PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DEL ECUADOR
FACULTAD DE MEDICINA
POSGRADO DE GASTROENTEROLOGIA Y ENDOSCOPIA

ANALISIS DE LAS COMPLICACIONES QUE MOTIVAN EL INGRESO,
REINGRESO Y LA MORTALIDAD EN PACIENTES CIRROTICOS
DESCOMPENSADOS HOSPITALIZADOS EN EL SERVICIO DE
GASTROENTEROLOGIA, DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES EUGENIO
ESPEJO, DURANTE EL PERIODO DE ENERO 2020 A DICIEMBRE 2021

DISERTACION PREVIA A LA OBTENCION DEL TiTULO DE ESPECIALISTA EN
GASTROENTEROLOGIA Y ENDOSCOPIiA

Dra. Walkenys Abigail Waldroph Rivero

Meédica Cirujana

Director: Dr. Jaysoom Willem Abarca Ruiz

Tutor metodoldgico: Ana Maria Troya, M.Sc

Quito, 2022



DEDICATORIA

A mis padres, Luisa y Abigail, porque sin importar las
circunstancias siempre han sido y seran mi apoyo, mi motor y mi
mas grande y profundo amor. Ustedes son mi ejemplo de amor

incondicional.

A mis hermanos, Walker y Walfred, que, a pesar de la distancia

me han apoyado y reconfortado en todo momento.

A mis sobrinos, Antoine e Isabela, porque me estimulan siempre

a ser su mejor ejemplo.

A Juan Pablo, porque en muchos sentidos, sin ti no estaria aqui.

Te agradeceré eternamente.

A mi tia Vallita; se que eres igual de feliz que yo con este logro;

eras mi segunda madre y siempre te amaré.

Gracias. Los amo. Este logro también es de ustedes.



i

AGRADECIMIENTOS

Sin duda alguna, no hubiese podido llegar a este punto sola, y por ello quiero extender
mi mas sincera gratitud a todas esas personas que recorrieron este camino conmigo y me

permitieron estar aqui hoy, escribiendo estas palabras.

En primer lugar, a la Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador, y en su nombre al
Doctor Galo Pazmifio Quiroz, por impulsar este programa de posgrado en pro de la formacion
de médicos especialistas por y para Ecuador; gracias por ese altruismo en compartir sus

conocimientos y por ese deseo ferviente de ver crecer la medicina en su pais.

Al Doctor Jaysoom Abarca Ruiz, por su colaboracion, guia y consejos en la ejecucion

de este proyecto cientifico. Aprecio enormemente su ayuda.

A la magister Ana Maria Troya, por su dedicacion, paciencia y entrega; por todo el
tiempo de discusion sin importar el dia y la hora; por toda la confianza que depositd en mi; por
todos los consejos y ensefianzas; por crear este monstro que la tendra siempre como ejemplo.

Sin usted, esto no hubiese sido posible.

A la Doctora Cristina Garcés y al Doctor Enrique Carrera, porque son profesionales que
respeto y admiro profundamente; con su ejemplo, ustedes han alimentado mi amor por la
hepatologia, la docencia y el humanismo en el ejercicio profesional; ademas de medicina, por
ustedes he aprendido lo que significa realmente “ser un buen médico” y “un médico bueno”, y

esta ensefianza la llevaré siempre conmigo.

A todos los docentes, tutores hospitalarios y médicos tratantes por su apoyo y

colaboracion en mi formacion profesional.

A mis pacientes, por ser pieza fundamental en mi crecimiento profesional y personal;

sin ustedes, los conocimientos adquiridos no tendrian ninglin sentido.

A mi familia, por recorrer todo este camino a mi lado, sosteniéndome y apoyandome

siempre. A mis amigos, que son pocos, pero infinitamente valiosos.

Y finalmente, a ese ser o fuerza superior a nosotros, por permitirme vivir esta
experiencia, con todo lo bueno y lo malo, porque después de este camino, aprendi mas de la

vida que de la gastroenterologia; y lo agradezco infinitamente. Soy realmente afortunada.



il

TABLA DE CONTENIDO

TABLA DE CONTENIDO.........ooomiveieeeeeeeeeeeeeeeeee e ssee s iii
GLOSARIO Y ABREVIATURAS......coooomiiieeeeeeeeee e vi
LISTA DE TABLAS ..o vii
LISTA DE FIGURAS ..ot viii
RESUMEN ..o e ee e e e e s e X
ABSTRACT ...ooooooeeeeeeeeeeeeee e s s xi
CAPITULO L ..o 1
1. INTRODUGCCION .......oooimimieieeeeeeeeeeeeeesee e es e 1
CAPITULO IL ..o 4
2. MARCO TEORICO........ooomimeeieeeeeeeeeeeeseeseee s seenes s 4
2.1, CIRROSIS HEPATICA .......ooomoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 4
2.1.1. DEFINICION........coocoviiimieeeeeeeeeeeeeeeeees e nes e 4
2.12.  EPIDEMIOLOGIA .......cooomiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 4
213, ETIOLOGIA ..o 5
2.1.4.  HISTORIA NATURAL Y SCORE PRONOSTICO........coocovvreemerrereereersrens 7
22, COMPLICACIONES .......oooiviimieeeeeeeseeeseeseeeeee s 10
2.2.1.  FISIOPATOLOGIA DE LAS COMPLICACIONES DE LA CIRROSIS.......... 10
222.  ASCITIS NO COMPLICADA ......cocooivieeeeeeeeseeeeeeeeeeeee e 13
2.2.2.1. DEFINICION........c.cooiiimiimeeeeeeeeee e eeeeee e seae s 13
2.2.2.2. EPIDEMIOLOGIA .......coooomomoieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 14
2.22.3. FISIOPATOLOGIA ......ooooioiioeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 14
2224, CLASIFICACION ........cooimiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 15
2.2.2.5. MANEJO DE LA ASCITIS NO COMPLICADA ........ccccoevvmiiviererneeeesesnnenn: 16
223, ASCITIS COMPLICADA .......ooovioeiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 17
2.2.3.1. ASCITIS REFRACTARIA.........cooiomimeeeeeeeeeeeeeeeeee e 17
2.2.3.2. PERITONITIS BACTERIANA ESPONTANEA .......cccoovviomiirieeerseeeesesnenn: 18
2.2.3.2.1. DEFINICION.........coooimiimimmiiieeeeeeeeeeee e, 18
2.2.32.2. FISIOPATOLOGIA ......ooovioooeeeceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 18
2.2.3.2.3. DIAGNOSTICO .....ooovimeeeeeeeeeeeeeeeeee e 18
22324, TRATAMIENTO. ......cocovmiomioeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 19
2.2.3.3. FALLO RENAL AGUDO Y SINDROME HEPATORENAL ...........cccccooee..... 20
2.2.3.3.1. DEFINICION.........cooimiimimiieeeeeeeeeeeee oo 20
2.2.3.3.2. FISIOPATOLOGIA DEL SINDROME HEPATORENAL (AKI — SHR) ..... 22

2.2.3.3.3. DIAGNOSTICO DEL SINDROME HEPATORENAL (AKI — SHR)........... 22



Y

2.2.3.3.4. TRATAMIENTO DEL SINDROME HEPATORENAL (AKI — SHR).......... 24
2234, HIPONATREMIA ........coooivmiimiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 24
224, SANGRADO VARICEAL ........cooovvuiioieeseeeeeeseeeeeeeeeee e 25
2.2.4.1. DEFINICION........c.cooiiiiimimeeeeeeeeeeee e eeeeee e 25
2.2.42. EPIDEMIOLOGIA .......coooomimioeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 25
2.2.43. FISIOPATOLOGIA ......o.cooioiioeeeee oo 26
2.2.4.4. CLASIFICACION DE LAS VARICES ....c.oooiioieeeeeteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeens 26
2.2.4.5. TRATAMIENTO DEL SANGRADO VARICEAL ........cccooovvvvvimrneieererrnenn. 27
2.2.4.6. PROFILAXIS .....oomimiieeeeeeeeeeeeeeeee e 29
2.2.5. ENCEFALOPATIA HEPATICA ......ccooovoeeeeeeeeeeeeeeee e, 29
2.2.5.1. DEFINICION........c.cooiiiimimeeeeeeeeeeeeeeeeee e neseae s 29
2.2.5.2. EPIDEMIOLOGIA .......coooomimioieeeeeeeeeeeeeeeeeee e 29
2.2.5.3. FISIOPATOLOGIA .........cooomioeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 30
2.2.5.4. CLASIFICACION ........cooomiimieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 30
2.2.5.5. TRATAMIENTO DE LA ENCEFALOPATIA HEPATICA MANIFIESTA .... 32
2.2.5.6. PROFILAXIS ....oooomimiieeieeeeeeeee oo 33
22.6. FALLA HEPATICA AGUDA SOBRE CRONICA.........cccoovvvimrierreieesesrnenn. 33
2.2.6.1. DEFINICION..........coooiiimiimeeeeeeeeeeeeeeeeee e eeeeeeee e seae e 33
2.2.6.2. FISIOPATOLOGIA ........ooiioioeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 34
2.2.6.3. DIAGNOSTICO Y PRONOSTICO .....coovivieieeieeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeseee e, 34
2.2.6.4. TRATAMIENTO..........ooioieeeeeeseeeeeeeeeseeeeeee s 35
22.7.  CARCINOMA HEPATOCELULAR ........coccooviiiieieeeeeeeeeeseeeee e 36
2.2.7.1. EPIDEMIOLOGIA .......cooomomooieeeeeeeeeeeeeeeeee e, 36
2.2.7.2. FISIOPATOLOGIA .......o.oomomioieeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 36
2.2.7.3. DIAGNOSTICO EN PACIENTE CIRROTICO ........cccooomvmemeerierierseseesesrenn: 37
2.2.7.4. ESTADIOS Y TRATAMIENTO ........coovvmimiimieeieeeeeeeeeeeeeeeseeseseeeese s 38
22.8. OTRAS COMPLICACIONES ........cooiiiieeeeieeieeeeeseeeeeeeeeeeeeee e 40
CAPITULO IIL......oooooeeeeeeeeeeeee e 41
3. METODOLOGIA .......ooimioioeeeeeeeeeeeee e 41
3.1, JUSTIFICACION ......ooooiimiiieeoeeeeeeeeeee e 41
3.2.  PROBLEMA DE INVESTIGACION ........cocoomiivieieieeeeeeeseeeeseseeeese s 42
3.3.  PREGUNTA DE INVESTIGACION .........coocoivivieeeeeeeeeeeseeeee e 43
3.4, OBIETIVOS ... 44
3.4.1.  OBJETIVO GENERAL.......co.coooivmiimioeeseeeeeeeeeseeeeeee e 44
3.42.  OBIETIVOS ESPECIFICO.........coooiiiieeeeeeeeeeeeeeeee e 44



3.5, TIPO DE ESTUDIO ......oooivivoveeeieeeeeeeeeeeeeee e eseeeee e 44
3.6.  OPERACIONALIZACION DE VARIABLES ........cccccoovviiiiieeeeeeeeeseeeeseesnenae 45
3.7.  POBLACION Y MUESTRA.........cccoiiuiiiemieeeeeeeeeeeeeeeees s 48
3.8. PROCESAMIENTO DE RECOLECCION DE INFORMACION: ........................ 49
3.9, ANALISIS DE DATOS......oooioeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees e 50
3.10. ASPECTOS BIOETICOS........cooioiieieeeeeeeseeeeeeeeseeeeeeeseees s senese e 50
4. RESULTADOS. .....ooooiomieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s 51
4.1.  CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS........c.coovvmeeeeoeeeeeeeeeeeeeeeseeeesennnenas 51
42.  PRESENCIA DE COMORBILIDADES ASOCIADAS.........ccocooivverneieesesrenn. 53
43. CARACTERISTICAS DE LA ENFERMEDAD ........c.ccocevvivieiioerieeseeeesesnenns 55
43.1.  ESTADIO CLINICO DE LA CIRROSIS.........coccovmeiiieesreeeeeeeeeeseeeeseenrnenas 57
43.2. GRADO DE DISFUNCION HEPATICA: CHILD-PUGH .........cccccvcvurruennr... 58
43.3.  PRONOSTICO DE LA CIRROSIS: MELD NA.........ccccooovriemiirirrierseseeseesnnenn: 59
4.4. CARACTERISTICAS DE LA HOSPITALIZACION INICIAL........cccoocvvuvenn.. 60
4.4.1.  COMPLICACIONES DE INGRESO HOSPITALARIO...........ccccovovvvvererrrrnn. 62
4.42. COMPLICACIONES DURANTE LA HOSPITALIZACION ........ccccccovueen.. 66
4.43.  CONDICION DE EGRESO ........cooviiieieeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeseees e, 67
4.5, REINGRESOS......cocoomiimiieeeeeeeeeeeeseseeseeseseeseeee s ese s 69
4.5.1.  ESTADIO CLINICO DE LA CIRROSIS.........coccovmiiiireerseeeeeeseeseeseseesnnenas 70
4.5.2. GRADO DE DISFUNCION HEPATICA: CHILD-PUGH .........cccccvcvuruennr... 70
4.53.  PRONOSTICO DE LA CIRROSIS: MELD NA........cccoooiriemiireerierseseesesnnenn: 71
4.5.4.  TIEMPO ENTRE REINGRESOS ........c..coccvmmiimieeierseieeseeseeseeseseeeeseesesssneneoas 71
4.5.5.  ESTANCIA HOSPITALARIA.........cooovioieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 72
4.5.6.  COMPLICACIONES DE REINGRESO HOSPITALARIO.........cc.ccccevvevvenenn. 72
4.5.7. COMPLICACIONES DURANTE LA HOSPITALIZACION Y CONDICION
AL EGRESO ... 74
4.6, MORTALIDAD.........cooiiiioieieeeeeeeeeeee e 74

CAPITULO V..o 77
5. DISCUSION ......oooiiiieieeeeeeeeeeeeeeeee e 77
6. CONCLUSIONES, RECOMENDACIONES Y LIMITACIONES..........cccccoovvnunnn.. 85
6.1, CONCLUSIONES ......covviimiiriereeeeeeeeeseeeeseee e es e 85
6.2.  RECOMENDACIONES..........cooioiimiirieeeeeseeeeeseeeeeseeseesss s 87
6.3, LIMITACIONES ......o.ooiiioiieoeeeeeeeeeeeeeeseeeee e ee e 88

BIBLIOGRAFIA ... 89

ANEXOS L. s 99



vi

GLOSARIO Y ABREVIATURAS

ACLF: insuficiencia hepatica aguda sobre cronica (Acute-on-chronic liver failure, por sus

siglas en inglés)

AKI: injuria renal aguda

BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer

CHC: carcinoma hepatocelular

DAMP: patrones moleculares asociados al dafio
DILI: drug induced liver injury

EH: encefalopatia hepatica

ICA: Club Internacional de Ascitis

INR: international normalized ratio

MELD: Model For End - Stage Liver Disease
ON:: oxido nitrico

PAMPs: patrones moleculares asociados a patdgenos
PBE: peritonitis bacteriana espontanea

PS: performance status

SHR: sindrome hepatorrenal

SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona

TIPS: derivacion portosistémica transyugular intrahepatica



vii

LISTA DE TABLAS

Tabla 1. Causas de CIrroSiS REPATICAS .......ccvieiiieriiieiieciie ettt 5
Tabla 2. Criterios diagnosticos de AKI — SHR ........coooiiiiiiiiiiiiee e 23
Tabla 3. Criterios de inclusion y eXCIUSION........cceeviiiiiiiriieiieie et 48
Tabla 4. Comorbilidades aSoCiadas............ceverieriiriiniiniiieeee e 54
Tabla 5. Distribucion de pacientes segun etiologia.........cccueevvieeiiiiiieiiieerierie e 55
Tabla 6. Complicaciones de la cirrosis hepatica ..........ceeviieeiieriieiieiieciiee e 61

Tabla 7. Distribucién de pacientes en funcion a las complicaciones de ingreso en la primera

NOSPILALIZACION ....eeiieiiieciie ettt et ettt e et e et e et e eabeebeesabeeseeesbeenseesnseenseas 63

Tabla 8. Resumen de los andlisis de dependencia entre complicaciones de la cirrosis y motivos

de INGresO hOSPILALATIO. ...c.vieiiiiiieiie ettt ettt e e e e enseas 65

Tabla 9. Resumen de los andlisis de dependencia entre reingreso y caracteristicas

demogréficas, presencia y tipo de comorbilidades asociadas, caracteristicas de la enfermedad y

caracteristicas de la hospitalizacion 1nicial. .........c.occieiiiriieiiiniice e 68
Tabla 10. Complicaciones de reingreso hospitalario ...........cccceeeeeerieriiierieniiieniesie e, 72
Tabla 11. Distribucion de pacientes fallecidos ..........coceeviieiiiiniiiiiiiiecee e, 74

Tabla 12. Caracteristicas de la hospitalizacion en los pacientes fallecidos ..........cccccveeuennee 76



viii

LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Estadios clinicos de 1a cirrosis hepatica ...........ccocvevervierieneenienicneeieneseeeeeeeene 9

Figura 2. Fisiopatologia de las complicaciones asociadas a cirrosis hepatica descompensada

.................................................................................................................................................. 13
Figura 3. Estadiaje BCLC y estrategia de tratamiento.............ccceeverieneenienieneenienieneeneneens 39
Figura 4. Proceso de seleccion de MUESHIaA ........cc.eevueeieriiiriinieniieieeeneeie e 49

Figura 5. Distribucion de los pacientes en funcion al nlimero de ingresos durante el periodo de

Figura 6. Distribucion de los pacientes en funcion al sexo y el nimero de ingresos ............. 52

Figura 7. Distribucion de los pacientes en funcion al grupo etario y el nimero de ingresos . 52

Figura 8. Distribucion de los pacientes por grupo etario y SEX0.......cccveerueeeveereeervrerreesveennns 53
Figura 9. Distribucion de los pacientes por sexo y comorbilidades ..........ccccoveeverieniinennnns 54
Figura 10. Distribucion de los pacientes por sexo y etiologia de la Cirrosis.........ccccceeeueennee. 56
Figura 11. Distribucion de los pacientes en funcion al nimero de ingresos y etiologia ........ 56

Figura 12. Distribucion de los pacientes que debutan, en funcién a la etiologia de la cirrosis

Figura 13. Distribucion de los pacientes en funcion al estadio de la cirrosis y el numero de

10174 (1] DO OO SRR PRUPRORRRPRORO 58
Figura 14. Distribucion de los pacientes en funcion al Child Pugh y el nimero de ingreso .. 58
Figura 15. Distribucion de los pacientes por sexo y Child-Pugh............ccoooooniiiiiinnnin. 59

Figura 16. Distribucion de pacientes en funcion a las complicaciones asociadas a la cirrosis y

Bl SEXO e 61

Figura 17. Complicaciones de ingreso entre pacientes con debut de cirrosis hepatica .......... 66



X

Figura 18. Pacientes distribuidos segun la condicion de egreso de su primera hospitalizacién

Figura 19. Pacientes con solo un ingreso y reingresos, distribuidos segtin la condicion de egreso

en Su primera hoSPItaAliZACION. ......cc.ueecuieriiiiiieiie ettt ettt ettt e e e e eneees 67
Figura 20. Pacientes reingresados distribuido en funcion al nimero de reingresos............... 69
Figura 21. Distribucion de reingresos en funcion al estadio clinico de la cirrosis ................. 70
Figura 22. Distribucion de reingresos en funcion al Child-Pugh ..o, 70
Figura 23. Distribucion de pacientes segun el tiempo entre reingreso .......eveeeeeeeveerreeneveenen. 71
Figura 24. Condicion de egreso en 10S reINGIES0S ..........eeveeruireiieriieeiieniieeieenieeeveenseeseneeeees 74

Figura 25. Complicaciones de ingreso de pacientes fallecidos ..........coceeverieneerienieniinennn, 75



RESUMEN

Introduccion: la cirrosis hepatica es la séptima causa de muerte en el Ecuador, reconociéndose
que la mayor morbimortalidad es consecuencia de la descompensacion de la enfermedad; por
tanto, identificar las caracteristicas de las complicaciones que condicionan esta
descompensacion permitird optimizar los esfuerzos humanos y econdémicos para brindar un
mejor abordaje preventivo y terapéutico en los pacientes. Objetivo: analizar las complicaciones
que motivan el ingreso, reingreso y la mortalidad en pacientes cirrdticos descompensados
hospitalizados en el Servicio de Gastroenterologia, del Hospital de Especialidades Eugenio
Espejo, durante el periodo de enero 2020 a diciembre 2021. Metodologia: se realiz6 un estudio
observacional, descriptivo, de corte transversal con un muestreo no probabilistico de tipo
casual, incidental o por conveniencia. Se recolectaron los datos de las historias clinicas
utilizando el instrumento de recoleccion de datos elaborado para tal proposito y se analizaron
utilizando el paquete estadistico IBM SPSS Statistics v28. Resultados: se analizaron 251
ingresos por cirrosis hepatica descompensada, que correspondieron a 147 pacientes, de los
cuales el 65.31% registrd solo un ingreso y el 34.69% reingres6 al menos una vez durante el
periodo de estudio. En la muestra, el 51.7% fueron mujeres, y se report6d una edad promedio de
62.08 (+/-12.8) anos. La principal etiologia de la cirrosis fue criptogénica en el sexo femenino
y endlica en el sexo masculino. El 67.4% presentaron varices esofagogastricas y el 66.7%
ascitis. El principal motivo de ingreso en la primera hospitalizacion fue el sangrado digestivo
alto, reportado en 37.4% de los pacientes (74.5% variceal y 25.5% no variceal), seguido de
encefalopatia en 32.0% y ascitis en 23.8%. El porcentaje de reingreso en 30 y 90 dias fue 41.3%
y 32.7%, respectivamente, y el principal motivo de reingreso la encefalopatia, descrita en el
50% de los pacientes, seguida de sangrado digestivo en 47.1% (61.2% no variceal) y, en tercer
lugar, la injuria renal aguda en 16.9% de los casos. La mortalidad hospitalaria fue de 8.4% y
las principales complicaciones asociadas fueron la encefalopatia e injuria renal aguda, ambas
descrita en 47.6% de los casos. Conclusion: la principal complicacién que motivé el ingreso
hospitalario en la primera internacion fue el sangrado digestivo alto variceal y en el reingreso
la encefalopatia. Las complicaciones asociadas a mayor mortalidad hospitalaria fueron la

encefalopatia, injuria renal aguda y ACLF.

Palabras claves: cirrosis, complicacion, ingreso, reingreso, mortalidad.
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ABSTRACT

Introduction: liver cirrhosis is the seventh cause of death in Ecuador, recognizing that the
highest morbidity and mortality is a consequence of the decompensation of the disease;
therefore, identifying the characteristics of the complications that condition this
decompensation will allow optimizing human and economic efforts to provide a better
preventive and therapeutic approach to the patients. Objective: to analyze the complications
that cause admission, readmission and mortality in decompensated cirrhotic patients admitted
to the gastroenterology unit at Eugenio Espejo Specialty Hospital, from January 2020 to
December 2021. Methodology: a descriptive, observational and cross-sectional view study was
conducted, with non-probabilistic random, incidental or convenience sampling. We obtained
the data from the medical records using the data collection instrument developed for this
purpose and the data were analyzed using the statistical package IBM SPSS Statistics v28.
Results: 251 admissions for decompensated cirrhosis were analyzed, corresponding to 147
patients, of which 65.31% registered only one admission and 34.69% readmitted at least once
during the study period. In the sample, 51.7% were women, and mean age was 62.08 (+/-12.8)
years. The main etiology of cirrhosis was cryptogenic in females and enolic in males. 67.4%
presented esophagogastric varices and 66.7% ascites. The main cause for admission in the first
hospitalization was upper gastrointestinal bleeding, reported in 37.4% of patients (74.5%
variceal and 25.5% non-variceal), followed by encephalopathy in 32.0% and ascites in 23.8%.
The 30 and 90-days readmision rate were 41.3% and 32.7%, respectively, and the main cause
for readmission was encephalopathy, described in 50% of patients, followed by upper
gastrointestinal bleeding in 47.1% (61.2% non-variceal) and , in third place, acute kidney injury
in 16.9% of cases. In-hospital mortality was 8.4% and the main associated complications were
encephalopathy and acute kidney injury, both described in 47.6% of patients. Conclusion: the
main complication that led to hospital admission in the first hospitalization was variceal upper
gastrointestinal bleeding and encephalopathy on readmission. The complications associated

with higher mortality were encephalopathy, acute kidney injury and ACLF.

