris radiologics de PC. No es van trobar diferéncies significatives pel que fa
a la prevalenca de PC radiologica en pacients amb CH descompensada en relacié a
I'edat, génere, tipus de descompensacio de la CH, etiologia de la CH, severitat de la

malaltia hepatica, consum actiu d’alcohol, habit tabaquic actiu o preséncia de DM.

D’altra banda, els resultats de I'estudi van mostrar que 32 pacients (26.9%) presentaven
dues mostres d’ EF < 200ug/g, la qual cosa suggeria IPE. D’aquests, un 81.2%
presentaven etiologia alcohdlica de la CH mentre que un 18.8% presentava una etiologia

no alcoholica.

Dins dels individus que presentaven criteris radioldgics 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 diferéncies significatives en relaci6 al dolor epigastric recurrent, diarrea,
esteatorrea 0 deficiencies de micronutrients. Tampoc es van trobar diferéncies

significatives en la preséncia d’'IPE en relaci6 a l'edat, al génere, al tipus de
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descompensacio de la CH, a l'etiologia de la CH, gravetat de la malaltia hepatica, consum

d’alcohol actiu, habit tabaquic actiu o preséncia de DM.

Pel que fa a les manifestacions cliniques d'IPE préviament a lingrés, d’acord al
guestionari clinic, per a la cohort sencera (119 pacients), 32.8% van reportar presentar
diarrea, 26.9% van reportar esteatorrea i un 12.6% referia dolor epigastric recurrent. No
es van trobar diferéncies significatives en les dades cliniques orientatives d’IPE entre els

pacients amb EF baixa i EF normal.

Pel que fa als deficits de micronutrients, en la cohort sencera de pacients amb CH
descompensada, els déficits més freqlients van ser els de vitamines liposolubles: un
91.6% dels pacients presentaven déficit de vitamina A i un 94.4% presentaven déficit de
vitamina D. Quant a les vitamines hidrosolubles, 64.9% i 33.8% dels pacients
presentaven déficit de vitamina B6 i vitamina C, respectivament. Per acabar, pel que fa
als oligoelements, 84.9% tenia déficit de zinc, 38.7% presentava déficit de ferro i 34.5%

tenia deficit de fosfor.

Val a dir, perd, que no es van trobar diferéncies estadisticament significatives pel que fa
als déficits de micronutrients en relacié a la presencia o abséncia de PC. Tampoc es van
trobar diferencies significatives en els déficits de micronutrients entre els pacients amb

EF baixa o EF normal, és a dir, amb preséncia o abséncia d’'IPE.
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6. RESUM GLOBAL DE LA DISCUSSIO

Les vitamines i els oligoelements tenen un paper molt important en multiples processos
metabdlics antioxidants, antiinflamatoris i d’apoptosi. Se sap que els déficits d’aquests
elements son molt frequients en pacients amb CH, independentment de I'etiologia de la

malaltia hepatica.

El nostre estudi és el primer en oferir una visié global de la prevalenca de déficits de
micronutrients (vitamines i oligoelements) en pacients amb CH descompensada. A més,
es tracta de l'estudi de prevalenca més ampli i més complet quant a I'avaluacio dels
deficits de micronutrients en pacients amb malaltia hepatica descompensada,
independentment de si es troben en llista de trasplantament o no. Fins ara, els déficits
més estudiats i ben documentats en aquest tipus de pacients havien estat el de vitamina

D i zinc.

