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Resumen

Objetivo: Analizar un programa de ejercicio fisico moderado y sus efectos sobre la masa muscular y la tole-
rancia al esfuerzo en pacientes con cirrosis.

Pacientes y métodos: Se estudiaron 17 pacientes con cirrosis hepdtica compensada divididos aleatoriamente en
dos grupos: grupo ejercicio (n=8), que realizd un programa de ejercicio fisico moderado durante 12 semanas,
y grupo control (n=9). Todos los pacientes recibieron 10 g/dia de leucina. Se analizaron cambios antropomé-
tricos, tolerancia al ejercicio y calidad de vida; ademas, se evalud la seguridad durante el programa.
Resultados: En el grupo ejercicio se observé un aumento en el perimetro del m. cuddriceps (p=0,02) y una me-
jora de la tolerancia al esfuerzo en el test de la marcha (p=0,01) y el test de los escalones (p=0,02). Ademds, en
este grupo mejoro la calidad de vida de forma significativa. No observamos complicaciones de la cirrosis, de-
terioro hemodinamico o de la funcidn renal en ninguno de los dos grupos durante el estudio.

Conclusion: El ejercicio fisico moderado en pacientes con cirrosis compensada es seguro, aumenta la masa
muscular y mejora la tolerancia al esfuerzo y la calidad de vida.
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Abstract

Objetive: To evaluate the efficacy and safety of an exercise programme to increase muscle mass, effort toleran-
ce and quality of life in cirrhotic patients.

Patients and methods: Seventeen compensated cirrhotic patients were randomized into either an exercise
group (n=8) or a control group (n=9). The programme of moderate exercise was given for 12 weeks. All pa-
tients received oral leucine (10 g/day) during the study. Anthropometric measurements, effort tolerance and
quality of life were determined at study start and end. We also analysed the safety during the study.

Results: In the exercise group thigh circumference increased (p=0.02) and effort tolerance improved (p=0.01)
and 2-min step test (p=0.02). Moreover, quality of life improved significantly in this group. In the control
group there were no statistically significant changes in any of the studied parameters. We did not observe com-
plications of cirrhosis in either group.

Conclusion: Our results suggest that moderate physical exercise in patients with compensated cirrhosis is safe
and improves quality of life, effort tolerance and muscle mass.
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I Introduccion

El término de cirrosis hepdtica compensada se emplea
cuando la enfermedad atn no ha desarrollado ninguna de
sus complicaciones mayores, como son ascitis, hemorragia
digestiva, ictericia y encefalopatia hepatica; o bien cuando,
una vez el paciente cirrdtico ha presentado alguna de estas
complicaciones, estas se han resuelto satisfactoriamente
con el tratamiento adecuado [1]. Muchos pacientes cirroti-
cos presentan desnutricion por insuficiencia hepatica, alco-
holismo y/o dietas inadecuadas, estando su masa muscular,
la tolerancia al esfuerzo y la calidad de vida disminuidas
con respecto a la poblacién sana [2-4]. La disminucién de
la masa muscular podria facilitar ademds la aparicion de
encefalopatia hepatica, al disminuir el metabolismo muscu-
lar del amonio [2][5], ya que el aumento en los niveles plas-
maticos de amonio desempefa un papel importante en la fi-
siopatologia de esta complicacion [5].

El ejercicio fisico podria mejorar la capacidad funcional y
la calidad de vida de los pacientes con cirrosis. Ademas, al
aumentar la masa muscular, y por tanto, el aclaramiento
muscular de amonio, el ejercicio podria disminuir la predis-
posicion a desarrollar encefalopatia [8]. Existen, sin embar-
go, algunas dudas sobre la seguridad del ejercicio en los pa-
cientes cirrdticos, ya que podria aumentar su deterioro
hemodinamico, y por tanto, la probabilidad de desarrolllar
complicaciones como hemorragia digestiva por varices eso-
fagogdstricas o ascitis [9]. Ademds, se ha descrito un au-
mento de amonio en sangre tras la realizacion de ejercicio
en personas sanas y pacientes cirrdticos [6], cuya importan-
cia clinica en estos pacientes no estaria bien establecida.

En cuanto a la nutricién en el paciente cirrético, la desnu-
tricion agrava el prondstico y las dietas con restriccion pro-
teica utilizadas de forma indiscriminada contribuyen a fa-
vorecer su desnutricion [3][5].