Keywords: cirrhosis, complication, admission, readmission, mortality



CAPITULO I
1. INTRODUCCION

La cirrosis hepatica tipicamente se clasifica como compensada o descompensada basado
en la ausencia o presencia de complicaciones relacionas (D’Amico, Garcia-Tsao, & Pagliaro,
2006). La ascitis, encefalopatia hepatica, sangrado variceal e ictericia son las manifestaciones
clinicas mas frecuentes que marcan la transicion en la evolucion natural de la enfermedad hacia
una cirrosis descompensada, que supone menor supervivencia y un deterioro en la calidad de

vida del paciente (D’Amico et al., 2006, 2018).

Los principales mecanismos fisiopatoldgicos de la descompensacion y progresion de la
enfermedad hepatica son el aumento del gradiente de presidon portal, con la consecuente
circulacion hiperdindmica y la translocacion de bacterias o patrones moleculares asociados a
patdgenos (PAMPs, por sus siglas en inglés) que condiciona un estado de inflamacién cronica
persistente (Bernardi, Moreau, Angeli, Schnabl, & Arroyo, 2015). Actualmente se reconocen
seis estadios, definidos en funcidn a las manifestaciones clinicas de la cirrosis, asociados con
resultados significativamente diferentes en términos de mortalidad. Si bien, no existe una
secuencia predecible de tales estadios, el reconocimiento de los mismo permite definir las
intervenciones terapéuticas mas apropiado en cada paciente. Es asi como en el estadio 1 el
abordaje terapéutico se basa en el tratamiento etiologico, evitando la progresion del dafio
hepatico y en el estadio 6, donde la disfunciéon multiorganica se vuelve clinicamente evidente,
el manejo multidisciplinario, con tratamientos especificos y seleccion temprana de candidatos

para trasplante hepatico, es el enfoque mas apropiado (D’Amico et al., 2018).

La ascitis es el sello distintivo de la descompensacion; la complicacion més frecuente,
con una incidencia del 5 — 10% anual entre los pacientes cirroticos compensados. Su aparicion
tiene un importante impacto pronodstico con una mortalidad del 15 al 20% en 1 afo hasta 44%
a los 5 afos (Angeli et al., 2018). Su manejo comprende el enfoque gradual iniciando por la
restriccion de sal, terapia diurética, paracentesis evacuatoria de gran volumen con infusion de
albumina (Aithal et al., 2020), hasta alternativas como la derivaciéon portosistémica
transyugular intrahepatica (TIPS) (Garcia-Pagan, Saffo, Mandorfer, & Garcia-Tsao, 2020), el
tratamiento médico con midodrina (Singh et al., 2012) y/o la bomba de ascitis automatizada de

bajo flujo (Bureau et al., 2017) en el contexto de ascitis refractaria (Zhao et al., 2018).



El sangrado variceal es la causa hasta del 70% de todos los episodios hemorragicos del tubo
digestivo alto en pacientes con hipertension portal y sigue siendo considerada una de las
complicaciones mas graves e inmediatas que ponen en riesgo la vida del paciente cirrotico y
representa el segundo episodio de descompensacion mas frecuente (Angeli et al., 2018). Las
varices esofagicas son el tipo mas comun de vérices gastrointestinales y el riesgo de hemorragia
va del 5% al 15% por afio con una tasa de mortalidad a 6 semanas de aproximadamente 20%
(Kamath & Mookerjee, 2015). Las varices gastricas por su parte se observan en el 20% de los
pacientes con hipertension portal y la incidencia de hemorragia es del 25%, con tasas de
resangrado y mortalidad del 40% y 50% respectivamente (Angeli et al., 2018). Los
betabloqueantes o la ligadura endoscopica previenen el primer episodio de sangrado y la
combinacion de ambas terapias disminuye el riesgo de un segundo evento (Sarin, Wadhawan,
Agarwal, Tyagi, & Sharma, 2005). El uso de agentes vasoactivos y el manejo endoscopico con
ligadura e inyeccion de cianocrilato son considerados el tratamiento de primera linea en un

episodio agudo de hemorragia variceal.

Por otro lado, la encefalopatia hepatica (EH) resulta en la utilizacion de mas recursos
sanitarios en comparacion con otras complicaciones de la cirrosis hepatica (Rose et al., 2020),
sin contar el impacto por la discapacidad, pérdida de productividad y necesidad de cuidado del
paciente (Bajaj et al., 2011). El riesgo de desarrollar un primer episodio de EH manifiesta es de
aproximadamente 25% dentro de los 5 afios posteriores al diagndstico de cirrosis. Luego de un
primer episodio el riesgo de recurrencia al afio es mayor al 40% y aumenta con cada nuevo
evento (Rose et al., 2020). El episodio agudo de EH manifiesta debe tratarse de forma activa y
en este contexto, la lactulosa es el tratamiento de primera linea. En el contexto de profilaxis
secundaria, la terapia con rifaximina mas lactulosa es mas efectiva que la lactulosa sola para
prevenir un nuevo episodio de EH y reduce el riesgo de hospitalizacion y mortalidad (Kang et

al., 2017).

La disfuncion renal y el sindrome hepatorrenal es una complicacion grave de la cirrosis
avanzada, como consecuencia de la combinacion de un trastorno hemodindmico progresivo,
respuesta inflamatoria exacerbada y eventos agudos frecuentes en el paciente cirrdtico
(Simonetto, Gines, & Kamath, 2020). Con el mayor conocimiento de la fisiopatologia
subyacente a esta complicacion, su definicion y abordaje han cambiado sustancialmente en la
ultima década (Angeli, Garcia-Tsao, Nadim, & Parikh, 2019) sin embargo, su impacto negativo

sobre la sobrevida en el paciente cirrdtico sigue siendo ampliamente demostrado. La mortalidad



al aflo es de aproximadamente el 60 %, aunque varia segun el estadio clinico y la definicion

utilizada (Angeli et al., 2018).

La insuficiencia hepatica aguda sobre crénica (ACLF, por sus siglas en inglés)
caracterizada por una descompensacion aguda, disfunciéon multiorgénica y alta mortalidad a
corto plazo, puede ocurrir en cualquier estadio de la enfermedad (Hernaez, Sola, Moreau, &
Gings, 2017). Es un sindrome dindmico y la mortalidad a los 28 dias varia del 10% al 87%,
segun el numero de fallos orgénicos (Arroyo, Moreau, Jalan, & Gings, 2015). De igual manera,
el carcinoma hepatocelular (CHC) puede ocurrir en cualquier momento durante la historia
natural de la enfermedad hepatica, con una incidencia anual del 1 al 8 %, con mas riesgo en
pacientes con infecciones virales por Hepatitis B o C y niveles mas elevados de hipertension
portal (Galle et al., 2018). La mediana de supervivencia después de la deteccion de CHC puede
ser mayor de 5 afios en paciente con estadio A del Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) hasta
menor de 3 meses en aquellos con estadio D. Las opciones terapéuticas dependen del estadio al

momento del diagnéstico (Yang & Heimbach, 2020).

La peritonitis bacteriana espontanea, el hidrotdrax hepatico, hiponatremia, insuficiencia
adrenal relativa (Angeli et al., 2018), sarcopenia (Kim & Jang, 2015), miocardiopatia cirrotica
(Yang & Heimbach, 2020) y sindrome hepatopulmonar (Soulaidopoulos, Cholongitas,
Giannakoulas, Vlachou, & Goulis, 2018) son otras complicaciones de la cirrosis hepatica con

un impacto significativo en la sobrevida del paciente.

El trasplante hepatico es el tnico tratamiento curativo para la cirrosis, sin embargo, no
estd facilmente disponible debido a la escasez mundial de donantes y las dificultades logisticas
en los programas de trasplante (Samuel & Coilly, 2018). Buscando cubrir la necesidad
insatisfecha de estrategias terapéuticas globales capaz de preveer el desarrollo de
complicaciones, se ha estudiado la administracion de albumina humana a largo plazo como un
tratamiento modificador de la enfermedad en pacientes con cirrosis descompensada, obteniendo
resultados alentadores (Caraceni et al., 2018). Hasta tanto, actualmente el abordaje de los
pacientes con cirrosis esta orientado al manejo individual de cada complicacioén. Basado en esta
consideracion, identificar cuales son esas complicaciones que condicionan un mayor ingreso,
reingreso y mortalidad hospitalaria en nuestro medio, permitird optimizar los esfuerzos
humanos y econdmicos para brindar un mejor abordaje preventivo y terapéutico con un
consecuente impacto positivo en el uso de recursos sanitarios y en la calidad de vida y sobrevida

del paciente cirrotico.



CAPITULO 11

2. MARCO TEORICO
2.1. CIRROSIS HEPATICA

2.1.1. DEFINICION

La cirrosis hepética es consecuencia de la acumulacion excesiva de matriz extracelular
en respuesta a una inflamacion persistente inducida por un dafio hepatico mantenido. Su
definicion es estrictamente histopatoldgica requiriendo la presencia concomitante de nédulos
de regeneracion rodeados por bandas de fibrosis, que sustituyen la arquitectura normal del
parénquima hepatico. Esto conlleva a una distorsion de la vasculatura y del intercambio
hepatocelular que condiciona la aparicion de hipertension portal y diversos grados de
insuficiencia hepatica, finalmente responsables de la expresion clinica de la enfermedad

(Kamath, P. S., & Shah, 2022; Suarez & Brugera, 2018).

2.1.2. EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia mundial precisa de cirrosis hepatica es dificil de evaluar debido a los
escasos datos estadisticos en muchos paises y a la condicion asintomatica de las etapas iniciales
(Tsochatzis, Bosch, & Burroughs, 2014), sin embargo, datos del estudio de la carga mundial de
enfermedades reportan una prevalencia de cirrosis descompensada de 10.6 millones en el 2017

(Sepanlou et al., 2020).

Actualmente la cirrosis se considera la undécima causa de mortalidad a nivel mundial
con 1.16 millones de muertes al afio, que representa aproximadamente el 3.5% de todas las
defunciones. El porcentaje mas alto de muertes regionales por enfermedad hepatica se observa
en América Latina, el Caribe, Medio Oriente y Africa del Norte (Asrani, Devarbhavi, Eaton, &
Kamath, 2019) y casi la totalidad de la morbimortalidad es causada por una descompensacion

relacionada a la enfermedad (Sepanlou et al., 2020).

En Ecuador, de acuerdo a los datos del Instituto Nacional de Estadistica y Censos del

2019, la cirrosis y otras enfermedades del higado fueron la séptima causa de muerte,



representando el 3.3% de todas las defunciones entre ambos sexos (INEC, 2019). En el 2020, a
pesar de la condicion mundial por el COVID-19, la cirrosis continia presente entre las 10

principales causas de muerte en el pais (“Instituto Nacional de Estadistica y Censos,” 2020).

2.1.3. ETIOLOGIA

Como se mencidén previamente, la cirrosis es consecuencia de un dafio hepatico
mantenido en el tiempo y son multiples las causas que condicionan esta injuria: algunas son
consecuencia de enfermedades o predisposicion genético — hereditarias y otras de condiciones
adquiridas y prevenibles como las infecciones por virus hepatotropos, la ingesta de sustancias
hepatotoxicas (alcohol o medicamentos) y/o la disfuncion metabdlica. En muchos escenarios
no se identifica la causa que condiciona el dafno hepético crénico y se define como cirrosis

criptogénica (Kamath, P. S., & Shah, 2022; Suarez & Brugera, 2018; Tsochatzis et al., 2014)

La etiologia de la cirrosis tiene una variabilidad demografica importante; actualmente
en los paises occidentales e industrializados, la enfermedad del higado graso por alcohol y no
alcohdlico ha superado a la hepatitis viral como causa principal, mientras que en China y otros
paises asiaticos, la hepatitis B sigue siendo una de las principales causas (Asrani et al., 2019).

Las causas de cirrosis hepatica se mencionan a continuacion:

Tabla 1. Causas de cirrosis hepaticas

Genético-hereditarias

Hemocromatosis
Enfermedad de Wilson
Déficit de alfa 1-antitripsina

Porfiria hepato-cutdnea tarda y variegata

Glucogenosis

Galactosemia

Fructosinemia

Tirosinemia

Abetalipoproteinemia

Fibrosis quistica
Toxico-metabolicas
Alcohol




Tomado de:

Higado graso no alcohdlico

Infantil de la India

Exposicion a tetracloruro de carbono (CCl4) o arsénico

Infecciosas

Virus de la hepatitis B, B+D y C

Esquistosomiasis

Autoinmunes

Hepatitis autoinmune

Cirrosis biliar primaria

Colangitis esclerosante primaria

Sindromes de solapamiento o superposicion

Colangitis asociada a 1gG4

Biliares

Atresia de vias biliares

Sindrome de Alagille

Ductopenia infantil

Cirrosis biliar secundaria

Colangiopatia isquémica

Ductopenia del adulto

Vasculares

Cirrosis cardiaca (pericarditis constrictiva, insuficiencia
tricuspidea severa, insuficiencia cardiaca derecha)

Sindrome de Budd-Chiari

Sindrome de obstruccion sinusoidal (enfermedad venoclusiva)

Telangiectasia hemorragica hereditaria (Rendu-Osler-Weber)

Inducida por farmacos

Metotrexato

Isoniacida (?)

Amiodarona

Alfa-metil-dopa (en desuso)

Vitamina A

Criptogénica*

Se conoce que hasta el 90% de las cirrosis criptogénica corresponden
a higado graso no alcoholico, por los factores de riesgo precedentes
y la comorbilidad, aunque sea imposible demostrarla en una biopsia
hepatica

“Suarez y Brugera. Hepatologia 1”




2.1.4. HISTORIA NATURAL Y SCORE PRONOSTICO

Cléasicamente se describe la historia natural de la cirrosis hepatica en dos fases,
marcadas por un punto de inflexion pronodstica dado por el desarrollo de complicaciones
relacionadas con la hipertension portal y/o deterioro de la funciéon hepatica. Es asi como se
reconocen dos entidades clinicas diferentes, caracterizada la primera por una clinica silente o
escasa e inespecifica, con tiempo de evolucion variable, una calidad de vida preservada y media
de supervivencia superior a 12 anos, definida como cirrosis hepatica compensada; y una
segunda fase en la que la media de supervivencia cae a 2 - 4 afios y estd marcada por la aparicion
de manifestaciones clinicas relacionadas a complicaciones de la hipertension portal o
disfuncion hepatica (Angeli et al., 2018; D’ Amico, Bernardi, & Angeli, 2022; Kamath & Shah,
2016; Suarez & Brugera, 2018).

Aunque clasificar la cirrosis como compensada y descompensada es clinicamente
correcto, simplifica mucho el curso clinico de la enfermedad, ya que se ha demostrado que el
tipo y nimero de eventos de descompensacion tiene un impacto prondstico importante

(D’Amico et al., 2022).

D’ Amico y colaboradores, definieron cuatro estadios clinicos o estados de cirrosis, cada
uno con caracteristicas clinicas distintas y prondsticos marcadamente diferentes. Los estadios
1 y 2 corresponden a pacientes con cirrosis compensada mientras que los estadios 3 y 4 se

refieren a cirrosis descompensada (D’ Amico, Garcia-Tsao, & Pagliaro, 2006).

Mas recientemente, con el mayor conocimiento de la fisiopatologia asociada a la
descompensacion de la cirrosis, se han definido 6 estadios clinicos, no secuenciales y no
considerados etapas progresivas de la enfermedad, pero que permiten clasificar a los pacientes
segun el riesgo creciente de mortalidad y definir la intervencién mas Optima segun el escenario

(D’Amico et al., 2018a). Se clasifican en:

ESTADIO 1: CIRROSIS COMPENSADA SIN VARICES

Es el estadio clinico més temprano, donde se describe una baja taza de descompensacion
y/o mortalidad. Se reconoce que hasta el 50% de los pacientes en este estadio tiene hipertension
portal leve y el otro 50% una hipertension portal clinicamente significativa (gradiente de
presion venosa hepatica > 10 mmHg), por tanto, se puede sub-dividir en Estadio 0 (cirrosis

compensada sin hipertension portal clinicamente significativa) y Estadio 1 (cirrosis



compensada sin varices con hipertension portal clinicamente significativa). Se ha evidenciado
una reduccion del gradiente de presion venosa hepatica con la erradicacion viral en los pacientes
con infeccidon crénica por virus de hepatitis C (Mandorfer et al., 2016) lo que sugiere que en
esta fase se puede prevenir la progresion de la enfermedad hepatica logrando una cura de la

etiologia subyacente.

ESTADIO 2: CIRROSIS COMPENSADA CON VARICES

En este estadio los pacientes tienen hipertension portal clinicamente significativa,
evidenciada por la presencia de varices esofagicas. A los 5 anos el riesgo de morir previo a una
descompensacion es del 10%; el de un sangrado variceal es del 8%; el de una primera
descompensacion no hemorragica (principalmente ascitis) del 20% y el riesgo de presentar mas
de una descompensacion, del 4%. La prevencion de descompensacion es el mayor objetivo

terapéutico.

ESTADIO 3: SANGRADO VARICEAL

Los pacientes con sangrado variceal como unica descompensacion tienen mejor
pronostico que aquellos con ascitis sola o ascitis mas sangrado variceal. En este estadio se
describe a los 5 afios un riesgo de muerte, antes de otra descompensacion, de 18 — 20%; de
mayor descompensacion del 45 — 54% y de resangrado antes de una nueva descompensacion

del 19%.

ESTADIO 4: PRIMERA DESCOMPENSACION NO HEMORRAGICA

El evento de descompensacion no hemorragico mas frecuente es la ascitis; y es de hecho
considerado el sello distintivo de la descompensacion por su alta incidencia. El riesgo de
mortalidad global a los 5 afios luego de la apariciéon de cualquier descompensacion no

hemorragica es de 55- 88%.

ESTADIO 5: DESCOMPENSACION ADICIONAL

Antes de morir, la mayoria de los pacientes desarrollan una descompensacion
concomitante luego de una primera complicacion, siendo la combinacién mas frecuente

sangrado y ascitis; la mortalidad a los 5 afios en este escenario puedo alcanzar el 88%.



ESTADIO 6: DESCOMPENSACION AVANZADA TARDIA

En este estadio la progresion y exacerbacion de las alteraciones hemodinamicas e
inflamatorias, que se mencionan con detalle mas adelante, condiciona un estado de
descompensacion mas avanzado donde la disfuncion multiorgénica se vuelve clinicamente
evidente. La mortalidad al afio alcanza el 60 — 80%. La ascitis refractaria, encefalopatia
persistente y la disfuncion renal, circulatoria o respiratoria son manifestaciones clinicas en este

escenario. El manejo especifico y multidisciplinario de cada complicacion es el objetivo.

La falla hepatica aguda sobre crénica y el hepatocarcinoma se consideran
complicaciones que pueden desarrollarse durante cualquier estadio en la historia natural de la

enfermedad, con una mortalidad condicionada por el grado de la descompensacion.

Figura 1. Estadios clinicos de la cirrosis hepatica

Compensated Decompensated
State 0: no varices, MPH State 3:
LSM >15 and <20 bleeding
or HVPG >5 and <10 mmHg
S EE—— State 4:
State 1: no varices, CSPH N first non-bleeq|ng
LSM 220 or HVPG 210 mmHg decompensation
State 2: State 5:
Varices (= CSPH) second decompensating event

State 6: late decompensation:
refractory ascites, persistent PSE
or Jaundice, infections,renal, other
organs dysfunction

A
End state

Tomado de: “D’ Amico et al. Clinical states of cirrhosis and competing risks”

Aunque los estados clinicos de la cirrosis nos definen un riesgo de mortalidad, como se
describi6 previamente, los principales escores de valoracion prondstica en la cirrosis hepatica

son el Child-Pugh y el MELD Na (Acharya, Kaushik, Gupta, & Kaushik, 2020).
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El Child-Pugh fue propuesto inicialmente para predecir el riesgo operatorio en pacientes
sometidos a cirugia de derivacion portosistémica por hemorragia variceal, sin embargo, luego
de una modificacion en algunos parametros, se utiliza ampliamente para evaluar la gravedad de
la disfuncion hepatica (Peng, Qi, & Guo, 2016). Combina la valoracion de dos variables clinicas
subjetivas (ascitis y encefalopatia) y tres analiticas objetivas (bilirrubina, INR y albumina) para
diferenciar tres estadios de gravedad de cirrosis, A (5-6 puntos), B (7-9 puntos) y C (10-15
puntos). (Suarez & Brugera, 2018).

El modelo para la puntuacion de la enfermedad hepatica en etapa terminal (MELD) se
creo inicialmente para predecir la supervivencia de los pacientes sometidos a TIPS. Se basa en
una ecuacion de regresion multivariada que incorpora variables que representan factor de riesgo
independiente, como la bilirrubina, INR, creatinina y mas recientemente los niveles de sodio
sérico (MELD NA) que actualmente se utiliza para predecir la supervivencia de pacientes con

cirrosis y clasificar la prioridad de los candidatos a trasplante hepatico (Peng et al., 2016).

2.2. COMPLICACIONES

Como se menciono en la seccion anterior, la historia natural de la cirrosis esta marcada
por el desarrollo de complicaciones relacionadas con la hipertension portal y/o deterioro de la
funcién hepatica, definiéndose en funcion de ello la etapa compensada (estadio 1, 2) o
descompensada (estadio 3 - 6) de la enfermedad y consecuentemente su pronostico. La
transicion de cirrosis compensada a cirrosis descompensada ocurre a una tasa de alrededor del

5% al 7% por afio (Angeli et al., 2018).

Tipicamente se consideran a la ascitis, hemorragia, encefalopatia e ictericia como las
complicaciones mas frecuentes que condicionan los signos clinicos manifiestos de una cirrosis
descompensada (D’ Amico et al., 2006), sin embargo, ademas de estas, existe una larga lista de

complicaciones relacionadas a la enfermedad hepatica cronica (Angeli et al., 2018).

2.2.1. FISIOPATOLOGIA DE LAS COMPLICACIONES DE LA CIRROSIS

El reemplazo de la arquitectura normal del parénquima hepatico por nddulos de

regeneracion y bandas de fibrosis (que define histologicamente a la cirrosis hepatica)
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condiciona alteraciones fenotipicas y funcionales en las células estrelladas y las células
endoteliales sinusoidales. Hoy en dia se conoce que el aumento de la resistencia intra hepatica
al flujo sanguineo (paso inicial en la fisiopatologia de la hipertension portal secundaria a la
cirrosis) no es solo consecuencia de los cambios arquitecturales del higado que condicionan
una resistencia mecanica, sino que hay una importante contribucion de alteraciones dindmicas
secundarias a la disfuncion endotelial y a la activacion de células estrelladas. Esto representa al

menos el 30 —40% de la resistencia hepatica al flujo portal.

Las células endoteliales en condiciones normales presentan fenestraciones que permiten
el intercambio de las macromoléculas hacia los hepatocitos y que, en respuesta a la injuria se
pierden, lo que se conoce como capilarizacion sinusoidal y contribuye a la resistencia al flujo.
Otro concepto importante sobre los cambios en estas células es la disfuncion endotelial, que
condiciona cambios funcionales caracterizados por la disminucion en la liberacion y respuesta
a moléculas vasodilatadoras, aumento de la liberacidon de moléculas vasoconstrictoras,
angiogénesis y sefiales angiocrina que estimulan la activacion de las células estrelladas. Por
otro lado, sobre las células estrelladas también se han desarrollado nuevas evidencias como su
papel como células de la inmunidad innatas que expresan receptores TLR4 y al ser estimulados
conducen a su activacion, lo que conlleva a su transformacion en miofibroblastos con capacidad
contractil y mayor produccion de matriz extracelular, clave para la contraccion sinusoidal y
fibrogénesis; ademas, como se explica mas adelante, la expresion de estos receptores de la
inmunidad innata sobre las células estrelladas se relaciona estrechamente con la importancia de
la inflamacion cronica persistente en la progresion de la cirrosis hepatica y sus complicaciones.
Todos estos conocimientos han abierto nuevas perspectivas a diferentes estrategias terapéuticas

(Bernardi & Caraceni, 2018; Bosch, Groszmann, & Shah, 2015; Turco & Garcia-Tsao, 2019).

A continuacion, a proposito del incremento de la resistencia vascular intrahepatica se
produce un aumento de la presion en el sistema de la vena porta que genera tension de
cizallamiento en los vasos esplacnicos y la liberacion de sustancias vasodilatadoras como el
oxido nitrico (ON), monoxido de carbono, prostaciclina y endocannabinoides (Kamath & Shah,
2016; Turco & Garcia-Tsao, 2019). Esta es la base de la “hipotesis de la vasodilatacion
periférica” que desde su publicacion en 1988 se ha considerado el antecedente fisiopatologico

de muchas, pero no de todas, las complicaciones de la cirrosis.

