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RESUMEN

Introduccion: Los modelos pronosticos representan un pilar importante en la
enfermedad hepética sobre todo a la hora de tomar decisiones terapéuticas como es el
trasplante hepético el cual dejo de ser experimental y se convirtié en una terapéutica
valida. Los modelos méas usados son los indices Meld y Child Pugh. Los estadios
Child Pugh utilizados para predecir la mortalidad en pacientes cirroticos sometidos a
cirugia de Shunt la cual se compone de 5 pardmetros de los cuales 3 son de
laboratorio (albumina, INR, bilirrubina sérica) y 2 parametros subjetivos (grado de
ascitis y encefalopatia). El indice MELD incluye variables objetivas (INR, creatinina,
bilirrubina sérica) utilizada para determinar el pronostico de pacientes post
colocacion de una derivacion porto sistémica intrahepatico transyugular (TIPS) y
posteriormente fue usado en pacientes con enfermedad hepética crénica terminal

para priorizar el trasplante hepatico.

Objetivos: Determinar la utilidad del indice MELD vy la escala CHILD PUGH como
modelos de supervivencia a los 6 y 12 meses ademéas de correlacionar ambos

modelos en los pacientes con diagndstico de cirrosis hepatica.

Métodos: Estudio descriptivo, correlacional, retrospectivo, desarrollado en servicio
de Gastroenterologia del Hospital Carlos Andrade Marin en el periodo enero 2011 a
junio 2013. Se evalu6 a los pacientes a partir del primer control dentro del periodo
estudiado y posteriormente a los 6 y 12 meses siempre que hayan tenido al menos
una hospitalizacion por complicaciones de la cirrosis hepatica dentro del mismo

periodo.

Resultados: Se incluyeron en el estudio 184 pacientes con diagnéstico de cirrosis
hepética y que fueron hospitalizados por al menos una ocasion en el servicio de

Gastroenterologia del Hospital Carlos Andrade Marin en el periodo determinado.
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La edad media fue de 65,9 afios +/ - 11,5 afios. La principal etiologia fue de causa
alcohdlica con una relacion hombre mujer de 2 al aproximadamente. La distribucion
del Child Pugh al primer control fue del 34,2 % para A, el 51,6% para B y 14,1%
para C, mientras que para el ultimo control fue del 30,3% para A, el 33,7% paraB y
36% para C. La distribucion del MELD al primer control fue 65,8% para la
puntuacion < 15 y 34,2% para la puntuaciéon > a 15 puntos, mientras que para el
ultimo control los 2 grupos se equiparan. La mortalidad global fue del 25%(46
pacientes), de estos el 26% (12 pacientes) fallecieron a los 6 meses. Del total de
pacientes fallecidos el 83% fallecio con Child Pugh C y 91% con un MELD > a 15
puntos. La supervivencia general fue del 93,4% a los 6 meses y 75% al afio, con
respecto al estadio C de la escala Child Pugh fue de 96,7% a los 6 meses y 80,4% al
afio y finalmente la puntuacion > a 15 puntos del indice MELD mostré una

supervivencia de 96,7% a los 6 meses y 77,6% al afio.

Conclusiones: El score de MELD vy la clasificacion de Child Pugh se correlacionan y
tienen gran utilidad para determinar la supervivencia general de los pacientes

cirréticos.

Palabras claves: Child-Pugh, Meld, modelos pgronésticos, shunt, derivacién porto sistémica

intrahepatico transyugular
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ABSTRACT

Background: Prognostic models represent an important pillar in liver disease
especially when making treatment decisions such as liver transplantation which
ceased to be experimental and became a therapeutic option. The most common
models are Meld and Child Pugh scores. Child Pugh predict mortality in cirrhotic
patients undergoing shunt surgery. This consists of five features, the first three
parameters are laboratory (albumin, INR, serum bilirubin) and the last two include
subjectivity parameters (degree of ascites and encephalopathy). MELD score
includes objective variables (INR, creatinine, serum bilirubin) which are applied to
determine the prognosis in patients undergoing transjugular intrahepatic

portosystemic shunt (TIPS) and determine priority for liver transplantation.

Objectives: To determine the utility of MELD score and Child Pugh as survival at 6
and 12 months and correlate them in patients with liver cirrhosis.