Un programa basado en la combinacion de ejercicio fisico
y apoyo nutricional dirigido a los pacientes con cirrosis he-
patica puede aumentar la masa muscular y, en consecuen-
cia, disminuir la concentracién de amonio plasmatico y me-
jorar su calidad de vida al aumentar la tolerancia al
esfuerzo y la sensacion subjetiva de bienestar. Nuestro estu-
dio pretende evaluar si un programa de ejercicio fisico y
apoyo nutricional dirigido al paciente con cirrosis hepatica
compensada aumenta la masa muscular, la tolerancia al es-
fuerzo y mejora la calidad de vida.

I Pacientes y métodos

Se incluyeron 20 pacientes con cirrosis hepatica compen-
sada diagnosticada por biopsia o criterios clinicos, analiti-
cos y ecograficos, seleccionados en las consultas externas

de Hepatologia del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Se
excluyeron aquellos que presentaban cirrosis descompensa-
da, ascitis refractaria en programa de paracentesis evacua-
dora, antecedentes de hemorragia por varices esofagicas
(<3 meses), pacientes con contraindicacion para ejercicio fi-
sico (enfermedad coronaria grave, enfermedad respiratoria
grave, limitaciones funcionales graves, etc.), alcoholismo
activo durante el afo previo a la inclusion, hepatocarcino-
ma u otra enfermedad neopldsica en cualquier estadio y pa-
cientes dependientes.

Todos los pacientes fueron debidamente informados so-
bre su participacion en el estudio y firmaron una hoja de
consentimiento. El protocolo ha sido aprobado por el Co-
mité Etico del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.

Los pacientes (n=20) se dividieron aleatoriamente en 2
grupos: grupo ejercicio (n=10), que realizé un programa de
gjercicio fisico moderado durante 12 semanas (3 dias/sema-
na durante 1 hora), y grupo control (n=10). La aleatoriza-
cion se hizo segun la tolerancia al esfuerzo mediante la prue-
ba del test de la marcha y el tratamiento o no con
beta-bloqueantes, para garantizar que los dos grupos fueran
homogéneos. A todos los pacientes de ambos grupos se les
realiz6 de igual forma la valoracion inicial y la final. Las ca-
racteristicas basales de ambos grupos fueron similares (Ta-
bla 1).

De los 20 pacientes incluidos en el estudio, un paciente
del grupo control se retird tras firmar el consentimiento por
negativa a seguir en el estudio y dos pacientes del grupo
ejercicio se excluyeron por incumplimiento del programa.
Por lo tanto, se analizaron los resultados de 8 pacientes en
el grupo ejercicio y 9 pacientes en el grupo control.

Las determinaciones clinicas y analiticas consistieron en
una historia y exploracion clinica, cuantificacion de niveles
de amonio en sangre (Amoniochek®) antes de la primera y
la altima sesion de ejercicio; también efectuamos una ex-
traccion sanguinea para determinar el ionograma, urea,
creatinina, funcion hepdtica y albtimina, ARP (actividad re-
nina plasmatica) como indice de deterioro hemodindmico,
filtrado glomerular renal (FGR) mediante la formula de
Cockeroft-Gault, cistatina C (como parametro de funcion
renal de alta sensibilidad) y malondialfehido (MDA) como
indice de dafio oxidativo.

Para diagnosticar la encefalopatia hepatica (EHM) utili-
zamos el Psychometric Hepatic Encephalopathy Score
(PHES), que, con un valor de corte de <-4 puntos, puede
distinguir entre pacientes con y sin EHM [6]. Como prueba
complementaria al PHES, se utiliz6 el test de la frecuencia
critica de parpadeo (CFF) mediante el sistema comercial
Hepatonorm Analyzer®. Este aparato se coloca en el cam-
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes.