Esta hipotesis plantea que como consecuencia de la produccion de sustancia

vasodilatadoras en la circulacion esplacnica se produce una vasodilatacion arterial periférica
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que se traduce en disminucioén del volumen circulante efectivo y activacion de mecanismos
compensatorios como el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), el sistema nervioso
simpatico y la secrecion de arginina-vasopresina, que estimulan la vasoconstriccion, una mayor
retencion de sodio/agua y un aumento del gasto cardiaco que finalmente condiciona al estado
de circulacion hiperdinamica del paciente cirrético. De forma ciclica, el aumento del flujo
arterial a la circulacion asplacnica contribuye a la hipertension portal y al aumento de la
resistencia vascular intrahepdtica. Esto explica algunas de las caracteristicas clinica de la
cirrosis descompensada, como la retencion renal de sodio y agua que condiciona la formacion

de ascitis (Angeli et al., 2018; Bernardi & Caraceni, 2018).

Mas recientemente, queda claro que, en las etapas avanzadas de la enfermedad hepatica,
una disminucion relativa del gasto cardiaco, favorecida por la miocardiopatia cirrdtica, agrava
la hipovolemia efectiva, lo que en Ultima instancia conduce a la hiponatremia y al sindrome

hepatorrenal (Angeli et al., 2018; Bernardi & Caraceni, 2018).

Si bien el mecanismo molecular responsable de la vasodilatacion arterial habia sido
atribuible a la sintesis endotelial anormal de sustancias vasodilatadoras, este trastorno
permanecié mal definido hasta que quedo claro la contribucion del estado inflamatorio y pro-
oxidante sostenido, que caracteriza el medio interior de los pacientes con cirrosis
descompensada, y del evento clave que subyace a esta anormalidad que es la translocacion

bacteriana.

La translocacion bacteriana se define como la migracion de bacterias o productos
bacterianos desde la luz intestinal a los ganglios linfaticos mesentéricos u otros 6rganos
extraintestinales, como resultado de una mayor permeabilidad intestinal. La hipertension portal
es un determinante importante a la que también contribuyen los cambios cuantitativos y
cualitativos en el microbioma y los mecanismos de defensa inmunitarios deteriorados del
paciente cirrdtico. La propagacion sistémica de bacterias y productos bacterianos, conocida
como PAMP, activa las células inmunitarias cuando se unen a receptores de reconocimiento
innatos, lo que genera liberacion de citocinas y quimiocinas proinflamatorias, asi como especies
de oxigeno y nitrogeno altamente reactivas. De igual forma, mecanismos similares son
activados por la diseminacion sistémica de patrones moleculares asociados al dafio (DAMP,
por sus siglas en inglés) del higado enfermo, consecuencia de la inflamacién, apoptosis celular
y necrosis del parénquima hepatico (Arroyo et al., 2021; Bernardi, Moreau, Angeli, Schnabl, &
Arroyo, 2015; G. Mehta et al., 2014).



La inflamacién sistémica puede inducir directamente
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dano celular y tisular

independientemente de las anomalias cardiovasculares. Asi, se conoce actualmente que tanto la

disfuncién circulatoria como la inflamacion coexisten como fisiopatologia del desarrollo del

fallo multiorgénica de la cirrosis descompensada (Arroyo et al., 202

).

A continuacidn, se muestra una representacion grafica de lo explicado previamente:

Figura 2. Fisiopatologia de las complicaciones asociadas a cirrosis

hepatica descompensada
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2.2.2. ASCITIS NO COMPLICADA

2.2.2.1. DEFINICION

INFLAMACION CRONICA PERSISTENTE |

La ascitis es la acumulacion de liquido en la cavidad abdominal mayor a la considerada

como normal (100-200 mL aproximadamente). Se expresa clinicamente con distension

abdominal variable, aumento de peso, disminucion de la diuresis, edema en miembros inferiores
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y puede ademas asociarse dificultad respiratoria por el ascenso diafragmatico o presencia de
derrame pleural. Por esta suma de signos y sintomas acompaiiantes, la ascitis se considera un

sindrome (Sola & Gings, 2022; Suarez & Brugera, 2018).

No solo se expresa en el contexto de cirrosis hepatica, sino es una entidad asociada a
complicaciones de diversas patologias (cardiaca, renal, pancredtica, infecciosa, oncolégica,
entre otras) por lo que, para diferenciar estos escenarios, el indice de albumina suero — ascitis
(conocido por sus siglas GASA) tiene una alta sensibilidad, indicando ascitis secundaria a

hipertension portal con valores mayores a 1.1 (Angeli et al., 2018; Suarez & Brugera, 2021).

2.2.2.2. EPIDEMIOLOGIA

Si bien existen otras entidades nosologicas que cursan con ascitis, la cirrosis es la causa

de hasta el 80% de este sindrome (Angeli et al., 2018).

Es la causa mas comun de descompensacion en la cirrosis, con una incidencia anual del
5% a 10% entre los pacientes con cirrosis compensada y por ello se considera un hito importante
en la historia natural de la enfermedad como sello distintivo de la descompensacion (Aithal et

al., 2020; Angeli et al., 2018; Sola & Gings, 2022).

Su aparicion tiene un importante impacto prondstico con una mortalidad del 15 al 20%

en 1 afio y hasta del 44% a los 5 afios (Angeli et al., 2018).

2.2.2.3. FISIOPATOLOGIA

Como se menciond previamente, el aumento de la resistencia intrahepatica genera
mayor flujo sanguineo en el eje esplenoportal y produccion de sustancias vasodilatadoras, que
aunando al efecto de la respuesta inflamatoria sobre la vasculatura sistémica, condicionan una
vasodilatacion periférica, con disminucién del volumen circulante efectivo y activacion de
mecanismos compensatorios como el SRRA, el sistema nervioso simpatico y la secrecion de
arginina-vasopresina, que estimulan la vasoconstriccion y una mayor retencion de sodio/agua
anivel renal. Esta retencion de fluido aumenta la presion hidrostatica sinusoidal que condiciona

extravasacion de liquido hacia el espacio perisinusoidal de Disse y de éste, hacia el peritoneo.
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Inicialmente este liquido extravasado se drena hacia la linfa, pero cuando el sistema linfatico
supera su capacidad de drenaje, se produce la ascitis (Sola & Gines, 2022; Suarez & Brugera,

2021).

2.2.2.4. CLASIFICACION

De acuerdo con el “Club Internacional de Ascitis” (ICA, por sus siglas en inglés) la

ascitis se clasifica:
- Segun la presencia de otra complicacién relacionada:

o Ascitis no complicada: se considera a la ascitis cuando no esta infectada, no es

refractaria y no esta asociada con el SHR.

o Ascitis complicada: cuando esta asociado a alguna de las condiciones anteriormente

descrita.
- Segun su magnitud:

o Grado 1 o leve: cuando es detectada unicamente por imagen (en ecografia o TC

abdominal).

o Grado 2 o moderada: ante la presencia de distension abdominal referida por el paciente

y que es detectada y confirmada en el examen fisico.

o Grado 3 o grave: cuando es una ascitis importante con distension abdominal

considerable
- Segun su respuesta al tratamiento:

o Ascitis refractaria: ascitis incapaz de ser movilizada o cuya répida recurrencia no se

puede prevenir satisfactoriamente con tratamiento médico. Esta se divide a su vez en

dos grupos:

= Ascitis resistente a diuréticos: no se logra movilizar o prevenir la rapida recurrencia

debido a la falta de respuesta a la restriccion de sodio y al tratamiento con diuréticos.
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= Ascitis intratable con diuréticos: no se logra movilizar o prevenir la rapida
recurrencia debido a la aparicion de complicaciones inducidas por diuréticos que
impiden el uso de sus dosis efectiva (Aithal et al., 2020; Angeli et al., 2018; Moore
et al., 2003).

2.2.2.5. MANEJO DE LA ASCITIS NO COMPLICADA

Ascitis Grado 1: las directrices no recomiendan ninglin tratamiento para los pacientes

con ascitis grado 1 (Aithal et al., 2020; Angeli et al., 2018; Sola & Gings, 2022).

Ascitis Grado II: los pacientes no requieren hospitalizaciéon, a menos que otras

complicaciones estén presentes. Para el manejo se indica:

- Restricciéon de sodio en la dieta: se recomienda una dieta moderadamente restringida

en sal con una ingesta diaria no mayor de 5 a 6,5 g. Esta medida puede conducir a
la resolucion de ascitis en aproximadamente 10% de los pacientes, especialmente si

es su primer episodio (Haberl, Zollner, Fickert, & Stadlbauer, 2018).

- Diuréticos: en pacientes con primer episodio de ascitis moderada, puede
considerarse la monoterapia con espironolactona (con una dosis inicial de 100 mg
al dia e incremento cada 72 horas hasta una dosis maxima de 400 mg dia) y en
aquellos que no responden o desarrollan complicaciones, asociar furosemida, con
dosis inicial de 40 mg y méxima de 160 mg dia (Aithal et al., 2020; Angeli et al.,
2018). La terapia combinada de inicio, esta recomendada en pacientes con ascitis
recurrente o de larga data. Cuando se inicia el tratamiento diurético, los pacientes
deben ser monitorizados por los potenciales eventos adversos y para valorar la
pérdida de peso que no debe ser superior a 0,5 kg/dia en pacientes sin edema
periférico y 1 kg/dia en presencia de edema periférico para evitar la contraccion del

volumen plasmatico (Angeli et al., 2018)

- Restriccién hidrica: solo se recomienda en pacientes con hiponatremia (sodio

plasmatico < 130 mmol/L) clinicamente hipovolémica. Se sugiere restriccion de 1

— 1.5 I/dia (Aithal et al., 2020; Angeli et al., 2018).
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Ascitis grado 3: la paracentesis evacuatoria de gran volumen es el tratamiento de
primera linea. Si se extraen mas de 5 litros de ascitis, debe acompanarse de expansion
plasmatica con albumina (8 gramos por litro de ascitis) para prevenir la disfuncion circulatoria
pos-paracentesis. Después del procedimiento, los pacientes deben mantenerse con dosis
minimas de diuréticos necesaria para prevenir la re-acumulacion de liquido (Aithal et al., 2020;

Angeli et al., 2018).

2.2.3. ASCITIS COMPLICADA

2.2.3.1. ASCITIS REFRACTARIA

Como se menciono previamente, se considera ascitis refractaria aquella que no se puede
movilizar o cuya recurrencia temprana no se puede prevenir satisfactoriamente con tratamiento
médico y se divide en dos sub-grupos: la resistente a diuréticos y la intratable con diuréticos
(Moore et al., 2003). Aproximadamente el 10% de los pacientes con ascitis desarrollan ascitis
refractaria, que se asocia con una reduccion de la supervivencia del 50% en 6 meses (Adebayo,

Neong, & Wong, 2019).

Para su manejo se mantiene la indicacion de restriccion de sodio en la dieta (Adebayo
et al., 2019), paracentesis de gran volumen (con las consideraciones del uso de albimina ya
descrita), descontinuar diuréticos si la excrecion urinaria de sodio con terapia diurética es < 30
mmol/dia (Angeli et al., 2018), la colocacion de TIPS con proétesis de pequeio didmetro y
recubiertos de politetrafluoroetileno en pacientes bien seleccionados (Adebayo et al., 2019) y
pueden considerarse otras alternativas como el tratamiento médico con midodrina (Singh et al.,
2012) y/o la bomba de ascitis automatizada de bajo flujo (Bureau et al., 2017) aunque falta
evidencia de calidad para su recomendacion. El trasplante hepatico sigue siendo el Uinico
tratamiento definitivo para esta y todas las complicaciones de la cirrosis (Adebayo et al., 2019)

y debe plantearse el manejo paliativo en aquellos pacientes que no puedan ser candidatos a éste

(Aithal et al., 2020).
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2.2.3.2. PERITONITIS BACTERIANA ESPONTANEA
2.2.3.2.1. DEFINICION

La peritonitis bacteriana espontanea (PBE) se ha definido como una infeccion del
liquido ascitico sin ninguna fuente de infeccion intraabdominal tratable quirurgicamente (Aithal

et al., 2020; Sola & Gines, 2022).

Tiene una prevalencia de 1.5 a 3.5% en pacientes ambulatorios con ascitis y hasta del
20% en pacientes hospitalizados. Luego de un primer episodio de PBE la taza de recurrencia
acumulada al afio es de aproximadamente el 70% y la probabilidad de supervivencia al afio de

un 30 — 50% cayendo a 25 — 30% a los 2 anos (Angeli et al., 2018).

2.2.3.2.2. FISIOPATOLOGIA

La PBE es consecuencia de la translocacion bacteriana de microorganismos intestinales
(condicionado por el sobrecrecimiento bacteriano y el aumento de la permeabilidad del epitelio
intestinal), que tras emigrar de la luz intestinal se alojan en los ganglios linfaticos, alcanzando
desde aqui la circulacion sistémica y finalmente el liquido ascitico, que no es mas que un
ultrafiltrado de la sangre. Una vez que la bacteria se encuentra en el liquido ascitico, la respuesta
inmune y de opsonizacidn, condicionara que se genere o no una infeccion (Gonzalez Alonso,

Gonzalez Garcia, & Albillos Martinez, 2007).

La infeccidon es mono bacteriana y los microrganismos mas frecuentemente asociados
son las enterobacterias (escherichia coli y klebsiela sp). Un porcentaje menor corresponden a
gérmenes gram-positivos provenientes de focos primarios respiratorios o cutaneos (Suarez &
Brugera, 2021) y la infeccion fingica es mucho menos frecuente describiéndose en < 5% de los

casos (Angeli et al., 2018).

2.2.3.2.3. DIAGNOSTICO

Hasta el 30% de los pacientes con PBE son asintomaticos y si presentan manifestaciones
clinicas estas pueden ir desde signos y sintomas locales de peritonitis (dolor o sensibilidad

abdominal), signos de inflamacion sistémica (hiper o hipotermia, leucocitosis, taquicardia y/o
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taquipnea) hasta empeoramiento de la funcidon hepética u otra complicacion de la cirrosis como

encefalopatia, falla renal o sangrado digestivo (Angeli et al., 2018).

El diagnoéstico definitivo se basa en la paracentesis diagnostica cuando en el liquido
ascitico se reporta un recuento de polimorfonucleares mayor a 250 células/mm3 (Angeli et al.,
2018; Fukui, Kawaratani, Kaji, Takaya, & Yoshiji, 2018). Aunque la positividad del cultivo de
liquido ascitico no es un requisito previo para el diagnostico de PBE, se debe realizar para guiar
la terapia antibidtica cuando este sea positivo; hay que tomar en cuenta que hasta en un 40 -
60% de los casos, no es asi. De igual manera, considerando la fisiopatologia ya descrita, el

hemocultivo debe realizarsele a todo paciente con PBE (Angeli et al., 2018).

2.2.3.24. TRATAMIENTO

Es fundamental el inicio precoz de antibioticoterapia una vez establecido el diagnostico,
ya que se ha demostrado que el retraso en el mismo condiciona mayor mortalidad y riesgo de

choque séptico (Sola & Gines, 2022).

La terapia inicial es empirica y debe basarse en el riesgo de infeccion por bacterias
resistentes a multiples farmacos, la gravedad de la infeccion y las caracteristicas
epidemiologicas locales. En el caso de PBE extrahospitalaria la causa mas frecuente son
bacterias gram negativas por tanto las cefalosporinas de tercera generacion se recomiendan
como tratamiento antibidtico de primera linea en paises con baja tasa de resistencia (Angeli et
al., 2018; Sola & Gines, 2022); la amoxicilina més acido clavulanico y las fluoroquinolonas
son alternativas (Sola & Gines, 2022). En caso de PBE nosocomial y/o asociada a cuidados de
la salud, hay mayor probabilidad que un germen resistencia este involucrado, por lo que la
piperacilina/tazobactam y los carbapenémicos se recomiendan como tratamiento de primera
linea (Angeli et al., 2018; Sola & Gines, 2022). En funcion al resultado del cultivo, se debe
ajustar la terapia empirica iniciada y debe mantenerse por un minimo de 5 dias (Suarez &

Brugera, 2021).

La eficacia del tratamiento antibidtico debe comprobarse mediante otra paracentesis
diagnostica 48 horas después del inicio del tratamiento. Si la cifra de neutrofilos en liquido

ascitico no se ha reducido al menos en un 25% con respecto al valor inicial, existen muchas
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probabilidades de ausencia de respuesta al tratamiento y una evolucion desfavorable. Se debe

considera en este escenario ajustar el tratamiento (Angeli et al., 2018; Sola & Gines, 2022).

Los pacientes con PBE presentan un mayor riesgo de padecer otras complicaciones de
la cirrosis, por lo que se recomienda asociar albumina intravenosa a dosis de 1.5 gr/kg el primer
diay 1 g/kg el tercer dia (Angeli et al., 2018), para disminuir la mortalidad y el desarrollo de
sindrome hepatorrenal entre el 15 al 30% (Poca et al., 2012).

Finalmente, en los pacientes que se recuperan de un primer episodio de PBE o aquellos
que sin haber presentado PBE tiene un Child-Pugh > 9 puntos con bilirrubina sérica mayor de
3 mg/dl, injuria renal, hiponatremia o proteina en liquido ascitico menor a 1.5 g/l se recomienda

profilaxis antibiotica a base de norfloxacino (Angeli et al., 2018) por el riesgo de nueva PBE.

2.2.3.3. FALLO RENAL AGUDO Y SINDROME HEPATORENAL
2.2.3.3.1. DEFINICION

La disfuncion renal es una complicacion comun y potencialmente mortal en pacientes
con enfermedad hepética; desde el 2007, cuando el ICA definié y clasificé el sindrome
hepatorrenal, hasta hoy, han surgido muchos conocimientos respecto a la fisiopatologia que
subyace esta alteracion y con ello la necesidad de redefinir algunos términos. En este sentido,
segun lo propuesto por el grupo Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) y el

ICA, las definiciones actuales son las siguientes:

- Injuria renal aguda (AKI): aumento de la creatinina sérica mayor o igual a 0.3 mg/dl

con respecto a su valor basal en 48 horas o un aumento porcentual de creatinina sérica

mayor o igual a 50% en menos de 7 dias. Esta, a su vez se clasifica:
Seglin su fenotipo en:

o AKI — Pre renal: ocurre como consecuencia de la deplecion de volumen plasmatico. Es

la causa mas comtn de AKI en pacientes hospitalizados con cirrosis descompensada.
En el caso del paciente cirrdtico, puede ser secundario a sangrado digestivo, dosis

elevada de diuréticos, paracentesis de gran volumen sin reposicion de albumina o
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pérdidas gastrointestinales por diarrea secundario al uso de lactulosa. Generalmente se

resuelve eliminando el factor desencadenante y con la expansioén de volumen.

o AKI — Intrarenal o Necrosis tubular aguda (AKI — NTA): ocurre como consecuencia de

un dafio hipdxico/oxidativo que se perpetiia en el tiempo y condiciona pérdida de la
polaridad, necrosis y apoptosis de las células del tubulo renal. Este fallo puede requerir
dias o semanas para recuperar su funcion, a partir de haberse instaurado la perfusion

renal adecuada.

o AKI — Post renal: consecuencia de una obstruccion al flujo urinario. Es poco comun en

el paciente cirrdtico.

o AKI — Sindrome hepatorrenal (AKI — SHR): anteriormente definido como SHR tipo 1,

es un tipo de disfuncion renal especifica del paciente con cirrosis hepatica,
consecuencia de cambios hemodinamicos e inflamatorios. Previamente se consideraba
que era consecuencia de una alteracion puramente funcional, pero hoy dia se reconoce
que el espectro de dafio renal puede ser predominantemente funcional y estar asociado
algun grado de dafio parenquimatoso. Requiere cumplir algunos criterios para su

diagnostico, que se comentan mas adelante.
Segun el estadio en:

o Estadio la: cumple los criterios de AKI ya descrito y el valor de la creatina sérica es

menor a 1.5 mg/dl
o Estadio 1b: en este caso, el valor de la creatina sérica es mayor o igual a 1.5 mg/dl
o Estadio 2: la creatina aumenta 2 — 3 veces con respecto a su valor basal

o Estadio 3: la creatinina aumenta mas de 3 veces con respecto a su valor basal y/o el
valor de creatinina sérica es mayor a 4 (con un incremento agudo mayor o igual a 0.3

mg/dl) y/o se inicia terapia de sustitucion renal.

o Sindrome hepatorrenal No AKI (SHR — NAKI): se refiere a la lesion renal, en pacientes

cirréticos, que no cumplen con los criterios de injuria renal aguda y se define por la tasa
de filtracion glomerular. Se divide en dos: enfermedad renal aguda (HRS-AKD, por sus

siglas en inglés) si la TFG es menor a 60 ml/min por menos de 3 meses, en ausencia de
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otras causa y enfermedad renal crénica (HRS-CKD, por sus siglas en inglés) si la TFG
es mayor a 60 ml/min por més de 3 meses (Angeli et al., 2018; Angeli, Garcia-Tsao,

Nadim, & Parikh, 2019; Simonetto, Gines, & Kamath, 2020).

2.2.3.3.2. FISIOPATOLOGIA DEL SINDROME HEPATORENAL (AKI - SHR)

Como se menciond previamente, la activacion de los mecanismos compensatorios como
el SRAA, el sistema nervioso simpatico y la secrecion de arginina-vasopresina estimulan la
vasoconstriccion y una mayor retencion de sodio/agua a nivel renal. Esta vasoconstriccion
condiciona una disminucion del flujo sanguineo renal que inicialmente es compensada con el
efecto vasodilatador de las prostaglandinas pero que con la progresion de la enfermedad
hepatica y el uso de farmacos como los antiinflamatorios no esteroides, termina por ser
insuficiente y se reduce la fraccion de filtracion, conduciendo a un AKI. Ademas, si bien
inicialmente por la activacion de estos sistemas compensatorios existe un aumento del gasto
cardiaco, a medida que progresa la enfermedad hepatica y por efectos de la miocardiopatia
cirrotica, el gasto cardiaco no logra aumentar lo suficiente para el requerimiento y contribuye a

la hipoperfusion renal (Simonetto et al., 2020).

Adicional a lo anterior, actualmente se reconoce el impacto y contribucion del estado
inflamatorio crénica persistente al que estd sometido el paciente cirrdtico, sobre la
fisiopatologia del SHR. Los PAMs, DAMs y todas las citosinas generadas condicionan una
disfuncion en la microcirculacion renal y un dafio directo sobre las células tubulares. Es asi
como actualmente ya no se reconoce al SHR como una insuficiencia renal puramente funcional,
sino que se asocia ademas un grado de dafio parenquimatoso (Angeli et al., 2019; Simonetto et

al., 2020).

2.2.3.3.3.  DIAGNOSTICO DEL SINDROME HEPATORENAL (AKI - SHR)

Todos los fenotipos de AKI descritos previamente (pre renal, intra renal, pos renal y
SHR) pueden ocurrir en el paciente cirrdtico; por tanto, para el diagndstico deben considerarse

estos diferenciales.



23

Las infecciones, la diuresis excesiva inducida por diuréticos, el sangrado, la
paracentesis evacuatoria de gran volumen sin expansion adecuada, los medicamentos
nefrotoxicos y los antinflamatorios no esteroideos, son precipitantes comunes para el AKI en
pacientes con cirrosis; por tanto, el primer paso en el diagndstico de AKI-SHR, consiste en
retirar/tratar los posibles desencadenantes y expandir volumen, valorando la resolucién o no del
cuadro. Si éste se resuelve en menos de 48 horas (con descenso de la creatinina a valores no
mayores de 0.3 con respecto al basal) la injuria renal aguda puede ser secundaria a una AKI pre
renal, sin embargo, si persiste se debe valorar la presencia de un AKI intrarenal o AKI-SHR e

instaura medidas especificas (Angeli et al., 2018).

Los criterios actuales para el diagndstico de AKI — SHR, se enumeran en la tabla 2.