Methods: A descriptive, correlational, retrospective study, developed in
Gastroenterology service of Carlos Andrade Marin Hospital in the period January
2011 to June 2013. Patients were evaluated from the first control within the study
period and then at 6 and 12 months. They have had at least one hospitalization for

complications of liver cirrhosis in the same period.

Results: The study included 184 patients diagnosed with liver cirrhosis who were
hospitalized at least once by the Gastroenterology service of Carlos Andrade Marin
Hospital in the established period. The average age was 65.9 years + / - 11.5 years.
The main etiology was alcoholic; the relation between male and female was about
2/1. Child Pugh distribution to the first control was 34.2 % for A, 51.6 % for B and
14.1% for C, while for the last control was 30.3 % for A, 33, 7% to 36 % for B and
C. The distribution of MELD to the first control was 65.8 % for score < 15 and 34.2

% for score > 15 points, while the control for the last 2 groups are equivalent.

Xl



Overall mortality was 25% (46 patients) of these 26% (12 patients) died within 6
months. Of the patients who died, 83% died with Child Pugh and 91 % with MELD
> 15 points . Overall survival was 93.4 % at 6 months and 75 % per year with respect
to Child Pugh C was 96.7 % at 6 months and 80.4 % a year and finally with MELD >
15 points was 96,7% at 6 months and 77.6 % per year.

Conclusions: MELD score and Child-Pugh classification are correlated and are very

useful to determine the survival of cirrhotic patients.

Keywords: Child -Pugh, MELD, model forecasts, transjugular intrahepatic
portosystemic shunt.
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CAPITULO I - INTRODUCCION



INTRODUCCION

La cirrosis hepatica es el estadio més avanzado de las enfermedades hepaticas
cronicas, diagnosticada histologicamente por un dafio irreversible del parénquima
hepatico, presencia de fibrosis y nodulos de regeneracion ya sean estos
macronodulos, micronddulos o mixtos, los primeros tienen un tamafio superior a 3

mm y los segundos de menos de 3 mm. *

La organizacién Mundial de la Salud en el afio de 1977 expuso los criterios para
catalogar a la cirrosis hepatica, en los que se considera que el proceso debe ser
difuso, con necrosis y distorsion de la arquitectura del higado asi como degeneracion

de su vascularizacion, regeneracién nodular y fibrosis difusa. 2

En el diagnostico clinico se distinguen dos fases: la primera e inicial es la cirrosis
hepatica compensada en la que el paciente se encuentra asintomatico u
oligosintomaético, de tal forma que la patologia se puede evidenciar en una consulta
médica realizada por otra causa o incluso se logra diagnosticarla por la presencia de
sintomas inespecificos.® En la segunda fase se da una progresion de la enfermedad y
con esta aparecen complicaciones, como son la hipertension portal, ascitis,
peritonitis bacteriana espontanea, varices esofagicas, hemorragia digestiva e incluso
cancer; dando lugar a lo que seria la cirrosis hepatica descompensada. Es importante
determinar el momento clave que marca el paso de una fase a la siguiente, siendo

este el aumento de la presion portal.>*

La supervivencia de pacientes con cirrosis compensada es diferente a la de los
pacientes con cirrosis descompensada, en el primer grupo la media de supervivencia
es aproximadamente de 12 a 15 afios, mientras que en el segundo grupo la

supervivencia es de 2 afios.?



La misma se ve acortada a causa del aumento de la presion portal y de alteraciones
circulatorias del higado, es por esto que los modelos prondsticos son utiles para
estimar la gravedad de la enfermedad, la supervivencia del paciente y el riesgo ante
determinadas decisiones terapéuticas. Estos modelos son el MELD (Model for End-

stage Liver Disease) y la clasificacién Child —Pugh.’