Ejercicio (n=8)

Control (n=9)

62 = 3 (43-75)

712
72

712
20,3 4,4
40,2 = 1,6
1,12 0,04
79,8+ 6,7
27,1+ 1,8

Edad (afios) 62 + 4 (46-72)
Sexo (hombre / mujer) 5/3
Etiologia (alcohol / virus) 6/2
Antecedente ascitis 8
Antecedente encefalopatia 0
Antecedente hemorragia varices 2
Varices esofagicas G I/G II/G III 2/0/1
Betabloqueantes 4
Diuréticos 3
Child-Pugh A/B 7/1
Bilirrubina (pmol/L) 24,5+ 3,9
Albimina (g/L) 37,9« 1,3
INR 1,19+ 0,03
Creatinina (pmol/L) 69,6+ 5,9
Indice de masa corporal (kg/m?) 27,1+ 1,8
Test de la marcha (metros en 6 min.) 332+33

318+38

INR: internacional normalized ratio. pNS en todos los pardmetros.

po visual del paciente, que observa una luz parpadeante a
una frecuencia tan elevada (60Hz) que es incapaz de detec-
tar el parpadeo. De forma progresiva, la luz disminuye la
frecuencia de parpadeo, con lo que este punto pasa a perci-
birse de forma intermitente. En ese momento, el paciente
debe presionar un interruptor y la luz deja de parpadear,
considerdndose patoldgicas frecuencias <38Hz [7].

Utilizamos el cuestionario SF-36 para evaluar la calidad
de vida y efectuamos una valoraciéon antropométrica y nu-
tricional, obteniendo el peso, talla e indice de masa corpo-
ral (IMC), masa muscular valorada por: medicion por cinta
métrica en ambos musculos cuddriceps en tres zonas. El es-
tado nutricional lo medimos obteniendo el pliegue tricipital
y la circunferencia media del brazo.

Todos los pacientes recibieron suplementos de AAR en
la dieta, preparado de aminoacidos de cadena ramificada
(leucina) de 10 gramos/dia y tuvieron asesoramiento nu-
tricional por parte de un dietista al inicio y al final del es-
tudio.

Programa de ejercicio fisico

La tolerancia al esfuerzo se evalué mediante el test de la
marcha (metros recorridos durante 6 minutos) y el test de
las escaleras (nimero de escalones subidos durante 2 minu-
tos). Para valorar la sensacion subjetiva de disnea y fatiga
se utilizo la escala de Borg modificada. Los pacientes reali-
zaron bicicleta estitica y tapiz rodante. La actividad se fue

incrementando a lo largo de las semanas, empezando por 5
minutos y aumentando progresivamente hasta un maximo
de 30 minutos al finalizar los 3 meses.

El ejercicio de resistencia se baso en ejercicios de extremi-
dades superiores contra-resistencia y ejercicios de equilibrio
y coordinacion. Dadas las caracteristicas del paciente cirré-
tico, no se realizaron ejercicios que comprometiesen la
musculatura abdominal o aumentasen la presion intra-ab-
dominal, con objeto de prevenir la aparicion de complica-
ciones de la cirrosis por aumento de la presion portal (he-
morragia digestiva por rotura de varices esofdgicas).

La intensidad del ejercicio fue moderada, pues se realiz6
un trabajo del 75-80% de la frecuencia cardiaca maxima
obtenida mediante las pruebas complementarias (test de la
marcha 6 minutos, formula 220-edad), con una frecuencia
de 3 dias/semana. El programa tuvo una duracién de 3 me-
ses y la duracion de cada sesion fue de 60 minutos. Contro-
lamos los signos vitales, como el registro de saturacion de
oxigeno, frecuencia cardiaca y presion arterial (antes, du-
rante y al finalizar el ejercicio).

Para comparar los datos basales de los grupos ejercicio y
control se utilizaron los tests de Chi* y Fisher para las varia-
bles cualitativas y el test de Mann-Whitney para las varia-
bles cuantitativas. Para evaluar las variaciones al final del
estudio respecto al inicio se ha utilizado el test de Wilco-
xon. Un valor de p<0,05 se consider6 estadisticamente sig-
nificativo.
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I Resultados

Observamos en ambos grupos (ejercicio y control), entre
el inicio y el final del estudio, los siguientes cambios: a dife-
rencia del grupo control, en el grupo ejercicio se comprobd
un aumento moderado estadisticamente significativo en el
peso (73,6+5,9 / 75,6x6,2 kg) (p=0,03), IMC (27,1=1,8 /
28,0+2,0 kg/m2) (p=0,05) (Tabla 2), perimetro del musculo
cuddriceps inferior derecho (43,2+2,5 / 46,0+2,6 cm)
(p=0,02) y albimina sérica (37,9+1,3 / 40,1=+1,2 g/l)
(p=0,03) (Tabla 3).