Tabla 2. Criterios diagnésticos de AKI — SHR

- Cirrosis con ascitis; insuficiencia hepatica aguda; insuficiencia hepatica aguda sobre cronica

- Aumento de la creatinina sérica >0,3 mg/dl en 48 h 0 >50 % del valor basal en 7 dias y/o

diuresis <0,5 ml/kg de peso corporal >6 h (si se cuantifica por sonda vesical)

- Sin respuesta total o parcial, tras al menos 2 dias de retirada de diuréticos y expansion de

volumen con albumina a dosis 1 g/kg de peso corporal al dia hasta un méximo de 100 g/dia

- Ausencia de choque

- Sin tratamiento actual o reciente con medicamentos nefrotdxicos

- Ausencia de enfermedad parenquimatosa indicada por proteinuria >500 mg/dia,
microhematuria (>50 glébulos rojos por campo de alta potencia), biomarcadores de lesion

urinaria y/o ultrasonografia renal anormal.

Tomado de: “Angeli, Paolo et al. News in pathophysiology, definition and classification of
hepatorenal syndrome: A step beyond the International Club of Ascites (ICA) consensus

document”
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2.2.3.34. TRATAMIENTO DEL SINDROME HEPATORENAL (AKI - SHR)

El manejo no especifico de AKI consiste en lo descrito anteriormente: retiro de
sustancias nefrotoxicas, tratamiento del evento desencadenante y expansion de volumen. Si no
hay respuesta y el paciente cumple criterios de AKI — SHR, se deben mantener estas

indicaciones e iniciar tratamiento especifico.

o Drogas vasoconstrictoras y albumina: la terlipresina intravenosa a dosis de 1 mg cada

4 — 6 horas o en infusioén continua (iniciando con dosis de 2 mg/dia) mas albumina al
20% (a dosis de 20 - 40 g/dia) se considera el tratamiento de primera linea. La
noradrenalina mas albiimina y/o el midodrine y octreotide mas albimina, se consideran

también alternativas.

o Trasplante hepatico y trasplante hepatico — renal simultaneo: el trasplante hepatico es

la mejor opcidn terapéutica para los pacientes con SHR independientemente de la
respuesta al tratamiento farmacologico y la necesidad de trasplante simultaneo, debe

valorarse en cada paciente (Angeli et al., 2018).

2.2.34. HIPONATREMIA

Aungque la hiponatremia no se considera dentro de la definicion de “ascitis complicada”,
en el paciente cirrdtico, surge frecuentemente a proposito de la retencion hidrica que acompafia

la fisiopatologia de la ascitis, por lo que se expone en este apartado.

La hiponatremia en el paciente cirrético, a diferencia de la poblacion general, se define
como un sodio sérico menor a 130 mEq/L (Alukal, John, & Thuluvath, 2020). Tanto la
hiponatremia hipovolémica como la hipervolémica pueden ocurrir en pacientes con cirrosis, sin
embargo, la hipervolémica es mas frecuente y se caracteriza por una expansion del volumen del

liquido extracelular, con ascitis y edema (Angeli et al., 2018).

Uno de los impulsores clave de la hiponatremia en la cirrosis es la hormona antidiurética
(ADH), cuya liberaciéon en la neurohipodfisis estd regulada por cambios en el volumen
intravascular y la osmolaridad sérica. En el escenario del paciente cirrético, el estimulo no
osmotico, por la hipovolemia efectiva descrita anteriormente, juega un papel predominante en

la secrecion de ADH. Esta hormona actia a nivel de los receptores V2 en los tibulos colectores
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y conduce a la absorcidn de agua libre que resulta en un aumento del contenido de agua corporal

total y la subsiguiente hiponatremia hipervolémica o dilucional.

Los pacientes cirrdticos con hiponatremia suelen ser asintomaticos o presentar sintomas
inespecificos, sin embargo, se ha identificado como un factor de riesgo independiente de
morbimortalidad asociandose a complicaciones neurologica y reduccion de la supervivencia
tras el trasplante hepatico. De ahi, la incorporacion del sodio sérico a la puntuacion MELD

(MELD - Na), que tiene una prediccion de supervivencia mas precisa (Attar, 2019).

Para el tratamiento, primero se debe diferenciar entre la hiponatremia hipovolémica
(que requiere expansion de volumen) y la hipervolémica o dilucional, que, al contrario, requiere
lograr balances negativos de liquido. En este sentido, se recomienda la restriccion de liquido de
hasta 1.000 — 1.500 ml/dia, descontinuar diuréticos y valorar el uso de albumina (Alukal et al.,
2020). La solucion salina hipertonica solo esta indicada para el manejo de la hiponatremia

severa sintomatica y de pacientes proximos a trasplante hepatico (Angeli et al., 2018).

2.2.4. SANGRADO VARICEAL

2.2.4.1. DEFINICION

Es el sangrado digestivo alto secundario a la ruptura de una variz esofagica o gastrica

como consecuencia del aumento excesivo de la tension en su pared.

2.2.4.2. EPIDEMIOLOGIA

El sangrado variceal representa el 70 % de todas las hemorragias del tubo digestivo alto
en pacientes con hipertension portal; es el segundo evento de descompensacion mas frecuente
después de la ascitis y una de las complicaciones mas graves y potencialmente mortal (Angeli

et al., 2018; Boregowda et al., 2019).

La prevalencia de varices aumenta con la gravedad de la enfermedad hepatica; se
describe que los pacientes Child-Pugh clase A tienen una prevalencia del 42% y los pacientes
clase B y C mayor al 70 %. La incidencia anual de desarrollo de varices esofagicas es del 7 -

8% y el riesgo anual de hemorragia por varices entre varices pequenas y grandes es del 5 % y
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el 15 %, respectivamente. Los pacientes Child C o aquellos con vérices grandes o con puntos
rojos, tienen mayor riesgo de sangrado. La tasa de mortalidad a las seis semanas entre los
pacientes con hemorragia por varices es de aproximadamente el 10 - 20 % y el riesgo de
resangrado sin intervencion endoscopica es del 60 % con una mayor tasa de mortalidad

(Boregowda et al., 2019).

2.2.4.3. FISIOPATOLOGIA

El sangrado variceal es consecuencia de la ruptura de la pared de las varices esofagicas
o gastricas. En base a la fisiopatologia descrita previamente, una vez se produce la hipertension
portal aumenta la producciéon y secrecion de factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEFG, por sus siglas en ingles) y de ON, lo que estimula la angiogénesis y dilatacion vascular
y condiciona permeabilizacion de colaterales entre la vena porta y la circulacion sistémica a
nivel de las zonas de anastomosis porto — sistémica. La zona mas importante desde el punto de
vista clinico es la anastomosis esofagogastricas (Shah & Kamath, 2022; Suarez & Brugera,

2021).

Para el desarrollo de las varices se requiere un gradiente de presion portal mayor de 10
mmHg; y para el sangrado de éstas, un gradiente mayor a 12 mmHg asociado a otros factores
que aumentan la tension de la pared de las varices como una pared més fina (que se expresa
endoscopicamente por la evidencia de puntos rojos sobre la variz) y un mayor didmetro (vérices

grandes) (Shah & Kamath, 2022).

2.2.4.4. CLASIFICACION DE LAS VARICES

o VARICES ESOFAGICAS: es el tipo mas comun de varices y se clasifican en:
o Virices esofagicas grandes: protruyen hacia la luz y no desaparecen tras la insuflacion.

o Virices esofagicas pequefas: desaparecen o se aplanan completamente tras la

insuflacion

o VARICES GASTRICAS: menos comun, presente en aproximadamente el 20% de los

pacientes. Segun la clasificacion de Sarin se dividen en:
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o GOVI1 (es6fago-gastricas tipo 1): los cordones esofigicos se extienden hacia la

curvatura menor; son las mas frecuentes (70%).

o GOV?2 (eséfago-gastricas tipo 2): los cordones esofagicos se prolongan hacia el fondo

gastrico y curvatura mayor. (20%)

o IGVI1 (varices gastricas aisladas tipo 1): varices fundicas aisladas. (1-2%)).

o IGV2 (varices gastricas aisladas tipo 2): varices aisladas en otra parte del estomago:

cuerpo, antro 6 piloro (2-4% de los casos) (Angeli et al., 2018).

2.2.4.5. TRATAMIENTO DEL SANGRADO VARICEAL

Los objetivos principales de la terapia en un paciente cirrético con sangrado digestivo
alto son el control la hemorragia y prevenir el resangrado temprano y la muerte. El manejo se
puede dividir en medidas generales (antes de que se haya determinado el origen del sangrado)

y especificas, una vez que se ha definido el origen de la hemorragia) (Franchis, 2015).

Se considera que la hemorragia es de origen variceal cuando al realizar la endoscopia
se evidencia sangrado activo desde la variz, un codgulo adherido, el signo del “pezon blanco”
sobre la variz o cuando las varices son la tnica anomalia observada que explique el sangrado

(Zanetto & Garcia-Tsao, 2019).
MEDIDAS GENERALES:

o Transfusion de sangre: por la condicion hemodinamica basal del paciente cirrdtico, la

pérdida de volumen intravascular por la hemorragia reduce la hipertension portal lo que
lleva a un cese espontaneo de la hemorragia activa en la mayoria de los casos. La
restitucion del volumen puede generar un aumento de rebote y resangrado. En este
sentido, se recomienda una estrategia de transfusion restrictiva con umbral de
hemoglobina para transfusion de 7 g/dL y un rango objetivo de 7 a 9 g/dL (Angeli et
al., 2018; Franchis, 2015; Lo, Wilby, & Ensom, 2015).

o Profilaxis antibidtica: las infecciones bacterianas estan presentes en aproximadamente

el 50 % de los pacientes con cirrosis y hemorragia, asociandose con la falta de control

de la hemorragia, alto riesgo de resangrado y aumento de mortalidad. Por lo tanto, la
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profilaxis antibidtica oportuna a corto plazo es esencial en el manejo. Ceftriaxona 1
gramo intravenoso una vez al dia es el tratamiento de primera linea (Angeli et al., 2018;

Franchis, 2015; Zanetto & Garcia-Tsao, 2019).

o Inhibidores de bomba de protén: deben iniciarse en caso de hemorragia digestiva alta

porque las tulceras pépticas son la causa del sangrado en un tercio de los casos. Sin
embargo, cuando se confirma el sangrado por hipertension portal, se deben suspender

(Zanetto & Garcia-Tsao, 2019).
MEDIDAS ESPECIFICAS:

o Vasoconstrictores asplacnicos intravenosos: disminuyen la presion portal de forma

aguda al disminuir el flujo hacia el sistema venoso porta. Debe iniciarse al sospecharse
una hemorragia variceal, ya que la administracion temprana se asocia con mayor
supervivencia. Se recomienda el uso de terlipresina, somatostatina u octreotide

(Franchis, 2015; Zanetto & Garcia-Tsao, 2019).

o Tratamiento endoscopico: una vez lograda la estabilidad hemodinamica, se debe realizar

una endoscopica dentro de las primeras 12 horas y definir el tratamiento especifico. En
el sangrado por vérices esofdgicas, la ligadura de varices es la primera linea de
tratamiento. La escleroterapia se considera en casos de que la ligadura no sea
técnicamente factible. La inyeccion de cianocrilato se recomienda para el manejo de las

varices fundicas (Franchis, 2015; Zanetto & Garcia-Tsao, 2019).

En los pacientes en quienes no se logran detener el sangrado se recomienda la
colocacion de taponamiento con baldn o stent esofagico metéalico autoexpandible como una
terapia puente para un tratamiento definitivo (Franchis, 2015; Zanetto & Garcia-Tsao,

2019).

Si el sangrado persiste a pesar de las terapias descritas, se recomienda la realizacion de
TIPS para el manejo de la hemorragia o la obliteracion transvenosa retrograda con balon
ocluido (BRTO, por sus siglas en inglés) como alternativa. En pacientes Child C debe
considerarse la colocacidon de TIPS preventivos (a pesar de lograrse el control inicial de la
hemorragia) ya que tiene mayor probabilidad de fracaso (Angeli et al., 2018; Zanetto &
Garcia-Tsao, 2019).
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2.2.4.6. PROFILAXIS

La profilaxis secundaria esta dirigida a prevenir el resangrado. La terapia combinada de
betabloqueante no selectivo (propranolol o nadolol) mas ligadura de varices, es la terapia de

primera linea en la prevencion del resangrado.

En pacientes que vuelven a sangrar a pesar de estar en profilaxis secundaria, la
colocacion de TIPS es el manejo optimo. Los pacientes portadores de TIPS no requieren
profilaxis secundaria, pero deben ser derivados a evaluacion de trasplante hepatico (Angeli et

al., 2018; Franchis, 2015; Zanetto & Garcia-Tsao, 2019).

2.2.5. ENCEFALOPATIA HEPATICA

2.2.5.1. DEFINICION

La encefalopatia hepatica (EH) se define como una disfuncion cerebral consecuencia de
la insuficiencia hepatica y/o derivacion porto-sistémica, que clinicamente se expresa con un
espectro de anomalias neurologicas o psiquiatricas, desde alteraciones minimas hasta el coma

(Abarca et al., 2018; S. S. Mehta, 2022; Rose et al., 2020).

2.2.5.2. EPIDEMIOLOGIA

La EH es probablemente la complicacion mas frecuente de la cirrosis que conduce a

hospitalizaciones y reingresos repetidos (Rose et al., 2020).

La prevalencia de EH manifiesta al momento del diagnostico de la cirrosis es variable,
y va desde un 10 a un 50%, dependiendo de la etiologia y severidad de la enfermedad de base.
El riesgo de presentar un primer episodio de EH sintomatica es de alrededor del 25 % dentro
de los 5 afios posterior al diagndstico de cirrosis. La tasa de recaida al afio posterior al primer
episodio de encefalopatia bordea el 42% y aquellos con EH recurrente tienen un riesgo del 46

% de otro episodio dentro de los 6 meses.

Es una complicacion que condiciona un mal prondstico ya que la sobrevida de los

pacientes es de 43% al afio y 23% a los 3 afios (Abarca et al., 2018; Rose et al., 2020).
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2.2.5.3. FISIOPATOLOGIA

El deterioro neuroldégico y cognitivo provocados por la disfuncion hepatica son el
resultado de factores derivados de la sangre que influyen en la permeabilidad y/o alteran la
integridad de la barrera hematoencefalica. Una de las sustancias mas estudiadas es el amonio,
que proviene del catabolismo proteico de algunas bacterias intestinales productoras de ureasa,
del catabolismo muscular, del rifion y de los eritrocitos. En condiciones normales, entra a la
circulacion portal y es metabolizado a través del ciclo de la urea en los hepatocitos o convertido
en glutamina en el musculo y el cerebro. Como consecuencia de la disfuncion hepatica y la
derivacion porto-sistémica presente en la cirrosis hepatica, sus niveles sanguineos aumentan y
por alteracion en la permeabilidad de la barrera hematoencefalica, atraviesa la misma y genera
edema celular, inflamacion, estrés oxidativo, disfuncién mitocondrial, interrupcion de la
bioenergética celular, cambios en el pH y alteraciones en el potencial de membrana (Rose et

al., 2020).

Adicional al amonio, la inflamacioén créonica a la cual estd sometido el paciente cirrético,
consecuencia de la translocacion bacteriana y de PAMs ya explicada, agrava la disfuncion de
la barrera hematoencefalica e impulsa a la neuroinflamacion. Otros trastornos también
relacionados son el desequilibrio entre aminodcidos aroméaticos y ramificados con generacion
de falsos neurotransmisores, la acumulacion de magnesio en los ganglios basales, el déficit de
Zinc, la contribucion de los acidos biliares a la neuroinflamacién y el incremento del tono

GABA¢érgico (Abarca et al., 2018).

2.2.5.4. CLASIFICACION

o De acuerdo con la enfermedad de base:

o Tipo A: secundaria a una insuficiencia hepéatica aguda
o Tipo B: secundaria a un bypass portosistémico sin enfermedad hepatica de base

o Tipo C: secundario a cirrosis hepatica (hipertension portal y colaterales porto

sistémicas) (Abarca et al., 2018)
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o De acuerdo con el tiempo de evolucion:

o Episodica: primer evento o pasado mas de 6 meses del ultimo
o Recurrente: mas de un episodio en intervalo de 6 meses

o Persistente: presencia continua de alteraciones de la conducta con recaidas de EH

manifiesta (S. S. Mehta, 2022).

o De acuerdo con la gravedad de las manifestaciones: por los Criterios de West-Haven

(WHC)

o Minima (encubierta): presenta solo alteraciones en los tests psicométricos o

psicosociales sin anomalias neuroldgico-psiquiatricas clinicamente detectables.

o Grado I (confusién leve): clinicamente hay cambios de humor, conductas no
apropiadas, falta de atencion, problemas para elaborar ideas, irritabilidad, alteracion

ciclo suefio/vigilia.

o Grado II (evidente): hay desorientacion temporal, mucha dificultad para realizar tareas
mentales y cambios notorios de la personalidad. Los hallazgos neuroldgicos son

asterixis evidente y dificultad para hablar.

o Grado III (estupor): no pueden llevar a cabo tareas mentales, desorientacion temporo-
espacial, amnesia, habla inentendible, agitacion psicomotriz. Neurologicamente

presenta asterixis mas manifiesto, rigidez muscular, clonus e hiperrreflexia.

o Grado IV (coma): clinicamente el paciente no responde a ningin estimulo. Presenta

postura de descerebracion (Suarez & Brugera, 2021).
o De acuerpo con la presencia o ausencia de factores precipitantes
o Espontanea

o Secundaria (S. S. Mehta, 2022)
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2.2.5.5. TRATAMIENTO DE LA ENCEFALOPATIA HEPATICA MANIFIESTA

En los episodios de EH manifiesta, los objetivos principales del tratamiento son la
reduccion de su duracion, limitando sus consecuencias, previniendo la recurrencia y los
reingresos hospitalarios, asi como disminuir los efectos sobre la calidad de vida de los pacientes

y el impacto en las familias y cuidadores.
o Medidas generales:

o Proteger la via aérea, estabilizacion hemodindmica y garantizar la seguridad del
paciente para evitar lesiones fisicas. Los pacientes con HE III o superior o Glasgow

Coma Score (GCS) <8 deben ser intubados para evitar la aspiracion.

o Descarta causas alternativas de alteracion del estado mental: si hay antecedentes de
convulsiones, dolor de cabeza, caidas o la evaluacion neurologica revela un déficit focal

se debe realizar una tomografia de craneo.

o Identificar y corregir eventos desencadenantes como infeccion, hemorragia
gastrointestinal, estrefiimiento, deshidratacion, sedantes, intoxicacion por alcohol o

alteraciones electroliticas (Rose et al., 2020).
o Tratamiento especifico:

o Disacaridos no absorbibles (lactulosa y lactitol): se recomiendan como tratamiento de
primera linea para la EH. La lactulosa aumentando el transito intestinal y acidifica el
medio intestinal generando reduccion de la produccién de amoniaco en el intestino,
aumentando la excrecion fecal y reduciendo la absorciéon de amoniaco (Rose et al.,

2020).

o Rifaximina: es un aminoglucésido semisintético que actiia a nivel intraluminal contra
las bacterias entéricas gram+, gram-, aerobias y anaerobias. Tiene efectos beneficiosos

en la composicion del microbioma (Abarca et al., 2018).

o L-Ornitina L-Aspartato (LOLA) intravenoso: se recomienda en pacientes que no

responden a la terapia convencional (Abarca et al., 2018; Rose et al., 2020).

o Embolizacion de derivaciones porto-sistémicas: mejora la encefalopatia en un

porcentaje de pacientes, sin embargo, empeora la hipertension portal, por ello se
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recomienda debe ser considerando como terapia puente para el trasplante hepatico

(Rose et al., 2020).

o Trasplante hepatico: es la Unica terapia definitiva para todas las complicaciones de la
cirrosis hepatica, sin embargo, el paciente debe cumplir ciertos criterios de seleccion;

la encefalopatia en si no es uno de ellos (Abarca et al., 2018).

2.2.5.6. PROFILAXIS

Actualmente algunas guias recomiendan la profilaxis primaria en pacientes que tiene
algin riesgo de desarrollar encefalopatia manifiesta como aquellos que presentan

empeoramiento de su condicién hepatica de base u otra descompensacion diferente a la EH

(Yoshiji et al., 2021).

Por otro lado, considerando el mayor riesgo de un nuevo episodio de EH luego del
primer evento, se recomienda la profilaxis secundaria. La lactulosa se ha demostrado eficaz
para prevenir un episodio subsiguiente pero no ha tenido efecto sobre la tasa de hospitalizacion
o mortalidad; al contrario, el uso de rifaximina mas lactulosa ha demostrado, ademas, disminuir

el riesgo de hospitalizacion (Rose et al., 2020; Yoshiji et al., 2021).

2.2.6. FALLA HEPATICA AGUDA SOBRE CRONICA

2.2.6.1. DEFINICION

La falla hepatica aguda sobre cronica (ACLF, por sus siglas en inglés) es un sindrome
caracterizado por la descompensacion aguda de la enfermedad hepatica cronica asociada con
fallas orgénicas y una alta mortalidad a corto plazo (>15% a los 28 dias) (Angeli et al., 2018;
Hernaez, Sola, Moreau, & Gings, 2017).

Diferentes asociaciones han dado una definiciéon de esta entidad, por lo que en la
literatura existe una gran heterogeneidad en este sentido (y, por tanto, en establecer la
prevalencia e incidencia de ésta), sin embargo, se considera que el estudio llevado a cabo por

el Consorcio de la Asociacion Europea para el Estudio de la Insuficiencia Hepatica Cronica,
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CANONI, aporta el registro mas completo para comprender los resultados de los pacientes

hospitalizados con cirrosis hepatica y ACLF (Hernaez et al., 2017).

2.2.6.2. FISIOPATOLOGIA

La inflamacion sistémica es un sello distintivo de ACLF (Hernaez et al., 2017). Como
se describi6 inicialmente, el conocimiento de la fisiopatologia que subyace la evolucidn clinica
del paciente cirrdtico ha dado lugar a nuevas definiciones y paradigmas en el curso de la cirrosis
descompensada y en este escenario, la inflamacién crénica persistente tiene un papel
trascendental. Estudios como el PREDICT, define 3 fenotipos de pacientes cirrdticos
descompensados (pre-ACLF; cirrosis descompensada inestable; cirrosis descompensada
estable) y la principal diferencia entre ellos fueron los marcadores indirectos de inflamacion
sistémica, que aumentan progresivamente a la par con las complicaciones y peor pronostico del
paciente (Trebicka et al., 2020). Del estudio CANONI, emerge igualmente la definicion de
descompensacion aguda, que, a diferencia de la descompensacion no aguda, se asocia con una

respuesta infamatoria significativamente marcada (Moreau et al., 2013).

En este sentido, si bien previamente se le atribuia al aumento de la presion portal la
principal responsabilidad de las complicaciones en el paciente cirrdtico, la inflamacion
sistémica actualmente se perfila como el sello distintivo que define la evolucion del paciente

con cirrosis descompensada (D’ Amico et al., 2022).

2.2.6.3. DIAGNOSTICO Y PRONOSTICO

Las fallas organicas en presencia de una descompensacion aguda de cirrosis son la base
para el diagnostico de ACLF, en este sentido, se aplica la evaluacion de falla organica
secuencial (SOFA) adaptada a pacientes con cirrosis hepatica: puntuacion CLIF-SOFA, que
luego se simplifico a una version denominada CLIF Consortium Organ Failure score (CLIF-C

OFs) (Angeli et al., 2018; Hernaez et al., 2017).

La presencia y el nimero de fallas orgénicas evaluados por estas puntuaciones se
asocian con la mortalidad a los 28 y 90 dias. Ademas, la disfuncion renal y neuroldgica por si

solas, tiene mayor impacto prondstico (Angeli et al., 2018).
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La gravedad de ACLF se clasifica en diferentes etapas segin el numero de drganos

afectados:
o Grado la;: falla renal.

o Grado 1b: insuficiencia Unica de 6rganos no renal mas creatinina 1,5-1,9 mg/dl y/o HE

grado 1-2, con mortalidad a los 28 dias del 22%
o Grado 2: falla de 2 6rganos, con tasa de mortalidad a los 28 dias del 32%
o Grado 3: falla de 3 o mas organos; mortalidad promedio a los 28 dias del 78 %

Para definir este prondstico se utiliza la puntuaciéon CLIF-C ACLF, que ha mostrado
una precision predictiva significativamente mayor que la puntuacion MELD-Na y Child-Pugh

después del diagndstico ACLF (Angeli et al., 2018; Hernaez et al., 2017).

2.2.64. TRATAMIENTO

La falla hepatica aguda sobre cronica en muchas ocasiones esta relacionada con factores
precipitantes, que segun la incidencia en diferentes estudios se pueden diferenciar en tres
categorias principales: lesion hepatotdxica (ingesta o atracon de alcohol activo, DILI), lesiones
inmunologicas (hepatitis viral o autoinmune, infecciones bacterianas, fungicas y virales,
resfriado comun, infecciones subclinicas, etc.) y alteracion hemodinamica (hemorragia,
cirugia). En este sentido, el primer paso en el tratamiento se basa en definir y tratar la el

precipitante (Angeli et al., 2018; Hernaez et al., 2017).