Se sap que el déficit de zinc pot océrrer com a consequéncia de I'Us de dilretics o d’'una
ingesta pobra de proteina animal (154-156). Els resultats del nostre estudi mostren una
elevada prevalenga — al voltant del 85% — de déficit de zinc, que és similar a les troballes
publicades préviament per diversos autors (83-94%) (91,157,158). Al 1996, Pescovitz et
al. van realitzar un estudi amb 34 pacients cirrotics en llista de trasplantament hepatic i
van trobar una prevalenca de déficit de zinc del 94% (157). Més recentment, al 2015,
Sengupta et al. van trobar una elevada prevalenca de déficit de zinc (83%) en 163
pacients cirrotics (158). També van demostrar que el déficit 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 prevalenca de deficit de zinc de
85.6% i un deficit més marcat en els pacients amb una malaltia hepatica més avancada;
amb unes concentracions mitjanes de zinc de 56, 45.5 i 35ug/dl en pacients Child-Pugh
A, B i C, respectivament. Els pacients Child-Pugh C presentaven uns nivells serics 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 consideravem I'index MELD: vam trobar una correlacio entre
els pacients amb puntuacié més elevada en I'index MELD i els nivells sérics més baixos

de zinc (p=0.02).

Alguns autors han demostrat que el déficit de vitamina D té implicacions molt importants
en les malalties hepatiques croniques: es correlaciona amb la severitat de la malaltia i el
grau de fibrosi i esta associat amb pitjors resultats a llarg termini (78,159,160). Un estudi,
realitzat per Anty et al., que incloia 88 pacients amb CH i que estaven hospitalitzats va
detectar una prevalenca de deficit sever de vitamina D (<10ng/ml) de 56.8% (161).
També van descriure que les infeccions eren més freglients en aquest grup que en els
pacients amb nivells més elevats de vitamina D (54% vs. 29%, p=0.02). Van concloure
que el déficit sever de vitamina D era un predictor d’infeccié independentment de la

classe Child-Pugh.

De forma similar, Buonomo et al. van trobar una prevalenca de déficit de vitamina D de
64% en un grup de 345 pacients, 50.27% dels quals presentaven un déficit sever (162).
També van descriure una associacio entre el déeficit sever de vitamina D i una baixa

supervivéncia, independentment de la classe Child-Pugh.

Aquestes resultats concorden amb els nostres: vam trobar una prevalencga de déficit de
vitamina D (<20ng/ml) de 94.5% i una prevalenca d’insuficiéncia de vitamina D (20-
30ng/ml) de 99%. A més, 82 pacients (75.2%) presentaven un déficit sever (<10ng/ml).
No obstant aix0, no vam trobar una correlacio entre la intensitat del déficit de vitamina D
i els estadis més avancats de malaltia hepatica, mesurat a través de la classificacié de

Child-Pugh i 'index MELD.

Al 2013, Venu et al. van realitzar un estudi retrospectiu amb 63 pacients cirrotics en llista
de trasplantament hepatic i van reportar una elevada prevalencga de déficit de vitamina A
i D (69.8% i 80.9%, respectivament). D’altra banda, només un 3.2% de pacients

presentava deficit de vitamina E (71).
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En el nostre estudi en pacients cirrotics hospitalitzats, vam trobar una prevalenca de
deficit de vitamina A de 93.5% i una prevalenca de déficit de vitamina E de 15.4%. El
deficit de vitamina K nhomés es va observar en un 3.1%. Aquests resultats suggereixen
que l'allargament del temps de protrombina (TP) en les malalties hepatiques croniques
no és degut al déficit de vitamina K sind més aviat a la propia insuficiéncia hepatica, ja
que la gran majoria de pacients presentaven un TP allargat perd només una minoria
presentava déficit objectivat de vitamina K. A més, el déficit de vitamina K no va ser major
en els subgrups de pacients amb consum actiu d’enol o amb nivells més baixos de

prealbdmina.

De forma interessant, els pacients amb una funcié hepatica més deteriorada mesurada
amb l'index 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 hepatica 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
funcié hepatica més preservada (Child-Pugh A i B). Els nivells baixos de vitamina A
podrien ser atribuibles a una sintesi reduida de prealbimina i de proteina lligadora del
retinol (RBP) en el fetge. A més, la CH d’etiologia endlica sol anar associada a déficit de
zinc, que pot contribuir a disminuir la sintesi de la RBP i, per tant, disminuir la mobilitzacio

de vitamina A (163).