El modelo Child —Pugh incluye como variables el grado de ascitis y encefalopatia,
las cuales valoran el estado clinico del paciente pero a la vez pueden variar la
determinacion del estadio por ser subjetivas, sin embargo en esta escala también se
incluyen variables objetivas como son la concentracion de bilirrubina total, albumina
y tiempo de protrombina. EI modelo MELD por su parte incluye Unicamente
parametros de laboratorio (INR, bilirrubina total y creatinina sérica), no valora el

estado clinico del paciente.’
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2.1. CIRROSIS HEPATICA

2.1.1. HISTORIA

Los primeros indicios de la cirrosis, en latin “scirro” que significa “amarillo
grisaceo” fueron investigados por primera vez por Laennec, hace ya casi 200 afios
cuando describié granulaciones amarillentas en el higado de un cadaver. Afios mas
tarde Ackerman y Kretz deducen que existe un dafio estructural a nivel hepatico a

causa de degeneracion y regeneracion del tejido hepatico.?

Con estas bases se ha logrado estudiar de una forma méas completa la enfermedad
hepética, logrando disefiar indices predictivos como es el realizado por Child y
Turcotte, el cual se instauré en el afio de 1964 para predecir la mortalidad en
pacientes cirréticos sometidos a cirugia de Shunt.? Se emplearon cinco parametros,
de los cuales dos eran valores de laboratorio (alblmina sérica y bilirrubina sérica) y
tres eran valoraciones clinicas (encefalopatia, ascitis y estado nutricional).’
Clasificando la enfermedad en tres estratos: Clase A representando bajo riesgo, Clase

B riesgo intermedio y clase C alto riesgo.”

Posteriormente en 1972, Pugh reemplazé el estado nutricional por el tiempo de
protrombina y cambio el punto de corte para los niveles de albumina, se defini6 de
una manera mas especifica clasificando el estrato A con un puntaje de 5-6, en este
grupo se encuentran los pacientes con una funcion hepética adecuada y con una
supervivencia del 85% en 2 afios, el B de 7-9, lo que significa funcién hepatica
intermedia e indica una supervivencia del 60% a los 2 afios y C de 10 — 15 que

indica una supervivencia apenas del 35% en el mismo periodo de tiempo.>®

El modelo MELD fue creado en la clinica Mayo en afio 2002 para determinar el
prondstico de supervivencia de pacientes post colocacién de una derivacion porto
sistémica intrahepatico transyugular (TIPS) y posteriormente fue usado en pacientes

con enfermedad hepética crénica terminal para priorizar el trasplante hepatico.’



A diferencia de la escala CHILD PUGH, el indice MELD incluye Unicamente
variables objetivas: niveles de bilirrubina sérica, INR (internacional normalizad
ratio) y niveles de creatinina sérica. La puntuacion del indice tiene un valor minimo
de 6 puntos y valores maximos mayores a 40 puntos lo cual se correlaciona con la

mortalidad de los pacientes a tres meses.’

2.1.2. EPIDEMIOLOGIA

La cirrosis hepatica representa un indice considerable de morbimortalidad, se
estiman 800.000 muertes cada afio en el mundo por esta patologia y en Occidente se
encuentra entre las 10 principales causas de muerte. ® Se considera que su
prevalencia difiere de un pais a otro dependiendo de los factores etioldgicos que se
presenten mayormente en cada zona, sin embargo las causas mas comunes de la
enfermedad a nivel mundial son: el alcoholismo e infecciones virales cronicas como
la hepatitis B y C, siguiendo a estas pero en menor frecuencia Se encuentran
enfermedades autoinmunes, metabolicas y también la Esteatosis Hepatica no
Alcohélica (NASH).® La etiologia también puede ser desconocida en el 10% de los

casos.?

La patologia puede evidenciarse en etapas seniles, juveniles o incluso infantiles.? Sin
embargo el grupo etario en el que predomina es entre los 40 y 60 afios, asi lo
demuestran estudios clinicos como el realizado por Huertas y col.® quienes
establecieron en su investigacion que la edad promedio fue de 55,33 afios o el
realizado por Lebroc y col.? quienes encontraron que la edad entre 52 y 67 afios era
la cifra promedio de pacientes con diagnéstico de cirrosis hepatica.? “La Cirrosis
Hepatica es mas frecuente en el sexo masculino, probablemente porque la infeccion

por los virus de las hepatitis y el etilismo son més frecuentes en el varon™

1
.10

, esto lo
corrobora el estudio realizado en nuestro pais por Abarca y col.™ que evidencio una
proporcion hombre-mujer de 2,4:1, cifras muy similares se han hallado en Espafia

con una proporcién hombre-mujer 2,5:1*



Con respecto a la epidemiologia mundial, los indices més altos de defuncidn a causa
de esta patologia, estan descritos en Moldavia con 91 muertes por cada 100.000

habitantes, evidenciandose también indices parecidos en paises como Hungria.*?