Lamentablemente no hay un tratamiento especifico para el ACLF mas que el soporte y
manejo de los fallos. Los sistemas extracorpdreos de soporte hepatico no mejoran la
supervivencia de los pacientes; el trasplante hepatico, es en teoria el Unico tratamiento
definitivo o especifico, sin embargo, la seleccion de paciente tiene que ser cuidadosa (Angeli

etal., 2018).
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2.277. CARCINOMA HEPATOCELULAR

2.2.7.1. EPIDEMIOLOGIA

El carcinoma hepatocelular (CHC) es el tumor maligno primario mas frecuente del
higado. Representa el quinto cancer mas comun en los hombres y el octavo en las mujeres, y
ocupa el cuarto lugar en las tasas anuales de mortalidad por cancer (Di, Befeler, Del, Con, &

Masa, 2022).

La incidencia anual de 854.000 casos por afio y la mortalidad de 810.000. Esta
incidencia tiene una marcada heterogeneidad geografica, siendo mayor en Asia (mas del 50 %
de los casos se producen en China) y Africa Subsahariana, que juntos representan alrededor del

85% de todos los casos (Galle et al., 2018).

Aproximadamente el 90% de los casos se asocia con una etiologia subyacente conocida,
mas frecuentemente hepatitis viral cronica, exposicion a aflotoxinas y cirrosis hepatica.
Aproximadamente del 1 - 8% de los pacientes cirroticos desarrollaran CHC por afio, en relacion
principalmente a la etiologia, severidad de la enfermedad hepatica, edad y sexo (Di et al., 2022;

Galle et al., 2018).

2.2.7.2. FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de la hepatocarcinogénesis estd estrechamente relacionada con la
presencia de la enfermedad hepéatica cronica y los factores de riesgo especificos de la

enfermedad.

A nivel celular intrinseco, la enfermedad hepatica cronica induce un aumento en el
recambio celular que conduce a un acortamiento de los teldémeros, acumulacion de dafio en el
ADN, y un aumento de la inestabilidad cromosomica. La acumulacion de dafio en las células
conduce a la activacion del ciclo celular y los puntos de control de la apoptosis que perjudican
la regeneracion de tejidos. Ademas, la senescencia de los hepatocitos, disfuncion regenerativa,
infiltracion de células inmunitarias, fibrosis y la esteatosis contribuyen a aumentar las
alteraciones en el micro y macroambiente, incluido la mayor produccion de citocinas y factores
de crecimiento de accion local y sistémica que conducen a un aumento adicional en el

crecimiento de células aberrante (Bedossa & Paradis, 2018).
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Los nédulos de regeneracion pueden presentar focos displasicos, inicialmente de bajo
grado, que pueden progresar a una displasia de alto grado y finalmente un hepatocarcinoma
establecido. El conocimiento de todas las vias del ciclo celular implicadas en la
hepatocarcinogénesis estdn permitiendo abordajes diagndsticos y terapéuticos mas eficaces

(Bedossa & Paradis, 2018).

2.2.7.3. DIAGNOSTICO EN PACIENTE CIRROTICO

La clinica mas comun del CHC es dolor abdominal en hipocondrio derecho y epigastrio,
pérdida de peso, debilidad e ictericia; asociado a los sintomas propios de la enfermedad de base.
Sin embargo, el objetivo en el seguimiento del paciente es realizar el diagnostico de CHC antes

de la presencia de signos clinicos, a través del screening.

La vigilancia debe realizarse por personal experimentado a todo paciente con cirrosis
hepatica de base, mediante un ultrasonido abdominal, cada seis meses. Los biomarcadores
tumorales (como la alfafetoproteina) son subdptimos en términos de rentabilidad, para la
vigilancia de rutina. El objetivo es lograr una reduccion de la mortalidad relacionada a la

enfermedad mediante el diagndstico en etapas tempranas (Galle et al., 2018).

En el paciente cirrético, el diagndstico de CHC debe basarse en técnicas de imagen no
invasivas y/o hallazgos histologicos (a diferencia del paciente no cirrético donde es
indispensable el diagnostico histologico). Los métodos dindmicos de imagen, como la
tomografia computarizada (TC) o resonancia magnética (RM) con contraste, pueden demostrar
un comportamiento tipico de la lesion, que permite el diagnostico; el sello distintivo es la
combinacion de hiperrealce en fase arterial tardia y lavado en fase venosa portal y/o tardia, que
refleja el comportamiento vascular que ocurre durante la hepatocarcinogénesis. El sistema de
reporte LI-RADS ha permitido estandarizar la interpretacion de los hallazgos imagenologicos,
unificando criterios para el diagnéstico de lesiones hepaticas en pacientes con alto riesgo de
CHC (College, 2018; Galle et al., 2018; Marrero, Ahn, Rajender Reddy, & Americal College
of Gastroenterology, 2014).
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2.2.74. ESTADIOS Y TRATAMIENTO

Se debe considerar que el CHC en un paciente con cirrosis implica el abordaje de dos
patologias que coexistente en mismo un paciente y organo: la cirrosis hepatica y el CHC. En

este sentido, el abordaje terapéutico parte del estadiaje de ambas enfermedades en conjunto.

Existen diferentes sistemas de estatificacion, sin embargo, el propuesto por el Barcelona
Clinic Liver Cancer (BCLC), que utiliza la funcidn hepatica, el estado funcional del paciente y
los factores directos del tumor, ha sido validado repetidamente y se recomienda para la

prediccion del pronostico y la decision terapéutica. Se clasifica la enfermedad en 5 estadios:

o Estadio muy temprano (BCLC 0): se define como un CHC solitario < 2 ¢m sin invasion

vascular o diseminacion extrahepatica en un paciente con funcion hepatica conservada

y sin sintomas relacionados con el cancer.

o Estadio temprano (BCLC-A): se define como un CHC solitario independientemente del

tamafio o como CHC multifocal de hasta 3 nodulos (ninguno >3 cm), sin invasion
macrovascular, extension extrahepatica ni sintomas relacionados con el cancer (PS-0).
La funcidon hepatica debe estar preservada y no haber alcanzado los criterios de

trasplante.

o Estadio intermedio (BCLC-B): se define como un CHC multifocal (que supera los

criterios BCLC-A) con funcidn hepatica preservada, sin sintomas relacionados con el
cancer (PS 0) y sin invasion vascular o diseminacion extrahepatica. La version BCLC
2022 estratifica el estadio BCLC-B en 3 grupos de pacientes segun la carga tumoral y

la funcidn hepatica:

o El primer subgrupo incluye pacientes con nodulos de CHC bien definidos, que

pudiesen ser candidatos a trasplante.

o El segundo subgrupo comprende pacientes sin la opcion de trasplante hepatico
pero que han conservado el flujo portal y la carga tumoral definida, lo que
sugiere la viabilidad del acceso selectivo a las arterias tumorales de
alimentacion, por tanto, son candidatos a quimioembolizacién transarterial

(TACE).
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o El tercer subgrupo dentro de BCLC-B incluye pacientes con compromiso

hepatico difuso, infiltrante y extenso de CHC, que no se benefician de TACE y

la terapia sistémica debe ser la opcidon recomendada.

o Estadio avanzado (BCLC-C): esta etapa incluye pacientes que presentan invasion

vascular o diseminacidn extrahepatica que todavia estan relativamente en forma, como

lo refleja un PS < 2 en el estudio de estatificacion, y que tienen funcidon hepatica

conservada. Deben ser evaluados para la terapia sistémica.

Estadio final (BCLC-D): en esta etapa hay sintomas importantes relacionados con el

cancer (PS > 2) y/o alteracion de la funcioén hepética sin opcion de trasplante hepatico

por carga de CHC o factores no relacionados con el CHC. Tiene una enfermedad

hepética avanzada y por tanto el tratamiento del CHC no cambia la supervivencia. En

este escenario, el manejo sintomatico y los cuidados paliativos son obligatorios (Reig

etal., 2021).

Figura 3. Estadiaje BCLC y estrategia de tratamiento
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2.2.8. OTRAS COMPLICACIONES

El hidrotorax hepatico, definido como la acumulacion de trasudado en el espacio pleural
de pacientes con cirrosis descompensada y en ausencia de enfermedad cardiaca, pulmonar o
pleural; la insuficiencia adrenal relativa, que condiciona una respuesta inadecuada de cortisol
al estrés en el contexto de una enfermedad critica (Angeli et al., 2018); la miocardiopatia
cirrotica, que hace referencia a la disfuncion cardiaca crénica dada por una respuesta contractil
al estrés y una relajacion diastolica alterada (Stundiene et al., 2019); el sindrome
hepatopulmonar, que es el trastorno en la oxigenacion pulmonar causado por vasodilatacion
intrapulmonar en el contexto del paciente con hipertension portal (Angeli et al., 2018) y la
desnutriciéon o sarcopenia (Merli et al., 2019), son complicaciones también asociadas a la
cirrosis hepatica, con una menor incidencia y/o un menor diagnostico, que sesga su prevalencia

real, pero tienen un importante pronostico sobre la morbimortalidad del paciente.
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CAPITULO 111

3. METODOLOGIA

3.1. JUSTIFICACION

La cirrosis hepatica representa el estadio final de un dafio hepatocelular cronico causado
por diferentes agentes etiologicos, como el consumo excesivo de alcohol, higado graso no
alcoholico, las infecciones por virus de hepatitis B o C, enfermedades autoinmunes, vasculares,
metabolicas hereditarias, entre otras (Kamath & Shah, 2016). La historia natural describe un
curso inicial asintomatico, cirrosis compensada, que evoluciona en tiempo variable a una fase
en la que se desarrollan signos clinicos evidentes de la enfermedad como ascitis, sangrado,
encefalopatia e ictericia. Esta evolucion representa un cambio significativo en la calidad de vida
y pronostico del paciente con una supervivencia media que disminuye de 12 afios en la cirrosis

compensada a 2 afios en la cirrosis descompensada (Angeli et al., 2018).

La ascitis es considerada la descompensacidon mas frecuente entre los pacientes
cirroticos; seguida del sangrado digestivo alto y la EH. La progresion de la enfermedad
descompensada puede acelerarse ain més por el desarrollo de otras complicaciones como
resangrado, lesion renal aguda con o sin caracteristicas de SHR, ACLF, sindrome
hepatopulmonar, miocardiopatia cirrdtica e infeccion bacteriana (Angeli et al., 2018). En este
sentido, las causas mds frecuentes de muerte en pacientes con cirrosis son la insuficiencia
hepatica, hemorragias, hepatocarcinoma, infecciones, SHR y ACLF (D’Amico et al., 2018).
Por otra parte, la EH condiciona la utilizacion de més recursos sanitarios en comparacion con
otras complicaciones de la cirrosis. Un estudio italiano revelo que esta fue la causa mas comiin
de hospitalizacion, seguida por el hepatocarcinoma, ascitis y sangrado digestivo. En este mismo
estudio se estimo que el gasto global de paciente ingresado por cirrosis era 30% superior al de
los pacientes ingresado por otras patologias cronicas como insuficiencia cardiaca y enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (Di Pascoli et al., 2017). En Estados Unidos al 2004 se estim6 un
costo directo total de la atencidn médica para la cirrosis y las enfermedades hepaticas cronicas
de aproximadamente 2.5 billones de ddlares y un costo indirecto (debido al tiempo perdido de
trabajo) de 10.6 billones de dolares. El costo total anual de hospitalizacién en pacientes con

cirrosis hepatica al 2015 fue de 16.3 billones de dolares americanos (Zou et al., 2020).
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En Ecuador la cirrosis hepatica representa la sexta y séptima causa de mortalidad en la
poblacion femenina y masculina respectivamente (INEC, 2019). Actualmente no contamos con
datos de la incidencia y prevalencia de cirrosis hepatica ni la carga hospitalaria que representa
sus complicaciones durante la historia natural de la enfermedad, sin embargo, estas son causas
frecuentes de ingreso en los servicios de gastroenterologia de hospitales de tercer nivel. Una
comprension mas profunda de la tendencia en la carga de hospitalizacion es un primer paso
para identificar las areas potenciales de enfoque en las iniciativas de salud publica y mejora de

utilizacion de los recursos de atencion médica.

3.2. PROBLEMA DE INVESTIGACION

La prevalencia mundial de cirrosis hepatica es dificil de evaluar y probablemente
superior a la informada, debido a los escasos datos estadisticos en muchos paises donde la
enfermedad hepética es muy prevalente (como Africa) y a la condicion asintomatica de las
etapas iniciales; a pesar de esto, actualmente la cirrosis se considera la undécima causa de
mortalidad a nivel mundial con 1,16 millones de muertes al afio (Asrani, Devarbhavi, Eaton, &
Kamath, 2019). Casi la totalidad de la morbimortalidad es causada por una descompensacion
relacionada a la enfermedad. Datos del Estudio sobre la carga global de enfermedades en 195
paises reportan una prevalencia de cirrosis descompensada de 10.6 millones en el 2017

(Sepanlou et al., 2020).

En Estados Unidos, del 2005 al 2015 la tasa de ingreso y costos de las admisiones entre
pacientes cirroticos varia sustancialmente segun la etiologia de la enfermedad, disminuyendo
para la cirrosis de etiologia viral y aumentando mas del doble en la cirrosis por esteatohepatitis

no alcoholica (Zou et al., 2020). La mista tendencia se observa en la mortalidad.

En Europa, un estudio italiano valor6 el impacto epidemiologico y econdémico de las
hospitalizaciones en pacientes cirrdticos durante 3 afios. En este periodo, 4.339 pacientes
cirroticos fueron internados. La complicacion més frecuente en esta cohorte fue la ascitis, sin
embargo, la EH fue la principal causa de hospitalizacion, seguido CHC, ascitis y sangrado
digestivo. El 26,6% de los pacientes ingresados por CHC fallecieron mientras que solo el 0.4%
de los pacientes ingresados por ascitis lo hicieron durante el periodo de estudio (Di Pascoli et
al., 2017). En Portugal se analizaron los ingresos hospitalarios por cirrosis hepatica durante una

década e identificaron al CHC y la retencion de liquidos como las complicaciones mas comunes
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en cirrosis de etiologia viral mientras que la EH y el sangrado variceal las mas frecuentes en la

cirrosis por alcohol (Silva, Rosa, Nogueira, & Calinas, 2015).

En Latinoamérica se ha mostrado una realidad diferente a la descrita anteriormente; en
Pert entre 475 pacientes cirrdticos hospitalizados el principal motivo de ingreso fue el sangrado
digestivo variceal, seguido por ascitis y EH; el CHC se presentd solo en el 7.9% de los casos
(Bustios, Davalos, Romén, & Zumaeta, 2007); similares datos reporta un estudio mexicano en
el que entre 157 pacientes los motivos mas frecuentes de hospitalizacion fueron el sangrado

digestivo, ascitis y EH (Campollo et al., 1997).

En Ecuador, datos epidemioldgicos de una evaluacion retrospectiva durante 15 afios
(hasta el 2003) concluy6 que las principales etiologias de cirrosis en nuestro medio eran la
alcohdlica y criptogénica; la mortalidad intrahospitalaria de 23.7% y la complicaciéon mas
frecuentemente relacionada con esta era el sagrado variceal seguido del sindrome hepatorrenal
y la progresion de la insuficiencia hepatica (Abarca R. et al., 2006). Estudios mas recientes
posicionan al alcohol, la estatohepatitis no alcohoélica y la criptogénica como las etiologias mas
frecuentes y la ascitis como la causa mas frecuente de primera hospitalizacion en pacientes con
cirrosis hepatica, sin embargo, no tenemos datos de la tendencia de los ingresos hospitalarios

durante la historia natural de la enfermedad.

3.3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Cuales son las complicaciones que motivan el ingreso, reingreso y la mortalidad en pacientes
cirroticos descompensados hospitalizados en el Servicio de Gastroenterologia, del Hospital de

Especialidades Eugenio Espejo, durante el periodo de enero 2020 a diciembre 20217
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3.4. OBJETIVOS

3.4.1. OBJETIVO GENERAL

Analizar las complicaciones que motivan el ingreso, reingreso y la mortalidad en

pacientes cirroticos descompensados hospitalizados en el Servicio de Gastroenterologia, del

Hospital de Especialidades Eugenio Espejo, durante el periodo de enero 2020 a diciembre 2021.

3.4.2. OBJETIVOS ESPECIFICO

Describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes cirrdticos
descompensados hospitalizados en el Servicio de Gastroenterologia, del Hospital de

Especialidades Eugenio Espejo, durante el periodo de enero 2020 a diciembre del 2021.

Describir las principales complicaciones que motivan el reingreso y/o la mortalidad de
los pacientes cirroticos descompensados hospitalizados en el Servicio de
Gastroenterologia, del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo en el periodo

descrito.

3.5. TIPO DE ESTUDIO

Se tratd de un estudio observacional, descriptivo de corte transversal.



3.6. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

TIPO DE . UNIDAD DE
NOMBRE DE | DEFINICION DIMENSION INDICADOR
LA VARIABLE VARIABLE MEDIDA/CATEGORIA
Tiempo de vida desde el Cuantitativa Media, mediana, moda,
Edad nacimiento hasta la fecha . - Afios maximo, minimo, desviacion
Discreta
estandar
Rasgos biolégicos
S sexuales que diferencian | Cualitativa 1 = Masculino Frecuencia
exo . - . .
al ser humano | Nominal 2 = Femenino Porcentaje
fenotipicamente
1 = Higado graso no
alcoholico
Etiologia de | Condicion que genera | Cualitativa 2 = Endlica Frecuencia
Cirrosis cirrosis hepatica Nominal ) 3 = Criptogénica Porcentaje
4 = Viral
5 = Metabolicas hereditarias
Basado en el célculo del
Severidad de la | score que valora el grado o . 1 = Child Pugh A .
enfermedad de disfuncion hepdtico gus} “:lt tva ghlld ( Ch'l(Ii))ugh 2 = Child Pugh B gzecue?:m
hepética seglin parametros ram core (L1 3 = Child Pugh C reentaje
clinicos y paraclinicos
. Basado en el calculo del Model for End ' -
Prondstico de la | score que valora el o . Media, mediana, moda,
. . .| Cuantitativa Stage Liver . e ..
enfermedad prondstico de la cirrosis, . . - maximo, minimo, desviacidon
. . Discreta Disease
hepética y necesidad de trasplante estandar
- (MELD)
hepatico.
Estado de la enfermedad 1 = Estadio 1
hepatica  segin  la 2 = Estadio 2
Estadio de la | presencia (o | Cualitativa Estadios de la | 3 =Estadio 3 Frecuencia
cirrosis antecedentes) de | Ordinal cirrosis 4 = Estadio 4 Porcentaje
complicaciones de la 5 = Estadio 5
cirrosis 6 = Estadio 6
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1 = Diabetes Mellitus
2 = Hipertension arterial

Patologias re RO
exister;gtes re onagas 3 = Hipotiroidismo
Comorbilidades > Teporta Cualitativa 4 = Enfermedad renal | Frecuencia
) en la historia clinica, . - .
Previas . . .7 | Nominal cronica Porcentaje
diferente a la cirrosis
s 5 = Trastorno
hepatica T
genitourinario
6 = Ninguna
. NueVO. MEeSO 1 cyalitativa 1 =si Frecuencia
Reingreso posterior a una . _ :
e .. Nominal 2 =no Porcentaje
hospitalizacion inicial
1 = Ascitis
Complicacion de la 2 = Encefalopatia hepatica
enfermedad hepatica 3 = Peritonitis bacteriana
Motivo de | que consta como | Cualitativa espontanea (PBE) Frecuencia
ingreso motivo de ingreso | Nominal 4 = Sangrado variceal Porcentaje
desde la emergencia al 5 = Injuria renal o SHR
servicio 6 = ACLF
7 = Otras
1 = Ascitis
2 = Encefalopatia hepatica
3 = Peritonitis bacteriana
. . espontanea (PBE)
Complicaciones | Complicaciones que se o v -, .
3 . Cualitativa 4 = Infeccion no PBE Frecuencia
durante la | diagnostica durante la . . :
o, . . . Nominal 5 = Sangrado variceal Porcentaje
hospitalizacion | estancia hospitalaria

6 = Injuria renal o SHR
7=ACLF

8 = otras

9 = ninguna
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Condicion vital del

1 = Vivo curado

Condicion  de . . Cualitativa ) .. Frecuencia
paciente registrado en . 2 = Vivo paliativo .
egreso . Nominal Porcentaje
el sistema, al egreso. 3 = Muerto
Tiempo transcurrido
, en dias desde el o Media, mediana, moda
Dias de | . . .| Cuantitativa , L . A
o, ingreso al servicio | .. Dias maximo, minimo,
hospitalizacion ; Discreta . ,
hasta el alta registraba desviacion estandar
en la historia clinica.
Valores de creatinina, | Cuantitativa . .
, - ) . } Media, mediana, moda,
Parametros  de | bilirrubina, albumina, | Continua me/dl MAximo minimo
laboratorio INR, Sodio y PCR en & ’ ’

sangre

desviacion estandar
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3.7. POBLACION Y MUESTRA

La poblacién de estudio estuvo conformada por el universo de los pacientes cirroticos
descompensados ingresados en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital de Especialidades
Eugenio Espejo durante el periodo de enero 2020 a diciembre 2021, que cumplieron los criterios

de inclusion.

Se registré un total de 1.192 ingresos al servicio de gastroenterologia durante el periodo
de estudio. De estos, 262 ingresos fueron de pacientes con cddigo CIE10 al egreso relacionados
con cirrosis hepatica, sin embargo, 11 de ellos no cumplian criterios de inclusion ya que los
motivos de hospitalizacion fueron causas diferentes a complicaciones de la cirrosis. Finalmente,
se analizaron 251 ingresos por cirrdticos hepatica descompensada durante el periodo de estudio

que correspondieron 147 pacientes.

Tabla 3. Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

- Pacientes con diagnostico clinico, bioquimico, . . .
. . . o . .| - Pacientes con otro diagnostico distinto a
imagenologico y/o histologico de cirrosis

.. cirrosis.
hepatica

. S . ., | - Paciente con diagnodstico de cirrosis hepatica
- Pacientes hospitalizados por una complicacion | . .
ingresados por una causa diferente a

asociada a la cirrosis hepatica . . L
complicaciones asociadas a la cirrosis

. - - Pacientes con historia clinica incompletos o
- Pacientes mayores a 18 afios ..
Inexistentes

- Paciente con diagnostico de cancer diferente a

hepatocarcinoma




1.192 ingresos al servicio de gastroenterologia de
enero 2020 a diciembre 2021
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930 ingresos tenian CIE10 de egresos no

relacionados con cirrosis hepatica

v

262 ingresos de pacientes con codigo CIE 10 de

egreso relacionados a cirrosis hepatica

11 no cumplen criterios de inclusion
= 6 ingresos por hepatitis alcohélica (sin diagndstico
confirmado de cirrosis hasta el egreso)
- 1 ingreso por sangrado digestivo bajo secundario a
proctitis actinica

= 4 ingresos por colangitis aguda

A

A 4

251 ingresos fueron incluidos en el andlisis

v

Corresponden a 147 pacientes con cirrosis

descompensada

Figura 4. Proceso de seleccion de muestra

3.8. PROCESAMIENTO DE RECOLECCION DE INFORMACION:

La recoleccion de los datos se realizd del sistema hospitalario HOSVITAL, previa

autorizacion del subcomité de Bioética de la Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador y del

departamento de estadistica y lider del Servicio de Gastroenterologia y endoscopia del Hospital

de Especialidades Eugenio Espejo.

La informacion requerida fue ingresada al instrumento de recoleccion de datos,

elaborado para tal propdsito en Microsoft Excel for Mac version 16.5 (Anexo 1).
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3.9. ANALISIS DE DATOS

Los datos se analizaron estadisticamente en el paquete estadistico IBM SPSS Statistics

v28.

Fueron agregados algunos datos a partir de la agrupacion de variables cuantitativas, como
en el caso de la edad que se agrupd en grupo etario laboral o adulto mayor, basado en las

definiciones establecidas en Ecuador (Banco Central del Ecuador, 2021).

Para el andlisis descriptivo, las variables cualitativas se presentaron en frecuencia y
porcentajes; las variables cuantitativas continuas con distribucion normal se presentaron como
promedio (medida de tendencia central) y desviacion estandar (medida de dispersion);
finalmente las variables cuantitativas discontinuas o continuas que no tenian distribucion
normal se presentaron como mediana (medida de tendencia central) y maximo/minimo (medida

de dispersion). Los resultados han sido mostrados en tablas y figuras.