Un punt que cal interpretar amb prudéncia és el dels nivells baixos de vitamina E, ja que
aquests estan influenciats pel metabolisme de lipoproteines. D’aquesta manera, degut a
concentracions baixes de colesterol i triglicérids en aquests pacients, caldria calcular la
férmula vitamina E / (colesterol + triglicérids), ja que reflecteix millor I'estat nutricional

d’aquesta vitamina.

Quant a les vitamines hidrosolubles, vam trobar una prevalenga de déficit de vitamina B6
i C de 60.8% i 50.5%, respectivament. El deéficit de vitamina B1 va ser objectivat en un
3.7%, i cap dels pacients de I'estudi presentava déficit de vitamina B12. De fet, el 74%
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de pacients presentaven nivells sérics de vitamina B12 per sobre del limit 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 Ai B (p<0.0001). Els resultats ven ser similars si utilitzavem
'index MELD: els pacients amb una puntuacié més elevada en I'index 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. Especificament, van trobar unes
concentracions sériques 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 pronostic.

Una troballa del nostre estudi que pot ser impactant €s que la prevalenca de deficit de
vitamina B12 va ser de 0% en una poblacié de pacients amb CH majoritariament
d’etiologia endlica. L’associacio entre el déficit de vitamina B12 i I'alcoholisme cronic és
ben coneguda des de fa més de 40 anys (165,166). No obstant aix0, estudis més recents
comparant pacients amb malaltia hepatica cronica i subjectes sans, ambdds amb
consum cronic d’alcohol, van trobar que el dany hepatic 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 produit per I'alcohol. Van proposar dos
mecanismes que podrien explicar aquest fet: d'una banda, I'excés d’alliberacié de
vitamina B12 per part de les cél-lules danyades i, d’altra banda, la recaptacié disminuida

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

En relacio als oligoelements, la prevalenca de déficit de ferro i fosfor va ser també
elevada: 38.4% i 34.4%, respectivament. De forma interessant, pero, vam trobar que els
pacients Child-Pugh C presentaven nivells serics 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 I'analisi en funcio de I'index MELD: els pacients amb una disfuncio hepatica més
severa presentaven nivells més elevats de ferritina (p=0.002). De fet, aquests resultats
concorden amb diversos estudis realitzats en pacients amb malaltia hepatica
descompensada, que van demostrar una associacié entre els nivells de ferritina i el
pronastic del pacient (169-171). Walker et al. van avaluar 191 candidats a trasplantament
hepatic i van reportar que presentar uns nivells serics de ferritina >200ug/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 descompensacio
hepatica i amb mortalitat preco¢ de causa hepatica, de forma independent de I'index
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 500ug/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)ug/l pels

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

Respecte al coure i al magnesi, vam detectar una prevalenga de déficits de 16.8% i
12.8%, respectivament. En la nostra cerca i revisio bibliografica, no vam trobar estudis
gue fessin referéncia a la prevalenca de déficit de coure i magnesi en pacients amb cirrosi

o malaltia hepatica cronica.

Alguns autors han reportat els beneficis de fer un cribratge de déficits de magnesii coure
i suplementar amb aquests elements si es detecta una deficieéncia. Una revisi6 feta per
Liu et al. va concloure que el déficit de magnesi agreujava la CH i podria contribuir a la
progressié cap a CHC (172). Afirmaven gue la suplementacié amb magnesi podia alentir
la progressié de la malaltia hepatica i disminuir la mortalitat associada. D’altra banda,
Nangliya et al. van dur a terme un estudi amb 150 pacients cirrotics i 50 controls i van
reportar que els nivells serics de magnesi, zinc i seleni estaven significativament

disminuits en els pacients amb CH en comparacié amb els controls (p<0.001) (173). En
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el nostre estudi, vam trobar que els pacients amb malaltia hepatica més avancada
mesurat amb l'index 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 associacio entre I'estat séric del coure i ’homeostasi del
ferro, suggerint que una biodisponibilitat baixa de coure podria fer augmentar les
reserves hepatiques de ferro (174), i aixd podria contribuir a la progressio de la fibrosi

hepatica (175,176).