La tolerancia al esfuerzo mejoré en el grupo ejercicio, tan-
to en el test de la marcha (metros recorridos durante 6 min,
332+33/417+33 metros) (p=0,01) como en el de las escale-
ras (escaleras subidas durante 2 min, 95«12 /132+11 escale-
ras) (p=0,02). La sensacion de fatiga (evaluada mediante el
test de Borg) disminuyd en el grupo ejercicio (2,5+0,5 al ini-
cio / 0,25+0,11 al final del programa) (p=0,04). Ademas, en
este grupo mejord la calidad de vida de forma significativa
en los parametros de salud general (p=0,03), vitalidad

(p=0,01) y funcién social (p=0,04). No observamos cambios
significativos en la calidad de vida en el grupo control.

Se observéd un aumento leve pero estadisticamente signifi-
cativo de la creatinina plasmatica en el grupo ejercicio
(69,6+5,9 pmol/l / 75,7+5,9 pmol/l) (p=0,03). No se regis-
traron cambios en las determinaciones de ARP, FGR ni cis-
tatina C en este grupo (Tabla 3). Se pudo constatar una dis-
minucién del amonio en ambos grupos, aunque no resulto
estadisticamente significativo. Tampoco se observaron
cambios en el PHES ni en la CFF en ninguno de los dos gru-
pos. Del mismo modo, los niveles de MDA no se modifica-
ron al final respecto del inicio del estudio en ninguno de los
dos grupos estudiados (Tabla 3). No se registraron cambios
en los parametros hemodindmicos en el grupo ejercicio:
presion arterial media basal 82,4+5,5, a los 3 meses
80,8+4,1 mmHg, (p=1); frecuencia cardiaca basal
68,0+5,0, a los 3 meses 66,3+4,6 lpm (p=0,73). No hubo
complicaciones de la cirrosis durante el estudio en ninguno
de los dos grupos.

Tabla 2. Variaciones en los parametros antropométricos durante el estudio.

Ejercicio (n=8)

Basal
Peso (kg) 73,6+ 5,9
Indice de masa corporal (kg/m?) 27,1 = 1,8
Pliegue subcutaneo tricipital (mm) 19,5+ 2,2
Perimetro brazo (cm) 28,2 1,9

Control (n=9)

3 meses Basal 3 meses
75,6+ 6,2% 76,1+ 6,3 75,6+ 6,3
28,0 £ 2,0%* 27,1« 1,8 27,0« 1,5
19,8+ 2,1 11,2+ 2,4 10,6+ 2,3
28,5 + 1,8 26,7 1,3 27,1 +«1,5

*p=0.03, **p=0.05. pNS en los pardmetros restantes.

Tabla 3. Datos analiticos y resultados del PHES y CFF de los pacientes de ambos grupos al inicio y al final del estudio.

Ejercicio (n=8)

Basal

Bilirrubina (pmol/l) 24,5+3,9
Albimina (g/l) 37,9+ 1,3
INR 1,19 + 0,03
Creatinina (pmol/l) 69,6+5,9
Filtrado glomerular renal (ml/min/1.73 m?)  108,1 = 19,1
ARP (ng/ml.h) 1,0+0,4
Cistatina C (mg/l) 0,99 + 0,06
MDA (pmol/l) 0,10+ 0,01
Amonio (pmol/l) 76,8+11,4
PHES (puntuacion) 0,13+ 0,6
CFF (Hz) 43,1+1,6

Control (n=9)

3 meses Basal 3 meses
23,3+2,2 20,3+ 4,4 17,727
40,1+ 1,2%* 40,2+ 1,6 42,9+2.0
1,18 = 0,03 1,12 = 0,04 1,14+ 0,03
75,7+ 5,9%* 79,8+ 6,7 73,2+4,5
101,2+17,7 89,8 +9,2 96,5+11,6
1,7+0,6 1,8+ 0,5 2,1+1,0
1,01 = 0,06 1,01+0,06 1,06 = 0,07
0,10 = 0,01 0,12+ 0,01 0,12+ 0,01
64,2+10,7 74,2 + 13,8 57,112,1
-0,2+0,4 1,1+ 1,2 -1,0+ 1,0
42,1+1,5 432 2,6 46,9+1,2

*p=0.03, **p=0.03. pNS en los pardmetros restantes.