Para valorar los niveles de asociacion entre 2 variables cuantitativas continuas con
distribucion normal se utiliz6 la prueba t de Student y entre 3 0 mas variables la prueba ANOVA
de una o dos vias. Si las distribuciones de los datos cuantitativos no seguian una distribucion
normal, se utiliz6 la prueba de U de Mann-Withney. En el caso de variables cualitativas

independientes se utilizo la prueba chi-cuadrada.

3.10. ASPECTOS BIOETICOS

Se contd con la aprobacion del sub comité de bioética de la Pontificia Universidad
Catolica del Ecuador y de las autoridades correspondiente del Hospital de Especialidades
Eugenio Espejo (Anexos 2, 3, 4). Se asegurd la confidencialidad de los datos, utilizando

numeros de codificacion de pacientes para no revelar sus nombres.

Esta investigacion no involucr6 riesgos para los pacientes ya que se bas6 exclusivamente
en la revision de historias y se cumplié con todos los pardmetros en investigacion biomédica
establecidos por la Declaracion de Helsinki y el Codigo de Nuremberg. No existio conflictos

de interés.
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CAPITULO IV
4, RESULTADOS

Se analizaron 251 ingresos por cirrosis hepatica descompensada en el Servicio de
Gastroenterologia del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo, desde enero 2020 a
diciembre 2021. Estos ingresos corresponden a 147 pacientes de los cuales el 65.31% (96/147)
solo registré un ingreso durante el periodo de estudio y el 34.69% (51/147) reingresaron al

menos una vez (Figura 5).

= Un ingreso

= Reingreso

Figura 5. Distribucion de los pacientes en funcion al nlimero de ingresos durante el periodo de
estudio

4.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

De los 147 pacientes estudiados el 51.7% (76/147) fueron mujeres y el 48.3% (71/147)
hombres, con un promedio de edad de 62.08 afios (+/- 12.8), una minima de 18 afios y una

maxima de 92 afios.

Del grupo de pacientes que ingreso solo una vez durante el periodo de estudio el 51%
(49/96) eran mujeres y 49% (47/96) hombres (Figura 6), con una edad media de 63.0 afios (+/-
13.89), minima de 18 afios y una méxima de 92 afios; estratificAndolos por grupos etarios se
evidencid que el 54.2% (52/96) de los pacientes se encontraban en edad laboral (Figura 7). Por
otro lado, del grupo de pacientes que reingreso al menos en una ocasion, 52.9% (27/51) eran

mujeres y 47.1% (24/51) hombres (Figura 6), con una edad promedio de 62.35 afios (+/- 10.6),
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minima de 40 afos y una maxima de 82 afios; en este grupo el 56.9% (29/51) pertenecian a un

grupo etario en edad laboral (Figura 7).

120.0%

100.0%

80.0%

60.0%

40.0%

20.0%

0.0%

Solo 1 ingreso Reingresos
m Mujeres 51.0% 52.9%
m Hombres 49.0% 47.1%

Figura 6. Distribucion de los pacientes en funcidn al sexo y el nimero de ingresos

60.0%

50.0%

40.0%

30.0%

20.0%

10.0%

0.0%

Solo 1 ingreso Reingresos
m Edad laboral 54.2% 56.9%
m Adulto mayor 45.8% 43.1%

Figura 7. Distribucion de los pacientes en funcién al grupo etario y el nimero de ingresos

Al estratificar la edad por sexo, se evidencid que entre los hombres el 69.0% (49/71) se
encontraban en edad laboral, con una media de 58.73 afios (+/- 12.3) mientras que en las
mujeres el 57.9% (44/76) fueron adultas mayores, con una media de 65.2 afios (+/- 12.4) (Figura
8). Al analizar la distribucion de edad entre hombres y mujeres, se observd que existe una
diferencia significativa entre ellas (p = 0.001); igualmente la asociacidon entre sexo y grupo
etario fue significativa (X? = 10.74; p = 0.001), evidenciando que es 3.06 veces mas probable

que los pacientes ingresados en edad laboral fueran hombres.
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Figura 8. Distribucion de los pacientes por grupo etario y sexo

4.2. PRESENCIA DE COMORBILIDADES ASOCIADAS

Del total de pacientes ingresados, el 46.3% (68/147) de la muestra tenian otras
comorbilidades diferentes a la cirrosis; de estos el 67.6% (46/68) tenian solo una enfermedad
asociada, 22.1% (15/68) dos enfermedades y 10.3% (7/68) tres o mas. Las patologias mas
frecuentemente reportadas fueron: diabetes mellitus tipo I en 50.0% (34/68), hipertension
arterial 38.2% (26/68) e hipotiroidismo en 22.1% (15/68). La enfermedad renal cronica se
observo en el 10.29% (7/68) y el trastorno genitourinario en el 8.8% (6/68).

Entre el grupo de pacientes con un solo ingreso durante el periodo de estudio 39.6%
(38/96) tenian otras comorbilidades: 73.7% (28/38) solo una, 18.4% (7/38) dos y 7.9% (3/38)
tres 0 mas enfermedades. Por otro lado, de los pacientes que reingresaron al menos una vez el
58.8% (30/51) tenian comorbilidades asociadas: 60% (18/30) solo una, 26.6% (8/30) dos y
13.3% (4/30) tres o mas enfermedades. En ambos grupos, las patologias mas frecuentes fueron

diabetes mellitus tipo II, hipertension arterial e hipotiroidismo (Tabla 4).



Tabla 4. Comorbilidades asociadas
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SOLO 1 INGRESO REINGRESOS
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
Comorbilidades asociadas 38/96 39.6% 30/51 58.8%
Diabetes mellitus tipo 2 19/38 50.0% 15/30 68.3%
Hipertension arterial 15/38 39.47% 11/30 36.6%
Hipotiroidismo 6/38 15.78% 9/30 30.0%
Enfermedad renal crénica 2/38 5.26% 5/30 16.6%
Trastornos genitourinarios 3/38 7.89% 3/30 10%

Al analizar las comorbilidades en funcion al sexo, se evidencia que un mayor porcentaje
de mujeres tenian otras patologias ademas de la cirrosis. La asociacion entre la presencia de
comorbilidades y el sexo fue significativa (X?> = 10.62; p = 0.001), observando que la razon
para ingresar con una comorbilidad asociada es 3.02 veces mayor en mujeres cuando se
compara con hombres. Valorando cada comorbilidad de forma individual, se evidenci6é que
todas, a excepcion el trastorno genitourinario, fueron mas frecuente en el sexo femenino (Figura
9), observando asociacion significativa entre ser mujer y presentar diabetes mellitus (X2 = 4.50;

p = 0.034) o hipertension arterial (X? = 3.89; p = 0.049).

Por otro lado, un 39.6% (38/96) de los pacientes con un ingreso tenia comorbilidades
asociadas en comparacion al 58.8% (30/51) de los pacientes que reingresaron; evidenciando
que es 2.18 veces mas probable que los pacientes que tienen comorbilidades asociadas
reingresen (Tabla 9). Al comparar cada una de las comorbilidades, solo se observé asociacion

entre el reingreso y la presencia de hipotiroidismo o enfermedad renal crénica (Tabla 9).

35.0% 30.3%
30.0% .
25.0% 23.7%
20.0% 15.5% 145%
15.0%
10.0% 6.6% 56%
0 : 4.2% 3.9%
YO B SR -
Diabetes Hipertension Enfermedad Hivotirodi Trastorno
. . . ipotirodismo R
mellitus arterial renal cronica genitourinario
m Hombre 15.5% 11.3% 2.8% 5.6% 4.2%
® Mujer 30.3% 23.7% 6.6% 14.5% 3.9%

Figura 9. Distribucion de los pacientes por sexo y comorbilidades
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4.3. CARACTERISTICAS DE LA ENFERMEDAD

En cuanto a la etiologia de la cirrosis, entre los 147 paciente estudiados, las reportadas
con mayor frecuencia en la historia clinica fueron la criptogénica con un 46.9% (69/147),
seguida de la endlica con un 23.1% (34/147) y autoinmune con el 10.9% (16/147); en éstas tres
etiologias se engloba el 80.9% de la muestra. Las metabdlica, virales, hereditarias y vasculares
fueron menos frecuentes (Tabla 5). En el grupo de pacientes que ingres6 en solo una ocasion,
se mantiene el mismo orden de frecuencia y entre los pacientes reingresados al menos una vez

la etiologia criptogénica, endlica y metabdlica fueron las mas prevalentes.

Tabla S. Distribucion de pacientes segin etiologia

TOTAL DE PACIENTES CON PACIENTES CON
PACIENTES SOLO 1 INGRESO REINGRESOS
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje

Criptogénica 69 /147 46.9% 45/96 46.9% 24 /51 47.1%
Endlica 34/147 23.1% 20/ 96 20.8% 14 /51 27.5%
Autoinmune 16 /147 10.9% 14 /96 14.6% 2/51 3.9%
Metabdlica 13 /147 8.8% 6/96 6.3% 7/51 13.7%
Vasculares 717147 4.8% 5/96 5.2% 2/51 3.9%
Virales 5/147 3.4% 4/96 4.2% 1/51 2.0%
Metabdlicas 3/147 2.0% 2/96 2.1% 1/51 2.0%

hereditarias

Al estratificar la etiologia por sexo, se evidencid que la causa endlica fue la mas
prevalente en el sexo masculino con un 43.7% (31/71) de los pacientes y la criptogénica la mas
frecuente en el sexo femenino con un 59.2% (45/76). Ademas, las etiologias metabolicas,
autoinmunes y vasculares fueron mds frecuente en mujeres, mientras que las virales y

metabolicas hereditarias, se reportaron mas en hombres. (Figura 10).
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Figura 10. Distribucion de los pacientes por sexo y etiologia de la cirrosis

Analizando las etiologias en funcion al grupo etario, se observé que en los pacientes
con etiologia enodlica el 73.5% (25/34) se encontraban en edad laboral y en los pacientes con
etiologia criptogénica el 62.3% (43/69) eran adultos mayores. La etiologia metabdlica

hereditaria, se vio unicamente en pacientes menores de 64 anos.

Tanto en los pacientes con un solo ingreso como en los reingresados, las etiologias mas
frecuentes fueron criptogénica y endlica, sin embargo, en el grupo que ingreso solo una vez, la
tercera en frecuencia fue la autoinmune, reportada en el 14.6% (14/96) de los pacientes y en el
grupo de reingreso, esta solo se describe en el 3.9% (2/51) de los casos y, por el contrario, la

etiologia metabolica es la tercera mas frecuente, observandose en el 13.7% (7/51) (Figura 11).
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Figura 11. Distribucion de los pacientes en funcion al nimero de ingresos y etiologia
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De los 147 pacientes estudiados, el tiempo de evolucion de la enfermedad, desde su
diagnostico hasta la primera internacion durante el periodo de estudio, fue en promedio de 2.02
afios (+/- 3.1), con un minimo de 0 y un maximo de 25 afios. Entre los pacientes con un solo
ingreso, la media desde el diagnoéstico fue de 2.19 afos (+/- 3.49) y el 27.1% (26/96) estaban
debutando con una complicacion. Entre los reingresos el promedio de evolucion de la cirrosis

fue 1.71 afos (+/- 2.42) y de este grupo, 19.60% (10/51) eran debut.

Al analizar la etiologia en los 36 pacientes que debutaron con una complicacion de la
cirrosis, se observd que en el 41.7% (15/36) la enfermedad era de etiologia enolica, el 38.9%

(14/36) de etiologia criptogénica y 8.3% (3/36) metabolica (Figura 12).
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Figura 12. Distribucion de los pacientes que debutan, en funcién a la etiologia de la cirrosis

4.3.1. ESTADIO CLINICO DE LA CIRROSIS

Al valorar el estadio clinico de la muestra, de acuerdo a la evolucion de la enfermedad
y las complicaciones asociadas, se evidencio que el 8.2% (12/147) de los pacientes tenian
cirrosis compensada (estadio 1 y 2) y el 91.8% (135/147) cirrosis descompensada, distribuido
de la siguiente manera: 34.8% (47/135) estadio 5 o més de una descompensaciéon concomitante;
26.6% (36/135) estadio 6 o descompensacion avanzada tardia; 25.9% (35/135) estadio 4 o
primera descompensacion no hemorragicay 12.5% (17/135) estadio 3 o sangrado variceal como
unica descompensacion. Del grupo de pacientes sin reingresos el 94.8% (91/96) tenia cirrosis

descompensada y de los reingresados el 86.3% (44/51); en ambos grupos la mayoria eran
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estadio 5. Por otro lado, en todos los escenarios el motivo de ingreso del paciente cirrdtico

compensado fue sangrado no variceal y carcinoma hepatocelular (Figura 13).
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Figura 13. Distribucion de los pacientes en funcion al estadio de la cirrosis y el numero de

ingreso

4.3.2. GRADO DE DISFUNCION HEPATICA: CHILD-PUGH

En la primera hospitalizacion, del total de pacientes (147) se pudo calcular el Child-
Pugh en 140. De estos, el 43.6% (61/140) corresponden a Child C, 42.9% (60/140) a Child By
13.6% (19/140) eran Child A. En el grupo con un solo ingreso se calculé el Child en 93/97

pacientes evidenciando que la mayoria eran Child B y de los reingresos, durante su primera

hospitalizacion de 47/51 pacientes el mayor porcentaje fue Child C (Figura 14).
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Figura 14. Distribucion de los pacientes en funcion al Child Pugh y el nimero de ingreso
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4.3.3. PRONOSTICO DE LA CIRROSIS: MELD NA

De la muestra total se obtuvo un MELD NA promedio de 20.78 (+/- 6.70), con un
minimo de 7 y maximo de 39. El promedio de MELD NA entre los pacientes con un solo
ingreso fue de 21.23 (+/- 7.06) y entre los pacientes con al menos un reingreso, en su

hospitalizacidn inicial se obtuvo un MELD NA promedio de 19.92 (+/- 5.9).

Al estratificar el estadio clinico, Child y MELD NA por sexo, se evidencid que un 2.8%
(2/71) del sexo masculino presentaron cirrosis compensada y el otro 97.1% (69/71) cirrosis
descompensada en comparacion con las mujeres donde el 13.2% (10/76) ingresaron con cirrosis
compensada y 86.8% (66/76) descompensada. La asociacion entre sexo y estadio (agrupado por
estado compensado o descompensado) fue significativa (X? = 5.24; p = 0.022), evidenciando
que es 5.23 veces mas probable que los pacientes ingresados con cirrosis descompensada fueran
hombres. La mayoria, el 43.7% (31/71) de las mujeres fueron Child B en comparacion al 50.7%
(35/69) de los hombres que fueron Child C (Figura 15). El promedio de MELD NA en mujeres
fue de 19.43 versus 22.21 en hombre. Al analizar la distribucion de MELD NA entre hombres

y mujeres, se observo que existe una diferencia significativa entre ellas (p = 0.009).
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Figura 15. Distribucion de los pacientes por sexo y Child-Pugh

La asociacion del Child-Pugh con las etiologias de la cirrosis reporta que los pacientes
con peor estado funcional, grado C de la escala, predominantemente presentan cirrosis de causa
criptogénica, enolica y autoinmune; los catalogados como grado B predominan en la cirrosis

de etiologia vascular y metabdlica; los grado A, que son poco representativos en el universo,
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predominan en la cirrosis criptogénica. La asociacion del MELD NA con las etiologias, no fue

significativa (p = 0.13).

4.4. CARACTERISTICAS DE LA HOSPITALIZACION INICIAL

En cuanto a la estancia hospitalaria general de los 147 pacientes, la media de
hospitalizacion fue de 5.65 dias (+/- 3.65), con una moda de 3, un minimo de 1 dia y un méximo
de 25 dias. Entre los pacientes con un ingreso la hospitalizacion promedio fue de 6.13 dias (+/-

4.09) y en los reingresos de 4.75 dias (+/- 2.42); esta diferencia no fue significativa (p = 0.055).

En todos los pacientes se registraron las complicaciones asociadas a la cirrosis que no
necesariamente condicionaron su ingreso hospitalario. Es asi como se evidencio que de los 147
pacientes el 67.4% (99/147) presentaron varices esfagogéstricas en una endoscopia digestiva
alta, de estos el 82.8% (82/99) eran varices esofagicas y el 17.1% (17/99) vérices gastricas. Esta
fue la complicacion asociada a la cirrosis mas frecuentemente reportada, seguida muy de cerca
por la ascitis que se evidencid en 66.7% (98/147), catalogandose en el 7.14% (7/98) como

refractaria.

Entre los pacientes que ingresaron solo una vez, en 71.9% (69/96) reportaban ascitis,
catalogada como refractaria en 10.1% (7/69) de ellos; esta fue la complicaciéon mas frecuente
descrita en este grupo. Las varices se reportaron en 69.8% (67/96). Por otro lado, en la
hospitalizacion inicial de los pacientes que reingresaron al menos una vez, la complicacion mas
prevalente fueron las varices esfagogastricas, descritas en el 62.7% (32/51) de los casos: 84.3%
(27/32) esofagicas y 15.6% (5/32) gastricas. La ascitis se reportd en el 56.9% (29/51) de los
pacientes (Tabla 6).
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Tabla 6. Complicaciones de la cirrosis hepatica

TOTAL DE PACIENTES CON PACIENTES CON
PACIENTES SOLO 1 INGRESO REINGRESOS
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje

Virices esofagicas 82/ 147 55.8% 55/96 57.3% 27751 52.9%
Vrices gastricas 17 /147 11.6% 12/96 12.5% 5/51 9.8%
Ascitis 98 /147 66.7% 69 /96 71.9% 29/51 56.9%
Hiponatremia 35/147 23.8% 28/96 29.2% 71751 13.7%
Hepatocarcinoma 22 /147 15.0% 16 /96 16.7% 6/51 11.8%
Trombosis portal 8/147 5.4% 8/96 8.3% 0/51 0%
Derrame pleural 717147 4.8% 5/96 5.2% 2/51 3.9%

Al analizar las complicaciones asociadas a la cirrosis en relacion con el sexo, se observo
que, a excepcion de las véarices géstricas, todas las complicaciones fueron mas frecuentes en
hombres, observando asociacion significativa entre el sexo y tener ascitis (X>=7.21; p = 0.007)
o varices esofagicas (X? = 4.52; p = 0.034) (Figura 16); la probabilidad que los pacientes
ingresados con ascitis o vdarices esofagicas sean hombres es 2.64 y 2.04 veces mayor,

respectivamente, a que sean mujeres.
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Figura 16. Distribucion de pacientes en funcion a las complicaciones asociadas a la cirrosis y
el sexo
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Por otro lado, entre los pacientes con un solo ingreso la ascitis fue la complicacion mas
frecuente y entre los reingresados las varices esofagogastricas. Todas las complicaciones
asociadas a la cirrosis fueron mas prevalentes entre el grupo de pacientes con un ingreso,
observando asociacion significativa con la presencia de hiponatremia; es 2.58 veces mas
probable ingresar solo una vez en los pacientes con hiponatremia versus aquellos con valores

de sodio normal; esto relacionado a una mayor mortalidad en los primeros (Tabla 9).

4.4.1. COMPLICACIONES DE INGRESO HOSPITALARIO

De los 147 pacientes estudiados el 69.4% (102/147) presentd solo una complicacion que
condiciond su ingreso hospitalario; el 23.1% (34/147) dos complicaciones y el 7.48% (11/147)
tres 0 mas. La complicacion mas frecuente reportada como motivo de ingreso fue el sangrado
digestivo alto que se describid en 37.4% (55/147) distribuidos de la siguiente manera: el 74.5%
(41/55) variceal y el 25.5% (14/55) no variceal. La segunda complicacion mas frecuente fue la
encefalopatia hepatica descrita en el 32% (47/147). La tercera complicacion fue ascitis en el

23.8% (35/147) de los pacientes.

Entre los pacientes que ingresaron solo una vez, el 65.6% (63/96) presentd solo una
complicacién; 26.0% (25/96) dos complicaciones y 8.3% (8/96) tres o mas. El motivo de
ingreso mas frecuente en este grupo fue el sangrado digestivo alto reportado en 35.4% (34/96)
de los pacientes siendo variceal en el 82.4% (28/34) de estos. La encefalopatia fue la segunda
complicacién mas frecuente con el 30.2% (29/96) y la ascitis la tercera con el 27.1% (26/96).

De cerca, con el 26% (25/96) le sigue la injuria renal aguda.

En la primera hospitalizacion de los pacientes reingresados, el 76.5% (39/51) presento
solo una complicacion, 17.6% (9/51) dos y 5.8% (3/51) tres o mas. La complicacion mas
frecuente, reportada en el 41.2% (21/51) de los pacientes, fue igualmente el sangrado digestivo
alto con un 61.9% (13/21) variceal. Manteniendo la misma frecuencia, la encefalopatia fue la
segunda causa de ingreso en el 35.3% (18/51) de los pacientes y la ascitis e injuria renal se

igualan como la tercera causa, presentes ambas en 17.6% (9/51) de los casos (Tabla 7).
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Tabla 7. Distribucién de pacientes en funcion a las complicaciones de ingreso en la primera

hospitalizacion
Solo un ingreso Reingresos
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
Sanerad Si 34 35.4 21 41.2%
df‘“g:,a 0 No 62 64.6% 30 58.8%
1Bestive TOTAL 96 100% 51 100%
Tioo d Virices esofagicas 18 52.9% 8 38.1%
'po ‘(’1 Varices gastricas 10 29.4% 5 23.8%
sangraco No Variceal 6 17.7% 8 38.1%
digestivo
TOTAL 34 100% 21 100%
Ulcera péptica 4 66.7% 3 37.5%
oo d Mallory Weis 1 16.7% 1 12.5%
'po ‘(’1 Angiectasias 0 0% 1 12.5%
angrado no
sang Gastropatia 0 0% 1 12.5%
variceal . i
No identificado 1 16.7% 1 25.0%
TOTAL 6 100% 8 100%
Si 29 30.2% 18 35.3%
EH No 67 69.8% 33 64.7%
TOTAL 96 100% 51 100%
Grado 1 2 6.9% 1 5.6%
Grado de g G102 21 72.4% 14 77.8%
ra
ode Grado 3 6 20.7% 3 16.7%
TOTAL 29 100% 18 100%
Si 26 27.0% 9 17.6%
Ascitis No 70 73.0% 42 82.4%
TOTAL 96 100% 51 100%
Grado 1 0 0% 0 0%
Ascitis no Grado 2 7 46.7% 3 42.9%
complicada Grado 3 8 53.3% 4 57.1%
TOTAL 15 100% 7 100%
Aseiti Ascitis Refractaria 1 9.0% 0 0%
st PBE 10 90.9% 2 100%
complicada
TOTAL 11 100% 2 100%
. S 25 26.0% 9 17.6%
a“{l‘;“a refal No 71 74.0% 42 82.4%
& TOTAL 9% 100% 51 100%
AKI 1A 1 4.0% 3 33.3%
AKI 1B 1 44.0% 4 44.4%
Gradode AKI AKI2 8 32.0% 2 22.2%
AKI3 5 20.0% 0 0%
TOTAL 25 100% 9 100%
CHC Si 11 11.5% 5 9.8%
No 85 88.5% 46 90.2%
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TOTAL 96 100% 51 100%
Si 7 7.3% 2 3.9%
Ictericia No 89 92.7% 49 96.1%
TOTAL 96 100% 51 100%
Si 6 6.3% 2 3.9%
ACLF No 90 93.7% 49 96.1%
TOTAL 96 100% 51 100%
Grado 1 2 33.3% 0 0%
Grado de Grado 2 3 50.0% 2 100%
ACLF Grado 3 1 16.7% 0 0%
TOTAL 6 100% 2 100%

EH: encefalopatia hepatica; AKI: injuria renal aguda; CHC: hepatocarcinoma; ACLF: falla hepatica aguda sobre cronica

Al analizar la relacion entre las complicaciones de la cirrosis y el motivo de ingreso
hospitalario se observo que, de los pacientes con varices esofagicas el 41.5% (34/82) ingreso
por sangrado digestivo alto (variceal o no variceal), con lo que no se evidencia asociacion entre
estas variables; sin embargo, entre los pacientes que tenian varices gastricas un 88.2% (15/17)
ingresaron por sangrado digestivo, siendo 16.88 veces mas probable que el motivo de ingreso
hospitalario sea sangrado digestivo alto si el paciente presenta vérices gastricas en una

endoscopia (Tabla 8).