En el nostre estudi, la prevalenca de déficit de calci i acid folic va ser de 4.6% i 5.2%,
respectivament. Els valors de calci es van corregir tenint en compte els nivells d’albumina

sérica, per tal de no obtenir valors falsament disminuits en casos d’hipoalbuminémia.

Com és ben sabut, els pacients amb malaltia hepatica desenvolupen una perdua de
massa 0ssia que pot conduir a l'aparicié de fractures no traumatiques. Es per aixd que
Nackhbandi va recomanar a partir del seu estudi que els metges haurien d’avaluar la
densitat mineral 0ssia en aquests pacients independentment dels valors de calci séric i
haurien de suplementar amb vitamina D i calci per prevenir les fractures Ossies i I'aparicié

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 inflamacié pot crear
confusié a I'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 inflamacié cronica
sistemica (178). No obstant aixd, aquesta inflamacié cronica és dificil d’avaluar i
quantificar. De fet, la majoria d’estudis de micronutrients i estat inflamatori realitzats fins
ara només fan referéncia a la resposta inflamatoria aguda. Al 2017, investigadors del

projecte Biomarkers Reflecting Inflammation and Nutritional Determinants of Anemia
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(BRINDA) van publicar un model matematic per estimar la prevalenca de deficit de ferro
i vitamina A en context d’'inflamacié aguda i cronica (179). Van suggerir que sense aguest
ajust matematic, la deficiencia de ferro podria estar infraestimada mentre que els deficits
de vitamina A i zinc podrien estar sobreestimats (179-181). Val a dir, pero, que malgrat
tota aquesta evidéncia cientifica, no queda clar que els resultats d’aquests estudis siguin
aplicables als pacients amb CH. Aixi doncs, encara cal dur a terme molta recerca en
aguest ambit, especialment per avaluar els beneficis de la suplementacié dels déficits de
micronutrients en pacients amb inflamacio sistémica cronica com serien els pacients amb

CH.

La prevalenca de déficits de micronutrients en els pacients amb CH és tan elevada, que
alguns autors recomanen determinar els nivells sérics 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. Aixi mateix, la guia de nutricié en pacients amb malalties
hepatiques croniques de la EASL (72) recomana que les deficiéncies de micronutrients
detectades o clinicament sospitades s’haurien de suplementar d'acord a les
recomanacions generals per a la practica clinica. Val a dir, pero, que les manifestacions
cliniques d’aquests déficits solen ser inespecifiques i també podrien ser explicades per
la propia malaltia hepatica, pel que la sospita del déficit podria passar faciiment
desapercebuda. Per exemple, els déficits de zinc i vitamina A poden produir hiporéxia,
caiguda del cabell, augment del nombre d’infeccions, irritabilitat, debilitat, nausees i

diarrea...com veiem, simptomatologia molt inespecifica.

Aixi doncs, donada l'elevada prevalenca de déficit de vitamina A, vitamina D i zinc
detectades i la seguretat de la suplementacid, seria raonable plantejar iniciar tractament
substitutiu en el moment de I'ingrés - sense haver d’esperar el resultat de la determinacio

analitica que, a vegades, pot trigar setmanes - i continuar durant I'estada hospitalaria,
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afegint altres suplements si es detecten altres déficits. No obstant aixo, I'eficacia

d’aquesta estratégia hauria de ser avaluada en propers estudis.

Segons la literatura consultada, el nostre estudi es tractaria del primer que valora la
morfologia i funci6 exocrina pancreatiques en pacients hospitalitzats per
descompensacié de malaltia hepatica, la qual cosa permet optimitzar i controlar

rigorosament la recollida de mostres per tal d’obtenir resultats fiables.