INR: internacional normalized ratio; ARP: actividad renina plasmdtica; MDA: malondialdebido; PHES: psychometric hepatic

encephalopathy score; CFF: critical flicker frequency.
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I Discusion

Una proporcion elevada de pacientes cirréticos, aun com-
pensados, presenta fatiga, escasa tolerancia al esfuerzo y
disminucion de la calidad de vida [1-4], que limitan en ma-
yor o menor grado su actividad normal. Estos trastornos
no parecen guardar relacion con el grado de insuficiencia
hepatica. Se ha sugerido que algunos de estos pacientes
pueden mejorar si hacen un ejercicio moderado [1], aunque
no se han realizado estudios que lo demuestren. En nuestro
estudio hemos observado que un programa de ejercicio fisi-
co moderado aumenta de forma estadisticamente significa-
tiva la masa muscular, la tolerancia al esfuerzo y la calidad
de vida de los pacientes con cirrosis compensada.

Las medidas antropométricas reflejaron un aumento signi-
ficativo del peso, del IMC y de todos los perimetros de extre-
midades inferiores (m. cuddriceps superior, medio e inferior),
siendo este aumento estadisticamente significativo en el peri-
metro del m. cuadriceps inferior. Los pacientes del grupo
gjercicio realizaron series de cinta y bicicleta estdtica, traba-
jando sobre todo la musculatura del tren inferior. Nuestros
resultados son compatibles con un desarrollo predominante
del m. cuddriceps inferior al realizar este tipo de ejercicio.

Ademas, los pacientes del grupo ejercicio mejoraron de
forma significativa en los resultados de las pruebas de tole-
rancia al esfuerzo (test de la marcha y test de las escaleras).
Esto se explicaria por el hecho de que al desarrollar la mus-
culatura de ambas extremidades inferiores y realizar ejerci-
cios de resistencia en extremidades superiores, conseguirian
una mayor adaptacion al esfuerzo y una mejora significati-
va de la sensacion de disnea y fatiga.

Los pacientes con cirrosis hepatica tienen una calidad de
vida limitada a causa de la evolucion de la enfermedad y de
sus complicaciones [4]. Tras el ejercicio fisico, observamos
que todos los parametros, tanto fisicos (salud general, do-
lor, rol fisico y funcidn fisica) como mentales (funcién so-
cial, vitalidad, rol emocional y salud mental), mejoraron en
el grupo ejercicio. Sin embargo, fueron la salud general, la
vitalidad y la funcion social los que alcanzaron significa-
cion estadistica.

Al analizar el amonio en sangre se observo una disminu-
cion no significativa en ambos grupos. Probablemente el
hecho de que los pacientes de los dos grupos tomaran su-
plementos de leucina en la dieta propicio el descenso de los
niveles de amonio en sangre en ambos [8-10].

En nuestro estudio, los pacientes incluidos estaban com-
pensados, no presentaban ascitis y, en el caso de tener vari-
ces, estaban en profilaxis de hemorragia con betabloquean-
tes. Por ello podiamos suponer que el ejercicio no
produciria efectos indeseables en estos pacientes [11][12].

Efectivamente, al evaluar la seguridad, no se observaron
complicaciones de la cirrosis durante el estudio en ninguno
de los dos grupos. En el grupo ejercicio no se registraron
cambios en los parametros hemodindmicos analizados. Si
que se observé un aumento significativo de la creatinina en
el grupo ejercicio, aunque no se detectaron diferencias en el
FGR ni en la cistatina C (pardmetro de mayor sensibilidad
para medir la funcién renal), por lo que este incremento de
la creatinina se atribuy6 al aumento de masa muscular y no
a un deterioro de la funcion renal.

El MDA en sangre, tipico aldehido producto de la peroxi-
dacion lipidica, esta notablemente aumentado en los pa-
cientes con cirrosis [13]. Nuestros resultados no han mos-
trado variaciones de los niveles de MDA al final de un
programa de ejercicio moderado respecto al inicio, por lo
que podemos concluir que el ejercicio fisico moderado en
los pacientes cirrdticos no aumenta el dafio oxidativo, algo
que si se ha descrito en controles sanos [14].

En conclusion, un programa de ejercicio fisico moderado
dirigido a pacientes con cirrosis hepdtica compensada au-
menta la masa muscular, la tolerancia al esfuerzo y mejora
la calidad de vida de estos pacientes. El ejercicio moderado
en los pacientes cirréticos compensados no aumenta el da-
flo oxidativo y es un tratamiento eficaz y seguro. |
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