En cuando a los pacientes con ascitis, el 29.6% (29/98) ingresaron con injuria renal
aguda; aunque no se defini6 el tipo de AKI (pre renal, renal o AKI-SHR), se observo asociacion
significativa entre tener ascitis y el ingreso hospitalario por cualquier subtipo de AKI (Tabla 8).
Por otro lado, la presencia de hiponatremia demostrd asociacion significativa con el ingreso por
AKI o ACLF (Tabla 8), al reportarse estas en el 45.7% (16/35) y 20.0% (7/35), respectivamente,

de los pacientes con sodio sérico menor a 130 mEq/1.

De los pacientes con trombosis portal el 50% (4/8) ingresé por CHC, siendo esta
asociacion significativa, reportandose una probabilidad 10.58 veces mayor de ingresar por CHC

si presentan trombosis portal (Tabla 8).
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Tabla 8. Resumen de los andlisis de dependencia entre complicaciones de la cirrosis y motivos

de ingreso hospitalario.

X?> ORP Intervalos de confianza Valor p

Varices esofagicas Sangrado digestivo 1.30 - - 0.26
Varices gastricas ~ Sangrado digestivo 21.20 16.88 3.68 -77.29 <0.001
Ascitis Injuria renal aguda 6.90 3.70 1.33-10.27 0.009
ACLF 4.23 - - 0.052
Encefalopatia 2.50 - - 0.11
Ascitis no complicada  0.62 - - 0.43
Hiponatremia Ascitis complicada 0.39 - - 0.54
Injuria renal aguda 13.18 4.40 1.91-10.13 <0.001
ACLF 18.92 27.75 3.28-234.9 <0.001
Ictericia 1.69 - - 0.19
Hepatocarcinoma
ACLF 0.04 - - 0.84
CHC 13.35 10.58 2.34-47.7 <0.001
Trombosis portal  Ictericia 0.60 - - 0.44
ACLF 0.82 - - 0.37
Ascitis no complicada  0.93 - - 0.33
Derrame pleural Ascitis complicada 0.27 - - 0.60
Injuria renal aguda 478 3.76 0.81-17.56 0.03

La mayoria de los pacientes tuvieron mas de una descompensacion concomitante y las

combinaciones mas frecuentes fueron ascitis con encefalopatia y ascitis con sangrado variceal.

Considerando solo a los pacientes que debutaban (36/147), se observo que el 52.8%
(19/36) ingres6 con una complicacion, el 36.1% (13/36) con dos y el 11.1% (4/36) con tres o
mas. El motivo de ingreso mas frecuente en este escenario fue la ascitis que se reporté en un
55.5% (20/36) de los casos, seguida por la encefalopatia e injuria renal aguda, en el 25.0%
(9/36) y 22.2% (8//36) respectivamente (Figura 17). Se observd una asociacion significativa
entre ingresar por ascitis no complicada (X? = 19.51; p <0.001), ascitis complicada (X? = 6.65;
p = 0.01) o ictericia (X2 = 9.22; p = 0.002) y el debut de cirrosis. La probabilidad de que el
motivo de ingreso hospitalario sea ascitis no complicada, ascitis complicada o ictericia es 7.21,
4.22 y 7.2 veces mayor, respectivamente, entre pacientes que ingresan con debut de cirrosis

versus aquellos con diagndstico ya conocido.
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Figura 17. Complicaciones de ingreso entre pacientes con debut de cirrosis hepatica

En cuanto a las infecciones, entre los pacientes con una sola hospitalizacion, se reporto
infecciones asociadas al ingreso en el 31.3% (30/96) de los casos, siendo el foco urinario el mas
frecuente con 43.3% (13/30), seguido de PBE en 33.3% (10/30) y neumonia en 20% (6/30); en
estas tres se engloba el 96.6% de las infecciones. De los pacientes con reingresos, en su
hospitalizacion inicial el 33.3% (17/51) de los casos, reportaban infeccion. El foco urinario y

la bacteremia fueron las mas frecuentes.

Ademas de los paraclinicos necesarios para el calculo de scores prondsticos, se registro
el valor de proteina C reactiva (PCR) en los pacientes. Cabe recalcar que solo en un pequefio
porcentaje de los ingresos se solicitaba este laboratorio: en el 20.8% (20/96) de los pacientes
ingresados solo una vez y en el 17.6% (9/51) de los reingresos. En el primer grupo la media de

PCR fue de 48.70 (+/- 54.86) y en el segundo de 41.15 (+/- 41.15).

4.4.2. COMPLICACIONES DURANTE LA HOSPITALIZACION

De los 147 paciente estudiados, 8.2% (12/147) presentaron alguna complicacion durante

la hospitalizacion. Del grupo de pacientes con un solo ingreso, en el 11.5% (11/96) se reportd
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complicaciones en la estancia hospitalaria y en la primera internacion de los pacientes

reingresados, se registrd solo en 2% (1/51) de los casos.

4.4.3. CONDICION DE EGRESO

Valorando los 147 pacientes en su primera hospitalizacion, el 83.0% (122/147)
egresaron curados y 8.2% (12/147) en condicidon de paliativos. La mortalidad hospitalaria
general fue de 8.8% (13/147). Entre los pacientes que ingresaron en una sola ocasion el 75.0%
(72/96) egresaron curados y 11.5% (11/96) paliativos; la mortalidad hospitalaria en este grupo
fue de 13.5% (13/96). De los reingresados, en su primera hospitalizacion, 2% (1/51) egresa con

indicacion de cuidados paliativos (Figura 18 - 19).

= Vivo curado
= Vivo paliativo

= Muerto

Figura 18. Pacientes distribuidos segun la condicioén de egreso de su primera hospitalizacion
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m Vivo paliativo 11.5% 2.0%
= Muerto 11.5% 0.0%

Figura 19. Pacientes con solo un ingreso y reingresos, distribuidos segtin la condicion de egreso

en su primera hospitalizacion
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Entre los pacientes que ingresaron en una sola ocasion el 94.8% (91/96) tenia cirrosis
descompensada, un 44.1% (41/93) eran Child B y el promedio de MELD NA fue de 21.23 (+/-
7.06). Entre los reingresados, en su primera hospitalizacion el 86.3% (44/51) tenian cirrosis
descompensada, un 46.8% (22/47) eran Child C y el promedio de MELD NA fue de 19.92 (+/-

5.9). Estas diferencias no fueron significativas (Tabla 9)

Al evidenciar estos resultados (mayor porcentaje de cirrosis descompensada y mayor
promedio de MELD NA entre los pacientes con una sola hospitalizacion) se planted la hipdtesis
de que muchos pacientes no reingresaban porque fallecian antes de hacerlo, por lo que se
revisaron nuevamente las historias clinicas para registrar su condicion actual. Asi se evidencio
que de los 96 pacientes con una sola hospitalizacion el 13.54% (13/96) fallecieron en la estancia
hospitalaria; con respecto a los 83 restantes, de 12 no se logré conocer su condicion actual y de
los 71 en los que pudieron recolectarse la informacion el 42.25% (30/71) fallecieron durante el
periodo de estudio y un 57.74% (41/71) permanecen vivos. En total de los 96 pacientes con un
solo ingreso durante el periodo de estudio el 55.2% (53/96) fallecieron, el 42.7% (41/96) se

encuentran vivos y del 12.5% (12/96) se desconoce la condicion actual.

Tabla 9. Resumen de los andlisis de dependencia entre reingreso y caracteristicas
demogréficas, presencia y tipo de comorbilidades asociadas, caracteristicas de la enfermedad y

caracteristicas de la hospitalizacion inicial.

Prueba estadistica ORP Intervalos de confianza  Valor p

Sexo X?=0.048 - - 0.83
Edad U de Mann-Whitney - - 0.77
Presencia de comorbilidades X?=4.96 2.18 1.09-4.35 0.03
Comorbilidades:
DM X*=1.73 - - 0.19
HTA X*=10.80 - - 0.37
Hipotiroidismo X?*=4.72 3.21 1.07-9.62 0.030
ERC X? =438 5.10 0.95-27.34 0.036
Trastornos genitourinarios X?=0.65 - - 0.42
Etiologia X?=6.80 - - 0.34
Tiempo de diagnostico U de Mann-Whitney - - 0.94
Debut X?=1.00 - - 0.32
Estadio clinico X*=481 - - 0.44
Child-Pugh X?=0.30 - - 0.86
MELD U de Mann-Whitney - - 0.25

Estancia hospitalaria U de Mann-Whitney 0.55
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Complicacion de la cirrosis:

Varices esofagicas X?=10.26 - - 0.61
Varices géastricas X?=0.24 - - 0.63
Ascitis X?=3.38 - - 0.06
Hepatocarcinoma X?=10.629 - - 0.43
Trombosis portal X?=4.50 0.22 0.03 -1.77 0.034
Derrame pleural X?*=0.12 - - 0.73
1\1111;1;:1(;0 de complicaciones al U de Mann-Whitney ] ] 0.18
Motivo de ingreso
Sangrado digestivo X?=0.47 - - 0.49
Encefalopatia X?=0.40 - - 0.53
Ascitis no complicada X?=0.22 - - 0.64
Ascitis complicada X?*=235 - - 0.13
Injuria renal aguda X?=1.32 - - 0.25
CHC X?=0.09 - - 0.76
Ictericia X?=10.66 - - 0.42
ACLF X*=0.35 - - 0.55
Infeccion X?=0.07 - - 0.80
f::;ﬂ;‘ﬁi:‘c‘:zzs durante la X2 = 4.00 0.16 0.02 - 1.23 0.045

4.5. REINGRESOS

De los 51 pacientes descritos previamente se registraron un total de 104 reingresos
durante el periodo de estudio. El 52.9% (27/51) reingresaron solo en una ocasion y el 21.6%
(11/51) en dos ocasiones. El otro 25.5% (13/51) ingreso mas de 3 veces, reportdndose en un

paciente seis y siete reingresos (Figura 20).

2.0% ~2-0%

&

m Un reingreso

m Dos reingresos

= Tres reingresos

= Cuatro reingresos
= Cinco reingresos
= Seis reingresos

= Siete reingresos

Figura 20. Pacientes reingresados distribuido en funcién al nimero de reingresos
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4.5.1. ESTADIO CLINICO DE LA CIRROSIS

En cuanto al estadio clinico, se evidenci6 que el 13.5% (14/104) de los reingresos se
trataban de cirrosis compensadas (estadio 1 y 2) y el 86.53% (90/104) de cirrosis
descompensadas, con mayor frecuencia estadio 6 (Figura 21). Los pacientes con cirrosis

compensada ingresaron por sangrado digestivo no variceal y/o hepatocarcinoma.

/ 8.7%
; 77% = Estadio 1
= Estadio 2

= Estadio 3
= Estadio 4
= Estadio 5
= Estadio 6

Figura 21. Distribucion de reingresos en funcion al estadio clinico de la cirrosis

4.5.2. GRADO DE DISFUNCION HEPATICA: CHILD-PUGH

De los 104 reingresos, se pudo calcular el Child-Pugh en 85 casos. En el 58.8% (50/85)
los pacientes reingresaron con Child C, correspondiente a una supervivencia de 45% y 35% al

afio y dos anos, respectivamente (Figura 22).

= Child A
= Child B
= Child C

Figura 22. Distribucion de reingresos en funcion al Child-Pugh
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4.5.3. PRONOSTICO DE LA CIRROSIS: MELD NA

En 98/104 reingresos se calculd el MELD NA, resultado un promedio de 21.42 (+/-

7.03), minimo de 7 y maximo de 40.

Al estratificar el estadio clinico, Child y MELD NA por hospitalizacion inicial o
reingresos entre los 51 pacientes, se observé que en su primera hospitalizacion el 85.8% (44/51)
tenian cirrosis descompensada, el 46.8% eran Child C y el promedio de MELD NA fue de 19.92
(+/- 5.9). En las hospitalizaciones subsecuentes, el 86.53% (90/104) ingresd con cirrosis
descompensada, 58.8% (50/85) Child C y el promedio de MELD NA fue de 21.42 (+/- 7.03).

Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas.

4.5.4. TIEMPO ENTRE REINGRESOS

El tiempo promedio entre el alta y el reingreso fue de 81.36 dias, sin embargo, los datos
muestran una gran dispersion con una desviacion estandar de 111.8 dias, minimo de 2 y méximo
de 581 dias. E141.3% (43/104) de los reingresos ocurrieron en un periodo menor o igual a 30

dias y 32.7% (34/104) en un periodo de 31 a 90 dias (Figura 23).

45%

40%
35%
30%
25% a— ® Menos de 30 dias
20% m Entre 31 - 90 dias

15% ® Mais de 91 dias
10%
5%

0%

26%

REINGRESOS

Figura 23. Distribucion de pacientes segun el tiempo entre reingreso
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4.5.5. ESTANCIA HOSPITALARIA

Entre todos los reingresos la media de hospitalizacion fue de 4.68 dias (+/- 3.2) con una
moda de 3, un minimo de 1 y un méximo de 24. Cuando se compar6 con la primera internacion,
donde el promedio de estancia hospitalaria fue de 4.75 dias (+/- 2.42), no se observo diferencia

significativa (p = 0.52).

4.5.6. COMPLICACIONES DE REINGRESO HOSPITALARIO

Analizando los 104 reingresos en el periodo de estudio, se observo que en el 68%
(71/104) de los casos, los pacientes presentaron una sola complicacion, en 23.1% (24/104) dos

complicaciones y en 8.7% (9/104) tres o mas.

La complicacion que condicioné mas reingreso fue la encefalopatia hepatica reportada
en el 50% (52/104) de los casos. La segunda complicacion maés frecuente fue el sangrado
digestivo alto, descrito en el 47.1% (49/104) de los reingresos: el 61.2% (30/49) no variceal (en
su mayoria sin etiologia identificada) y 38.7% (19/49) variceal; de estos ultimos el 68.4%
(13/19) fueron secundarios a varices gastricas. La tercera complicacion en frecuencia fue la

injuria renal aguda, descrita en 26.9% (28/104) de los reingresos (Tabla 10).

En 30.8% (32/104) de los casos se reportd infeccion asociada al momento del reingreso.

El mas frecuentes fue el foco urinario con 18.3% (6/30).

La PCR se solicito solo en el 17.3% (18/104) de los reingresos, evidencidndose un

promedio de 50.25 (+/- 54.4), con un minimo de 4.3 y maximo de 171.

Tabla 10. Complicaciones de reingreso hospitalario

Frecuencia Porcentaje
Si 49 47.1%
Sangrado digestivo No 55 52.9%
TOTAL 104 100%
Varices esofagicas 6 12.2%
Tipo de sangrado Varices gastricas 13 26.6%

No Variceal 30 61.2%
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TOTAL 49 100%

Ulcera péptica 7 23.3%

Ulcera pos ligadura 3 10.0%

Tipo de sangrado no variceal Mallory Weis 2 0.7%
Angiectasias 6 20.0%

No identificado 12 40.0%

TOTAL 30 100%

Si 52 50.0%

EH No 52 50.0%
TOTAL 104 100%

Grado 1 1 1.9%

Grado de EH Grado 2 41 78.9%
Grado 3 10 19.2%

TOTAL 52 100%

Si 6 5.8%

Ascitis No 98 94.2%
TOTAL 104 100%

Grado 1 0 0.0%

. . Grado 2 0 0.0%
Ascitis no complicada Grado 3 5 100%
TOTAL 2 100%

Ascitis Refractaria 0 0.0%

Ascitis complicada PBE 4 100%
TOTAL 4 100%

Si 28 26.9%

Injuria renal agua No 76 73.1%
TOTAL 104 100%

AKI 1A 9 32.1%

AKI 1B 8 28.6%

Grado de AKI AKI 2 8 28.6%
AKI 3 3 10.7%

TOTAL 28 100%

Si 6 5.8%

CHC No 98 94.2%
TOTAL 104 100%

Si 2 1.9%

Ictericia No 102 98.1%
TOTAL 104 100%

Si 6 5.8%

ACLF No 98 92.4%
TOTAL 104 100%

Grado 1 0 0.0%

Grado 2 3 50.0%

Grado de ACLF Grado 3 3 50.0%
TOTAL 6 100%

EH: encefalopatia hepatica; AKI: injuria renal aguda; CHC: hepatocarcinoma; ACLF: falla hepatica aguda sobre cronica
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4.5.7. COMPLICACIONES DURANTE LA HOSPITALIZACION Y CONDICION AL
EGRESO

De los 104 reingresos, en el 8.7% (9/104) de los casos se reportd alguna complicacion

durante la estancia hospitalaria.

Entre los reingresos se registr6 una mortalidad intrahospitalaria de 7.7% (8/104). El

86.5% (90/104) egresa curado y 5.8% (6/104) en condicion paliativa (Figura 24).

= Vivo curado
Vivo paliativo
= Muerto

Figura 24. Condicion de egreso en los reingresos

4.6. MORTALIDAD

Durante los dos afos de estudio, la mortalidad intrahospitalaria fue de 8.4% (21/251).
El 61.9% (13/21) ocurrié durante la primera hospitalizacion y 38.1% (8/21) durante los
reingresos. De los fallecidos el 57.1% (12/21) eran sexo masculino (Tabla 11) y la edad
promedio fue de 63.6 (+/- 16.04).

Tabla 11. Distribucion de pacientes fallecidos

TOTAL DE PRIMERA

PACIENTES HOSPITALIZACION REINGRESOS
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
Masculino 12 57.1% 8 61.5% 4 50.0%
Femenino 9 42.9% 5 38.5% 4 50.0%

Total 21 100% 13 100% 8 100%
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En cuanto a la etiologia, entre los pacientes fallecidos la principal fue criptogénica en

52.4% (11/21), endlica en 23.8% (5/22) y metabdlica en 14.3% (3/22).

Todos tenian cirrosis descompensada, principalmente estadio 6 en el 57.1% (12/21), el

70.0% (14/20) eran Child C y el promedio de MELD NA fue de 27.86 (+/- 7.4).

En cuanto a las complicaciones, el 95.2% (20/21) tenian ascitis, 66.7% (14/21) varices
esofagogastricas y 57.1% (12/21) hiponatremia. En el 66.7% (14/21) una o dos complicaciones
motivaron su ingreso hospitalario, siendo las mas frecuentes la encefalopatia y la injuria renal
aguda que se reportaron, cada una, en el 46.7% (10/21) de los casos, seguida de la ACLF en
38.1% (8/21) de los pacientes (Figura 25). En 66.7% (14/21) se reportaba una infeccion al

momento del ingreso.

50.0% 47.6% 47.6%

45.0%

40.0%
35.0%
30.0%
25.0%

38.1%
33.3%

23.8%

Figura 25. Complicaciones de ingreso de pacientes fallecidos
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Como se muestra en la tabla 12, si bien la encefalopatia es la complicacion mas
frecuente, siempre se presenta con otra descompensacion o proceso infeccioso que, en conjunto,
definen el desenlace. En la mayoria de las defunciones, la falla orgénica (cerebral, renal,

hepatica) y las infecciones, estan presentes.
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Tabla 12. Caracteristicas de la hospitalizacion en los pacientes fallecidos

. COMPLICACION DURANTE
MOTIVO DE INGRESO INFECCION ASOCIADA LA HOSPITALIZACION
Sangrado variceal Bacteremia por escherichia coli Resangrado, EH, AKI
EH + AKI Neumonia por SARSCoV2 AKI
EH + AKI - Sangrado no variceal
Sangrado no variceal - EH
EH + PBE PBE por escherichia coli -
Sangrado variceal - Resangrado
Ascitis + AKI - -
Sangrado no variceal - -
EH + AKI + ACLF IVU por escherichia coli Sangrado no variceal
EH IVU con cultivo negativo -
AKI + ACLF Neumonia por SARSCoV2 EH
PBE + CHC PBE con cultivo negativo AKI
Sangrado variceal - AKI
EH + AKI + ACLF - -
EH + PBE + ACLF IVU + PBE + Neumonia -
EH + AKI + ACLF IVU con cultivo negativo -
EH + ACLF Neumonia -
EH + AKI + ACLF + PBE PBE con cultivo negativo -
Ascitis Neumonia -
AKI +PBE PBE con cultivo negativo -
AKI+ ACLF IVU por escherichia coli -

EH: encefalopatia hepatica; AKI: injuria renal aguda; CHC: hepatocarcinoma; ACLF: falla hepatica aguda sobre cronica; PBE:

peritonitis bacteriana espontanea
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CAPITULO V
5. DISCUSION

La cirrosis y otras enfermedades del higado representan la séptima causa de muerte en
Ecuador (INEC, 2019) y se reconoce que la mayor morbimortalidad en el paciente es secundaria
a complicaciones de la enfermedad (Sepanlou et al., 2020). Bajo esta perspectiva, este estudio
tuvo como objetivo principal analizar esas complicaciones que motivan ingreso, reingreso y
mortalidad hospitalaria entre los pacientes cirroticos descompensados ingresados al Servicio de

Gastroenterologia del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo durante dos afios.

Entre los 147 pacientes estudiados se observo que el sexo femenino present6 un ligero
predominio sobre el masculino, con una relacion de 1.1:1. Esto es similar a lo reportado por
Escorcia Charris & Marrugo Balceiro (2018) en Colombia entre 284 pacientes, donde el 62.3%
fueron mujeres; o lo reportado por Cabrera (2018) entre 94 pacientes con cirrosis atendidos en
la Clinica de Higado del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo donde el 60% de la muestra
fue femenina; sin embargo, contrasta con el resultado de Vinueza (2013) que en la misma
poblacion hospitalaria, aunque entre pacientes internados y una muestra 157 hospitalizados,
reportd un ligero predominio por el sexo masculino en 51.6% de la muestra y el estudio
retrospectivo de Abarca R. et al., (2006) que entre 770 pacientes asegurados, reportd un
predominio al sexo masculino en 69.4%. No hay una asociacion clara entre el sexo y la
prevalencia de cirrosis hepatica; esta discrepancia entre los estudios puede corresponder a las

diferentes etiologias de la cirrosis en las poblaciones estudiadas.

En cuanto a la edad, en este estudio se obtuvo un promedio de 62.08 afos (+/- 12.8)
similar al reportada en estudios nacionales realizados por Argliello & Lara (2021), Villalba
Leiva (2018) y Abarca R. et al. (2006), en la poblacion del Hospital de Especialidades Carlos
Andrade Marin, donde la edad promedio se encontraba igualmente entre la sexta y octava
década de vida. En otro estudio realizado en el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo por
Cabrera (2018) el grupo etario con mayor afectacion fue de 36 a 64 afios, similar al presente
estudio donde el 55.1% de la muestra se encontraba en un grupo etario de edad laboral
correspondiente a individuos entre 15 y 64 afios. Campollo et al., (1997) en México observaron
que los hombres son hospitalizados a una edad mas joven que las mujeres, al igual de Vinueza

(2013) entre los pacientes del Eugenio Espejo en Quito, lo que se relaciona con los hallazgos
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obtenidos en nuestra muestra, donde se evidenci6é que la media de edad en los hombres fue

menor que en las mujeres y la mayoria pertenecian al grupo de edad laboral.

Se reconoce que el espectro etiologico de la cirrosis tiene una importante variacion
geografica, siendo las infecciones virales significativamente mas prevalentes en China y otros
paises asiaticos y el alcohol e higado grado no alcohdlico més frecuentes entre paises

occidentales e industrializados (Asrani et al., 2019).

En este estudio la etiologia criptogénica se reporté como la primera causa de cirrosis
descrita en las historias clinicas, representando el 46.9% (69/147) de la muestra. La cirrosis
criptogénica se define como aquella en la que la etiologia exacta sigue sin estar clara después
de un estudio clinico, de laboratorio e histologico detallado, siendo, por tanto, un diagnostico
de exclusion (Nalbantoglu & Jain, 2019), en este sentido, gracias al avances y conocimientos
en torno a la patologia hepatica, a nivel mundial ha disminuido la prevalencia de cirrosis
definida como criptogénica y en la mayoria de los centros médicos terciarios avanzados
representan <10% de lo casos (Nalbantoglu & Jain, 2019). Por tanto, la alta prevalencia de
cirrosis criptogénica evidenciada en nuestra muestra refleja la necesidad de complementar la
bateria de examenes realizados en los pacientes, para definir la causa subyacente a la
enfermedad y consecuentemente optimizar su manejo. Durante la recoleccion de datos, se
evidencié que en la institucion a la mayoria de los pacientes se le realiza serologia para virus
de Hepatitis B y C, anticuerpo para estudio de etiologias autoinmunes y perfil de hierro; son
pocos los casos en los que se considera biopsia hepatica y en ningun escenario se planted la
sospecha clinica de hepatitis E, déficit de A1 antitripsina o enfermedad de Wilson, que han sido
descritas como causas de cirrosis en este escenario (Nalbantoglu & Jain, 2019). Ayata et al.,
(2002) valoraron los hallazgos clinicopatologicos de 27 pacientes que fueron trasplantados por
cirrosis criptogénica y evidenciaron que fue posible definir la etiologia en el 85% de los casos,
reportando a la esteatohepatitis no alcohdlica y la enfermedad hepatica autoinmune como las

causas subyacentes mas comunes.