Vam trobar una prevalenca de PC radiologica de 9.2%, la qual no és insignificant pero si
que és un valor més baix del que s’esperava. La prevalenca de PC en pacients amb
malaltia hepatica d’etiologia endlica ha estat descrita en un metanalisi 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 clinics (182).

El diagnostic de PC sol realitzar-se basant-se en caracteristiques cliniques i criteris
radiologics. Pel diagnostic radioldgic, s’utilitzen les seguents técniques: TC, RM o USE.
ElI TCila 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 practicament del
100% (133,183,184). No obstant aixo, la USE té linconvenient de ser una técnica
invasiva, ja que es tracta d’'un procediment endoscopic, i també de requerir d’'una

sedaci6é, amb els riscs que aixd comporta.

Un assumpte que cal tenir en compte és que d’aquest 9.2% de pacients amb PC
radiologica (n=11), no tots presentaven alteraci6 de la funcid6 pancreatica:
especificament, un 63.6% presentava una EF baixa, enfront a un 25.2% en pacients amb

pancrees normal per imatge (p = 0.02).

En el nostre estudi, cap dels pacients amb criteris radiologics de PC havia estat
diagnosticat préviament d’episodis de pancreatitis aguda (ni de pancreatitis aguda aillada
ni tampoc de pancreatitis aguda recurrent). A més, nomeés 2 dels 11 pacients van referir

haver tingut dolor epigastric recurrent. Dels 9 pacients restants, 6 havien presentat
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molésties abdominals recurrents que no eren suggestives de patologia pancreatica, siné
més aviat atribuibles a altres etiologies (ascites, dispépsia, sindrome del colon irritable,

entre altres). Els altres 3 no havien presentat cap tipus de dolor ni moléstia abdominal.

Pel que fa a I'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 pancrees normal. Aquestes
troballes poden ser degudes al fet que els pacients amb CH descompensada solen
presentar femtes liquides per I'is de laxants i pel consum actiu d’alcohol — present en
més del 50% dels pacients de l'estudi —, la qual cosa pot dificultar I'avaluacié de la
preséncia d’esteatorrea (i més per una persona no experta com seria el propi pacient).
Es per aquest motiu que pensem que I'esteatorrea no seria un signe Util per avaluar la

preséncia o abséncia d’'IPE en pacients amb CH descompensada.

Quant als pacients amb PC radioldogica i DM, cal remarcar que 9 dels 11 pacients ja
havien estat diagnosticats de DM préviament i que només els 2 restants van ser
diagnosticats durant I'ingrés hospitalari. De totes maneres, caldria ressaltar que, durant
l'ingrés, la gran majoria de pacients van presentar un mal control glucémic amb un
requeriment elevat d’insulina. Tot i aixi, no podem determinar si la DM en aquests
pacients seria una complicacio de la cirrosi, secundaria a la patologia pancreatica o una

combinacioé de les dues coses.

D’altra banda, diversos estudis conclouen que el sexe masculi és un important factor de
risc pel desenvolupament de PC, ja que els homes amb pancreatitis aguda tenen un risc
de progressié a PC més elevat que les dones (127,128). En el nostre estudi, dels
pacients amb criteris radioldgics de PC, 80% eren homes. A més, també se sap que el
fet de fumar accelera la progressié cap a PC i també cap a estadis més avancats (129).

En el nostre estudi, dels pacients amb PC, 60% eren fumadors actius.

Pel que fa a la IPE, la seva prevalenca en la poblacié general és desconeguda i sobretot

esta associada amb els estadis més avancats 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 proxims 10-12 anys des
del diagnostic de la malaltia pancreatica (130). Normalment, els pacients amb PC
avancada fan seguiment a centres terciaris mentre que els pacients amb PC en estadis
precocos de la malaltia poden fer seguiment a centres d’atencié primaria. Alguns autors
han reportat que la prevalenca d’IPE en aquests pacients amb PC en estadis preco¢os

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
<200ug/g son considerades patologiques i, per tant, suggestives d’IPE, i les <100ug/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 prevalenca detectada
de PC radioldgica (9.2%), la qual cosa es podria explicar per dos motius. En primer lloc,
I'EF podria no ser un bon métode per estudiar la preséncia d’'IPE en els pacients amb
CH descompensada — tot i la rigorositat en la recollida de mostres fecals — i valdria la
pena cercar altres métodes diagnostics 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 freqlients com serien la
malaltia celiaca, la malaltia inflamatoria intestinal, la DM o0 — més improbable — la fibrosi

quistica.

Val a dir, pero, que aquests casos en que la IPE no pot ser atribuida a la PC tampoc ho
podria ser a la DM, ja que la distribuci6 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, podriem dir que mesurar I'EF podria ajudar

a identificar un subgrup de pacients amb CH descompensada que presenten patologia
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pancreatica. Ara bé, cal remarcar que el fet de presentar valors baixos d’EF en aquests

pacients no implica necessariament que tinguin una patologia pancreatica.

Com era esperable, en el nostre estudi, vam trobar una prevalenca d’EF baixa més
elevada en els pacients amb PC radiologica respecte els pacients sense PC (21.9% vs.
5.1%, p=0.013). Quan es va comparar la prevalenga d’EF baixa entre les cohorts de
cirrosi d’etiologia alcohdlica i la de cirrosi d’etiologia no alcohodlica no es van evidenciar

diferencies estadisticament significatives.

Pel que fa a la practica clinica, és cert que la coincidéncia de PC i CH descompensada
en el mateix pacient no és gaire freqient. De fet, sembla que, encara que les dues
patologies comparteixen I'alcohol com a factor causal, es tractaria de dues entitats amb
pronostic i etiopatogénia diferents (150). Es per aquest motiu que alguns autors han
intentat identificar altres factors clinics que podrien ser responsables de la coincidéncia
de CH descompensada i PC. Aixi doncs, Tan et al. van dur a terme un estudi de cohorts
que va concloure que I'habit de fumar i multiples episodis de pancreatitis aguda eren
factors de risc significatius per a desenvolupar PC en pacients amb CH d’etiologia

alcohodlica (185).

De forma similar, Chand et al. van trobar que el nombre de recurréncies de pancreatitis
aguda era un factor de risc significatiu associat a la preséncia de malaltia hepatica. A
més, van mostrar que, pel mateix nombre de recurréncies de pancreatitis, la freqliéncia
d’aparicié de malaltia hepatica 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 comu o obstruccié del duode,
per la qual cosa van suggerir la possible implicacié del conducte biliar comd com una
causa mecanica secundaria a la PC que podria conduir a CH. A més, van trobar que hi
havia pacients amb PC no alcoholica que desenvolupaven CH, de manera que van

suggerir la necessitat d’'un cribratge de malaltia hepatica 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 pancreatica (147).
Aquest fet es correlaciona amb les nostres troballes, ja que el nostre estudi mostra una
prevalenca de PC de 9.2% en una cohort de pacients que majoritariament presenta CH

per un consum excessiu d’alcohol.

Tots aquests resultats suggereixen que hi ha una baixa coincidéncia de PC i CH en el
mateix pacient i que aquestes dues entitats tenen evolucions i pronostic 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 I'estil de vida — i que no hi ha una associacio6 entre la severitat
d’ambdues malalties. Aparisi et al. (150) van trobar una correlacié inversa entre les
proves de funcié pancreatica i hepatica en els pacients afectes de PC o CH d’etiologia
alcohodlica, concloent que les dues malalties tenen una etiopatiogénia i una evolucié

diferents, encara que comparteixin I'alcohol com a principal factor de risc.