De esto ultimo surge otro punto importante a discutir y es que actualmente se reconoce
que hasta un cuarto de la poblacion mundial se ve afectada por la enfermedad del higado graso
no alcohdlico (NALFD, por sus siglas en inglés) y en Estados Unidos la cirrosis por
esteatohepatitis no alcohélica (NASH, por sus siglas en inglés) se espera que se convierta en la
principal indicacion de trasplante hepatico en los proximos anos, debido al incremento

significativo de esta (Sheka et al., 2020). Ademas, desde el 2020 por un consenso de expertos
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internacionales, ha surgido la propuesta de una nueva nomenclatura y criterios diagnésticos de
NALFD, definida ahora como enfermedad del higado graso asociada a disfuncién metabdlica
o MALFD por sus siglas en inglés (Eslam, Sanyal, et al., 2020); en este escenario el paciente
con cirrosis y sindrome metabodlico asociado a antecedente de esteatosis hepatica (documentado
por imagen o histologia) debe ser catalogado como cirrosis secundaria a MALFD (Eslam,
Newsome, et al., 2020). Bajo esta premisa, se debe considera la investigacion del sindrome
metabolico como parte del estudio etioldgico en todo paciente con cirrosis hepatica. En general,
en las historias clinicas revisadas, no se reporta la circunferencia abdominal de los pacientes y
solo en pocos casos se solicita triglicérido, HDL, hemoglobina glicosilada o insulina, que son
criterios para definir la presencia o no de sindrome metabdlico. En nuestra muestra se evidencia
que de los 69 pacientes catalogados con cirrosis de etiologia criptogénica el 20.3% (14/69)

tenian diabetes mellitus tipo 2.

La segunda etiologia més frecuente reportada en este estudio fue la endlica, descrita en
el 23.1% (34/147) de los pacientes. En otros datos nacionales, tanto en poblacion de pacientes
atendidos en el Seguro Social como en el Ministerio de Salud Publica, la etiologia endlica fue
la mas prevalente. En un estudio retrospectivo de 15 afios (desde 1989 al 2003) de 770 pacientes
en el 48.3% se reporto cirrosis por consumo de alcohol (Abarca R. et al., 2006), y en otro estudio
retrospectivo de 4 afos (desde el 2008 al 2011) de 157 pacientes en el 52.9% se describe la
etiologia Endlica (Vinueza 2013). La misma tendencia de estos estudios se observo en otros
paises de Latinoamérica como lo demostraron Bustios, Davalos, Romén, & Zumaeta, (2007)
en Perti y Campollo et al., (1997) en México o en paises de Europa como lo reporté Di Pascoli
et al., (2017) en Italia, donde el alcohol se describié como la principal causa de cirrosis. Esto
igualmente se relaciona con datos de la Organizacion Mundial de la Salud en los que América
y Europa tiene el consumo de alcohol per capita (en litros de alcohol puro) més elevados (Asrani
et al., 2019). Sin embargo, hay que tomar en cuenta que para el diagnostico de cualquier
espectro de la enfermedad hepatica por alcohol es necesario primero definir un trastorno por
consumo de alcohol mediante la historia clinica detallada (describiendo gramos de alcohol,
tiempo/patréon de consumo y tipo de bebidas) o apoyandose de herramientas objetivas como el
cuestionario AUDIT, AUDIT-C o CAGE (Singal, Bataller, Ahn, Kamath, & Shah, 2018). Algo
evidenciado durante la recoleccion de datos es que ningun paciente, catalogado o no con cirrosis
de etiologia enolica, tenia una definicion clara u objetiva de trastorno por consumo de alcohol,
lo que hace el diagnostico en muchos escenarios subjetivo y poco preciso. Es asi como llama

la atencion que, al estratificar la etiologia en funcion al sexo, se evidencia una clara prevalencia
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de cirrosis endlica entre los hombres, siendo esta la primera causa con un 43.7% (31/71) de la
muestra, mientras que en las mujeres la etiologia criptogénica fue la mas descrita. Cabe
plantearse la interrogante, si todos los hombres catalogados con cirrosis de etiologia endlica
tenian objetivamente un trastorno por consumo de alcohol o si entre las mujeres con cirrosis

criptogénica, este estaba siendo subdiagnosticada.

La tercera etiologia descrita con mayor frecuencia fue la autoinmune, principalmente
por hepatitis autoinmune, lo que se relaciona con el estudio de Vinueza (2013) realizado en la
misma poblacion y contrasta significativamente con los resultados de Abarca R. et al., (2006)
en el que esta causa fue la menos frecuente. Cabe recalcar, como se menciond previamente, que
en el estudio etioldgico de todos los pacientes se investigd, al menos, los titulos de anticuerpos
antinucleares y antimitocondriales, lo que puede sugerir que esta busqueda activa sea la razon
de la mayor tasa de diagnostico evidenciada. Por otro lado, entre el grupo de pacientes que
ingreso solo una vez y los reingresados durante el periodo de estudio, la etiologia autoinmune
fue significativamente menos frecuente en estos ultimos (14.6% vs 3.9%), lo que puede
corresponder a una progresion mas lenta de la enfermedad hepatica gracias al manejo etiologico
dirigido; de aqui la importancia en definir y tratar la etiologia subyacente, siempre que esto sea
posible. La etiologia metabolica o por esteatohepatitis no alcohdlica fue la cuarta en frecuencia,
aunque como se menciono6 al discutir sobre la cirrosis criptogénica, esto puede corresponder a

un subdiagnostico por la falta de estudios.

En este estudio el 46.3% de los pacientes tenian alguna comorbilidad asociada, ademas
de la cirrosis, siendo la mas frecuente la diabetes mellitus tipo II en el 50% de los casos, seguida
de HTA en 38.2% e hipotiroidismo en 22.1%. Esto se relaciona con el estudio de Pilamunga &
Rodriguez (2021) en el que reportaron mayor frecuencia de diabetes mellitus e HTA entre
pacientes con cirrosis ingresados por sangrado digestivo, aunque el hipotiroidismo fue menos
frecuente. Igualmente, el estudio mexicano de Bustios et al., (2007) reporta diabetes mellitus
como la comorbilidad mas frecuente. Ya se describio previamente la asociacion entre sindrome
metabolico (del cual la diabetes e hipertension forman parte) y la enfermedad del higado graso
asociada a disfuncion metabdlica, por lo que estos resultados recalcan la importancia de un
diagnodstico y manejo oportuno de estas enfermedades, para evitar la progresion a un dafio

hepatico cronico.

La mayoria de los pacientes presentaban un estadio clinico 5 o 6 en su primera

hospitalizacion y el 86.5% eran Child B o C, que se traduce en un mayor grado de disfuncién
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hepatica, lo que repercute directamente en la sobrevida. El sexo masculino ingresé con un
estadio clinico més avanzado y un estado funcional mas deteriorado cuando se comparé con el
sexo femenino, lo que se corresponde con los hallazgos de Vinueza (2013) en Quito y Campollo
et al., (1997) en México. Esto puede deberse a la diferencia etiologica entre ambos sexos, que
como se describid, entre los hombres es principalmente enodlica, lo que se traduce en un
trastorno por consumo de alcohol de base que pueda condicionar bisqueda més tardia de

atencion médica.

De todos los pacientes se obtuvieron los datos de las complicaciones asociadas a la
cirrosis, aunque no necesariamente condicionaran su ingreso hospitalario, y se evidenci6 que la
complicacion mas frecuente fue el hallazgo de varices esofagicas o géstricas en una endoscopia,
lo que se report6 en el 67.4% de la muestra, seguida muy de cerca por la presencia de ascitis,
en el 66.7%. Estos hallazgos pueden considerarse contradictorios a lo descrito en la literatura,
donde se reporta a la ascitis como la complicacion mas frecuente entre los pacientes con cirrosis
(Angeli et al., 2018), sin embargo, hay que considerar que la muestra en este estudio se limita
a pacientes hospitalizados, y muchos pacientes cirroticos con ascitis, no requieren internacion.
Por otro lado, la presencia de varices esofagicas se reporta hasta en el 72% de los pacientes
cirroticos Child B o C (Angeli et al., 2018) y las gastricas hasta en el 20% de los pacientes con
hipertension portal (Boregowda et al., 2019). En nuestra muestra la prevalencia de varices
esofagicas fue de 55.8% y de vérices gastricas de 11.6%; cuando se relaciond con el motivo de
ingreso el 41.5% de los pacientes con varices esofagicas y el 88.2% de los pacientes con varices
géstricas ingresaron por sangrado digestivo alto, siendo variceal en el 76.5% y 100% de los
casos, respectivamente. Esto concuerda con lo descrito en la literatura, que si bien las varices
gastricas son menos frecuentes, tienen mayor riesgo de sangrado (Angeli et al., 2018). En el
estudio de Vinueza (2013) el 75.8% de los pacientes tuvieron ascitis y el estudio retrospectivo
de Sanchez & Sigiienza (2018), que valoro los pacientes con cirrosis hospitalizados durante 6
afios en dos hospitales de tercer nivel en Quito, describen ascitis en el 56.3% de la muestra,
siendo en ambos casos, la complicacién mas frecuente. La mayoria de los estudios reportan la
frecuencia de las complicaciones, sin especificar sea o no la causa de hospitalizacion, sin
embargo, el estudio italiano de Di Pascoli et al., (2017) entre 4.339 pacientes cirroticos
internados, si describe que la ascitis fue la complicacion reportada con mas frecuencia, pero no
la principal responsable de hospitalizaciones. En nuestro estudio, entre los pacientes con ascitis,

solo el 35.8% ingreso por esa causa (23.5% por ascitis no complicada y 12.3% por ascitis
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complicada con PBE) y eran principalmente paciente sin diagndstico conocido de cirrosis, es

decir, que estaban debutando.

Con respecto a la complicacion que condiciona el ingreso hospitalario en la primera
internacion, y el sangrado digestivo alto fue la mas frecuente, seguida de la encefalopatia
hepatica y ascitis. Entre los sangrados digestivos el 74.5% fueron variceal, este hallazgo es
similar a los reportados en otros estudios como el de Bustios et al., (2007) en Peru y Campollo
et al., (1997) en México, donde describen a la hemorragia digestiva alta variceal como la
principal causa de ingreso, seguida de la encefalopatia y ascitis. Otro gran estudio europeo,
multicéntrico, prospectivo y observacional “PREDICT” reporta en 1.071 pacientes a la ascitis
como la principal causa de hospitalizacion, seguida de la encefalopatia y hemorragia digestiva.
En el estudio de Di Pascoli et al.,, (2017), realizado en Italia, la principal causa de
hospitalizacion fue la encefalopatia, seguida de ascitis, carcinoma hepatocelular y sangrado
digestivo. En general, nuestra poblaciéon sigue un patréon similar a los descritos en

Latinoamérica y Europa.

Las infecciones se reportaron en el 32% de los casos y el foco urinario fue el mas
frecuente, seguido de la PBE y neumonia. En el estudio de Bustios et al., (2007) la infeccion se
reporta en el 17.6% de los casos, siendo los mas frecuentes también el foco urinario, PBE y

pulmonar.

De la muestra estudiada, 34.69% de los pacientes reingresaron al menos una vez durante
el periodo de estudio, resultando en un total de 104 hospitalizaciones. El porcentaje de reingreso
a los 30 dias fue de 41.3% y a los 90 dias de 32.7%, significativamente mas altos cuando se
comparan con estudios norteamericanos como el de Seraj et al., (2017) que describe un
porcentaje de readmision a los 30 y 90 dias de 30.1% y 20.7% respectivamente, Tapper, Halbert,
& Mellinger, (2016) con un porcentaje de 12.9% y 21.2% respectivamente o Koola et al., (2020)
con un porcentaje de readmision a los 30 dias del 23%. En nuestro estudio se reportd que la
presencia de comorbilidades, el hipotiroidismo y la ERC condicionaron mayor probabilidad de
reingresar; y por el contrario, la hiponatremia se asocié con mayor probabilidad de tener solo

un ingreso, a propdsito de la mortalidad que esta conlleva.

La complicacion mas frecuentemente reportada al reingreso es la encefalopatia hepatica,
similar a lo descrito en los tres estudios mencionados previamente, donde la encefalopatia se

asocia mas fuertemente con la readmision. Este hallazgo respalda lo descrito en la literatura que
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define a esta complicacion como la que conduce a mas hospitalizaciones y reingresos repetidos,
con un mayor costo de atencion y uso de recursos sanitarios (Rose et al., 2020). Como segunda
causa de reingresos se reporto el sangrado digestivo alto en 47.1% de los casos, sin embargo, a
diferencia de la primera hospitalizacion, este es principalmente no variceal y en su mayoria sin
etiologia identificada; ademas, cuando fue variceal, era secundario principalmente a ruptura de
varices gastricas mas que esofagicas. Segun la literatura, debe considerarse que una hemorragia
es de origen variceal ante la presencia de varices esofagogastricas en ausencia de otra lesion
potencialmente sangrante, ya que hasta en un 40% de los casos cede espontaneamente
(Colombato et al., 2015); sin embargo, nuestros resultados sugiere replantear esta premisa y
considerar un estudio endoscépico completo con ileocolonoscopia y capsula endoscopica
cuando no se identifique la fuente del sangrado, a pesar de la presencia de vérices, en pro de
una terapéutica dirigida, evitando asi complicaciones y reingresos repetidos en el paciente

cirrotico.

En cuanto a la mortalidad intrahospitalaria, en nuestro estudio fue de 8.4%,
significativamente mas baja cuando se compara con el estudio de Vinueza (2013) en la misma
poblacion durante los afios 2008 - 2011 que registré una mortalidad de 20.4%, o el estudio de
Sanchez & Sigiienza (2018) en dos hospitales de Quito que reportd una mortalidad de 31.1%.
La mayoria de los pacientes fueron estadio 6, Child C y con una media de MELD NA de 27.86,
todos scores de mal prondstico y mayor mortalidad. Las principales complicaciones que
motivaron su ingreso hospitalario fueron la encefalopatia y la injuria renal, seguida de la ACFL
(y en muchos escenarios, la combinacién de ellas). Esto concuerda con lo reportado en la
literatura, donde la encefalopatia se asocia con altas tasas de mortalidad, independientemente
de la gravedad de la enfermedad hepatica (Rose et al., 2020) y la disfuncion organica con una
mortalidad de hasta 60 - 80% al afio, siendo mayor a un 15% en 28 dias, en el escenario de una
ACLF (D’Amico et al., 2018b). En nuestro estudio, el sangrado digestivo alto a pesar de ser la
primera causa de hospitalizacion en la primera internacion fue la quinta causa de muerte. Estos
hallazgos, difieren con lo reportado por Abarca R. et al., (2006) donde la principal causa de
mortalidad fue el sangrado digestivo variceal, seguido del sindrome hepatorrenal e insuficiencia
hepatica; Vinueza (2013) reportd también como principal causa de mortalidad el sangrado
digestivo y Sanchez & Sigiienza (2018) el sindrome hepatorrenal. Por otro lado, la mortalidad
hospitalaria fue mayor durante la primera hospitalizacion que durante los reingresos, ya que se
trataban de pacientes mas enfermos con scores pronosticos mas altos, incluso asociandose una

mortalidad extra hospitalaria de 42.25%. Esto refleja que, si bien, un porcentaje de pacientes
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no reingresaron porque tenian una enfermedad mas estable, otro porcentaje importante no lo

hicieron porque estaban muy enfermos y fallecieron antes de una nueva internacion.
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CAPITULO VI

CONCLUSIONES, RECOMENDACIONES Y LIMITACIONES

6.1. CONCLUSIONES

La principal etiologia de cirrosis en este estudio fue la criptogénica, con un porcentaje
significativamente elevado cuando se compara con lo descrito en la literatura que es
esperado para centros de tercer nivel; esto refleja la necesidad de complementar el abordaje

diagnostico de la etiologia entre pacientes con cirrosis hepatica.

La etiologia endlica fue la principal en el sexo masculino y se evidencid sobre todo entre
adultos en edad laboral, lo que resalta el problema de salud publica que representa el
consumo de alcohol excesivo en la poblacion ecuatoriana y la necesidad de estrategias

preventivas para abordar esta situacion antes de alcanzar consecuencias irreversibles.

Las diabetes mellitus, hipertension arterial e hipotiroidismo fueron las comorbilidades
descritas con mas frecuencia. En el hipotiroidismo y la enfermedad renal crénica se
evidencid asociacidon con el reingreso, y en la diabetes e hipertension arterial, asociacion

con el sexo femenino.

La mayoria de los pacientes ingresados eran estadio 5, lo que significa que presentaban mas
de una descompensacion concomitante; la ascitis mas encefalopatia o sangrado, fue la
combinacion mas frecuente. Mas del 85% de la muestra fueron Child B o C y en promedio
el MELD NA fue mayor a 20, lo que permite confirmar que la mayoria de lo pacientes son

hospitalizados en etapas avanzadas de la enfermedad.

La complicacion de la cirrosis mas frecuente en el estudio fue la presencia de varices
esofago gastricas, que se relacion6 directamente con el sangrado digestivo variceal como
principal motivo de ingreso hospitalario. La ascitis fue la segunda complicacion en
frecuencia, sin embargo, condicion6 aproximadamente un tercio de los ingresos, y la

mayoria eran debut.

Durante los reingresos el estadio clinico, el CHILD y el MELD NA fueron en promedio
mayores que durante la hospitalizacion inicial, lo que refleja que los pacientes reingresan

con enfermedades mas avanzadas y peor prondstico. La complicacion que motivé mayor
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reingreso hospitalario fue la encefalopatia hepatica, lo que concuerda con datos mundiales

y la segunda causa fue el sangrado digestivo no variceal, por causa no identificada.

La tasa de reingresos en 30 y 90 dias fue significativamente mas elevada en nuestro estudio

cuando se comparé con datos de Estados Unidos.

La mortalidad hospitalaria en nuestro estudio fue del 8.4%, significativamente mas baja
cuando se compara con otros estudios nacionales y latinoamericanos. Las principales
complicaciones que motivaron el ingreso hospitalario en este grupo fueron la encefalopatia
y la injuria renal aguda. El sangrado digestivo, a pesar de ser la principal complicacion de

ingreso hospitalario, fue la quinta en mortalidad.
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6.2. RECOMENDACIONES

e Esimperativo implementar politicas de salud publica para abordar el problema de consumo
de alcohol excesivo en la poblacion ecuatoriana, sobre todo entre adultos jovenes, previendo

asi complicaciones como la cirrosis hepatica en gran porcentaje de la poblacion.

e Debido al gran porcentaje de cirrosis criptogénica evidenciada, es necesario complementar
el abordaje diagnoéstico de la etiologia entre pacientes con cirrosis hepdtica, definiendo de
forma objetiva la presencia o no de trastorno por consumo de alcohol, buscando de forma
activa el sindrome metabolico y valorando la biopsia hepatica en pacientes que, a pesar de
un analisis completo, no se define la etiologia de la cirrosis. Actualmente se reconoce al
tratamiento etioldgico como pilar en el abordaje terapéutico de la enfermedad hepatica
cronica, por lo que definir la noxa que condiciona la injuria, es clave para prevenir su

progresion e incluso lograr la regresion en algunos escenarios.

e Considerando la alta frecuencia de varices esofagogastricas y sangrado digestivo alto
variceal, debe valorarse la estrategia de screening, profilaxis primaria y/o secundaria que se
brinda durante el seguimiento ambulatorio de los pacientes cirrdticos en la unidad, ya que
optimizar esto pudiese ser la estrategia para disminuir las hospitalizaciones asociadas a
complicacién de cirrosis hepdtica y consecuentemente mejorar la calidad de vida y

sobrevida del paciente.

¢ En nuestro medio, la lactulosa es el inico medicamento disponible en el cuadro nacional de
medicamentos basico para el manejo de la encefalopatia hepdtica; hoy en dia la evidencia
cientifica respalda que la asociacion de lactulosa y rifaximina como profilaxis secundaria
recude el riesgo de reingresos por esta complicacion. Bajo estas premisas, considerar asociar
otras estrategias terapéuticas como profilaxis secundaria en los pacientes con encefalopatia
hepatica pudiese ser una estrategia para reducir el reingreso hospitalario entre pacientes
cirroticos, disminuyendo el uso de recursos sanitarios y mejorando ademas la calidad de
vida del paciente y su entorno. Un seguimiento mas estrecho posterior al alta y planes de
educacion sobre la complicacion tanto a pacientes como a familiares, puede ser otras

estrategias de abordaje.

e Considerando que la encefalopatia es la principal causa de reingreso hospitalario, es

importante realizar un estudio enfocado de esta complicacion e identificar factores que
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puedan ser modificables para disminuir su incidencia y consecuentemente el impacto en la
calidad de vida y mortalidad del paciente cirrético. Asi mismo, por la alta tasa de reingreso
hospitalario, es necesario realizar estudios para definir y prevenir los factores de riesgo

asociados a este evento.

e Existen otras complicaciones de la cirrosis como el sindrome hepatopulmonar, la
miocardiopatia cirrética y la desnutricién y/o sarcopenia, de las que se reconocen en la
literatura el importante impacto negativo sobre la sobrevida del paciente cirrotico y su
asociacion con otras complicaciones, sin embargo, su incidencia y prevalencia en nuestro
medio es desconocida porque no se realizan exdmenes complementarios para su
diagnostico. Se recomienda realizar estudios prospectivos abordando la busqueda activa de

estas complicaciones, definiendo su prevalencia y repercusion sobre la enfermedad.

6.3. LIMITACIONES

e En nuestro estudio solo se registraron los ingresos y las defunciones intrahospitalaria de los
pacientes internados en el Servicio de Gastroenterologia y Endoscopia de la institucion, por
tanto, los pacientes ingresados que fueron manejados y egresaron o fallecieron en
emergencia, no fueron considerados, lo que condiciona un sesgo. Ademas, por ser un
estudio retrospectivo, algunos datos no se lograron definir adecuadamente, como el estado
nutricional del paciente, factores de riesgo, desencadenantes de las complicaciones,

exdmenes paraclinicos, etcétera.
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Anexo 1. Instrumento de recoleccidon de datos
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Anexo 2. Carta de aval institucional



101

publica Ministerio de Salud Publica
Hospital de Especialidades Eugenio Espejo

SUBDIRECCION DE DOCENCIA E INVESTIGACION
CARTA DE INTENCION

La Subdireccion de Docencia e Investigacion ha recibido la propuesta de investigacion titulada:
“ANALISIS DE LAS COMPLICACIONES QUE MOTIVAN EL INGRESO, REINGRESO Y LA MORTALIDAD
EN PACIENTES CIRROTICOS DESCOMPENSADOS HOSPITALIZADOS EN EL SERVICIO DE
GASTROENTEROLOGIA , DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES EUGENIO ESPEJO, DURANTE EL
PERIODO DE ENERO 2020 A DICIEMBRE 2021" cuya investigadora es Walkenys Abigail Waldroph

Rivero.

Una vez revisado el resumen de la propuesta de investigacion presentada por los investigadores, se
emite esta carta de intencion considerando que es factible |a realizacién de la misma al interno de
esta Casa de Salud. Sin embargo, la ejecucién del proyecto de investigacion estd supeditada al
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Esta carta no reemplaza en ningin momento la Carta de Aval Institucional emitida por la maxima
autoridad de esta Institucion, la misma que constituye el Unico documento de autorizacion para la
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Precente, -

De nuestra consideracién:

Por medio de la presente, el Subcomité de Bioética de la Facultad de
Medicina de la Pontificia Universidad Catélica del Ecuador, resuelve Aprobar
el proyecto titulado: “ANALISIS DE LAS COMPLICACIONES QUE MOTIVAN EL
INGRESO, REINGRESO Y LA MORTALIDAD EN PACIENTES CIRROTICOS
DESCOMPENSADOS HOSPITALIZADOS EN EL  SERVICIO DE
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ESPEJO, DURANTE EL PERIODO DE ENERO 2020 A DICIEMBRE 2021,
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Aléntamente,

Facultad de Medicina PUCE
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