Al 2014, Rabih et al., van realitzar un estudi de casos i controls en pacients amb malaltia
hepatica cronica d’etiologia alcoholica i no alcoholica per avaluar la preséncia de PC i
d’IPE. Van incloure 129 pacients amb hepatopatia d’etiologia alcohdlica (83 en fase de
CH) i 25 amb hepatopatia no alcohdlica. Utilitzant la USE com a prova diagnostica, amb
els criteris de Wiersema, van objectivar una prevalenca de PC de 44% en els pacients
amb malaltia hepatica alcohdlica enfront a un 4.16% en els pacients amb malaltia
hepatica de diferent etiologia (p<0.001). Quant a la IPE, van utilitzar el test d’alé amb
13C-MTG com a prova diagnostica i van trobar que els pacients amb malaltia hepatica
d’etiologia alcoholica presentaven una major prevalenca en comparacio 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 freqlient en pacients amb malaltia hepatica no cirrotica

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 'EF com a prova diagnostica: van
trobar una prevalenca d’'IPE menor en els pacients amb CH d’etiologia alcohdlica (7%)
respecte els pacients amb alcoholisme cronic asimptomatics (14.8%) (150). A més,
Hayakawa et al. van objectivar una correlacié negativa entre la funcid hepatica i
pancreatica dels pacients amb CH d’etiologia alcohdlica, observant una secrecié

pancreatica augmentada en aquests pacients (188).

Val la pena destacar, doncs, que tot i que hi ha diversos estudis que intenten esclarir la
relacio i coincidéncia entre la PC i la CH i que sembla ser que la coexisténcia és baixa,
I'evidéncia cientifica és encara escassa i calen estudis amb metodologies cientifiques

més solides i proves diagnostiques més sensibles.

D’altra banda, un altre assumpte que cal comentar és que la preséncia d’'IPE no es
correlaciona amb el deficit de micronutrients ni amb la severitat de la malaltia hepatica.
Joker-Jensen et al. van analitzar la prevalenca de déficits de micronutrients en els
pacients amb PC i van trobar que un 22% presentava deficit de vitamina D; un 20%,
deficit de zinc; un 17%, déficit de magnesi; un 10%, déficit de vitamina A i un 17%, déficit
de vitamina E (189). Aix0 és important perque la prevalenca de déficits 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
hepatica descompensada, per la qual cosa probablement amb el nostre estudi no vam

poder avaluar els déficits de micronutrients derivats de la propia IPE.

Com és ben sabut, els pacients amb CH descompensada presenten sarcopénia per un
desequilibri entre la sintesi i la destruccié de proteines, degut a un augment del
catabolisme i de la despesa energetica global. A més, aquests pacients presenten unes
menors reserves de vitamines en relacio a la poblacié general degut a la disfuncio
hepatica, a una baixa ingesta dietética, a una menor absorcio i maldigestié de nutrients i
al ja esmentat augment catabolic. Se sap, a més, que I'is de dilirétics també contribueix

als déficits de micronutrients que presenten aquests pacients (70,190). Es per aquest
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motiu que aquests pacients ja presenten una elevada prevalenca de déficits de
micronutrients per la propia malaltia hepatica, per la qual cosa en el nostre estudi no es
van trobar diferéncies significatives quan es van comparar les prevalences d’aquests

deficits 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 radiologics de PC estan basats en cohorts de pacients amb malaltia
pancreatica avancada, per la qual cosa la preséncia 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, perd especialment en els estadis més

precocos.

Una altra limitacié potencial del nostre estudi és la sensibilitat i especificitat de 'EF com
a prova diagnostica d’'IPE. La IPE també podria ser diagnosticada a través de métodes
invasius, com per exemple el test d’estimulaci6 amb secretina-colecistoquinina, que
presenta una major sensibilitat i especificitat perd com a contrapartida requereix de la
inserci6 d’'una sonda fins a lintesti prim per a la recol-lecci6 de les secrecions
pancreatiques. D’altra banda, la quantificacié de greix fecal en femtes és una prova no
invasiva que també presenta major sensibilitat i especificitat que 'EF perd és dificil dur-
lo a terme a la practica clinica habitual, ja que requereix una dieta especifica rica en
greixos durant 5 dies i una recollida de totes les femtes durant 72h. L'inconvenient
principal de 'EF és la seva baixa sensibilitat en els estadis precocos de la malaltia, i
també la preséncia de possibles falsos positius si les mostres sén de consisténcia liquida.
Com ja s’ha comentat anteriorment en la metodologia del nostre estudi, vam assegurar-

nos de descartar les mostres que no fossin de consisténcia solida.
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Finalment, una darrera limitacio d’aquest estudi és que la gran majoria dels pacients
(92%) presentaven CH d’etiologia alcohdlica, per la qual cosa les troballes no serien

representatives d’altres causes de CH.

Per resumir, podriem dir que els déficits de micronutrients sén molt freqlents en els
pacients amb CH descompensada. Especificament, les deficiencies més prevalents sén
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 hepatica 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 I'eficacia de la suplementacié de micronutrients en aquests pacients i objectivar-

ne 'impacte en el pronostic de la malaltia hepatica.

Respecte a la recerca realitzada quant a la morfologia i funcié exocrina del pancrees,
podriem dir que hi ha poca evidéncia sobre la relacid i la coincidencia de PC i CH en els
pacients amb alcoholisme cronic i que més aviat es tractaria de dues entitats amb
etiopatogénia i pronostic diferents. El nostre estudi, en concret, ens permet concloure
que I'EF per si sola no seria un bon métode per fer el diagnostic d’'IPE en pacients amb
CH descompensada i també que la PC no seria la Unica causa que justificaria la IPE en
aquests pacients. L’EF si que seria util per detectar un subgrup de pacients amb CH
descompensada que potencialment podria presentar malaltia pancreatica i que, per tant,
caldria estudia més especificament. A més, hem objectivat que els classics simptomes
de PC i IPE no soén Utils per distingir quins pacients amb CH descompensada podrien

presentar coexisténcia de malaltia pancreatica.
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7. CONCLUSIONS

- La prevalenca de déficit de micronutrients en pacients amb CH descompensada és molt

elevada: els déficits més prevalents en aquesta poblacid sén els de vitamina D (94.5%),

vitamina A (93.5%) i zinc (85.6%).

- La severitat de la malaltia hepatica — mesurada a través de la classificacié de Child-
Pugh i de I'index 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 prevalenca de PC radiologica en els pacients amb CH descompensada,

majoritariament d’etiologia endlica, és de 9.2%.

- La prevalenca d’EF baixa — troballa suggestiva d'IPE — en els pacients amb CH
descompensada, sobretot d’etiologia endlica, és elevada (26.9%) i no en tots els casos
és secundaria a la presencia de PC, tot i que existeix una relacié estadisticament

significativa entre la preséncia de PC i els nivells baixos d’EF.

- L’administracié de suplements de vitamina A, vitamina D i zinc estaria justificada en els
pacients amb CH descompensada. Caldria realitzar estudis dirigits a avaluar I'impacte

d’aquesta intervencié en el pronostic de la malaltia hepatica.
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8. FUTURES LINIES D’INVESTIGACIO

- Valoracié de leficacia de suplementacid de micronutrients en pacients amb CH

descompensada i el seu impacte en el pronostic de la malaltia hepatica.

- Avaluacié de la prevalenca de déficit de micronutrients ajustat per inflamacié en

pacients amb malalties amb inflamacié sistemica cronica com és la CH.

- Avaluacio de la preséncia de malaltia pancreatica incipient en pacients amb CH a través

de tecniques d’alta sensibilitat com és la USE.

- Valoracié de l'eficacia del tractament d’IPE en pacients amb CH descompensada i el

seu impacte en el prondstic de la malaltia hepatica.
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