En Estados Unidos es la séptima causa de muerte en la poblacion comprendida entre
25 y 64 afios y en paises latinoamericanos ocupa el 9° y hasta el 5° lugar como
causa de fallecimiento.®> Sin embargo hay paises en los que las cifras de mortalidad
por dicha causa se mantienen en niveles mas bajos como son los casos de Israel y
Noruega de 3 a 5 por 100 mil habitantes. ' En paises como México, la cirrosis
hepética es la sexta causa de mortalidad general en el pais y la tercera en el sexo

masculino. *3

En nuestro pais, segin el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC) con
respecto al total de defunciones masculinas del 2011 la cirrosis y otras enfermedades
del higado se encuentran en el octavo lugar con 1220 pacientes fallecidos lo cual
corresponde al 3,46%. En el caso del sexo femenino, este grupo representa el déecimo
lugar, con 777 mujeres fallecidas a causa de cirrosis hepatica cifra que corresponde
al 2,87%.

Se considera un problema de salud publica ya que no solo se asocia a discapacidad
sino que también causa un aumento de consultas médicas y por consiguiente un
mayor uso de los recursos de salud en areas hospitalarias, principalmente en la
poblacién econdmicamente activa. Se estima que en los proximos 7 afios habra 2

millones de personas con enfermedad hepética cronica.*



2.1.3. ETIOLOGIA DE LA CIRROSIS HEPATICA.

Las causas de la cirrosis hepatica se encuentran descritas en la tabla # 1. Existen
varias noxas que producen dafio hepatico cronico como son las agresiones

metabdlicas, téxicas, infecciosas, neoplésicas y circulatorias. ™

La hepatopatia alcoholica y la hepatitis C son la causa mas comudn de cirrosis
hepética en paises occidentales, mientras que la hepatitis B tiene una mayor
prevalencia en Asia y Europa. > **> Tras la identificacion del virus de la Hepatitis C y
la enfermedad de higado graso no alcoholica (NASH) en pacientes con patologias
metabdlicas como la diabetes y obesidad el diagndstico de cirrosis es raro por causa
criptogénica la misma que ha ido en disminucién.® Frecuentemente midltiples
factores etioldgicos se encuentran concomitantemente contribuyendo al desarrollo
de la cirrosis en un mismo individuo y estas son conocidas como cirrosis de origen

mixto. 1>

En Quito — Ecuador, segiin Abarca J y col *° las principales etiologias son la
alcohdlica y la no determinada, la Ultima nace a raiz de no haberse podido llegar a un
diagndstico claro de la etiologia de cirrosis por falta de investigacion. La mayoria
de casos de cirrosis citogenética se debe a causas autoinmunes o hepatopatia grasa de

origen no alcohélico.” *°



Tabla 1: Causas de la cirrosis hepatica '®

PRINCIPALES
FACTORES
CAUSANTES DE
CIRROSIS

OTRAS CAUSAS DE -
CIRROSIS (<2% DE
TODOS LOS CASQOS)

Hepatopatia alcohodlica 60-70%:

Hepatitis virica 10%: infeccion por VHB, VHC o
VHD cronicas.

Enfermedad de higado graso no alcohdlica 10-15%

Enfermedades hepaticas colestaticas y autoinmunes
o Cirrosis biliar primaria
o Colangitis esclerosante primaria
o Hepatitis autoinmune
Obstruccion biliar intrahepatica o extrahepatica
o Obstruccion mecanica
o Atresia biliar
o Fibrosis quistica
Trastornos metabdlicos
o Hemocromatosis
o Enfermedad de Wilson
o Deficiencia de oo 1- antitripsina
o Enfermedad de almacenamiento de glucégeno.
Obstruccion del flujo de salida venoso hepatico
o Sindrome de Budd-Chiari
o Enfermedad veno-oclusiva
o Insuficiencia cardiaca derecha
Farmacos y toxinas

Derivacion intestinal

Fuente: Garcia- Tsao G. La cirrosis y sus secuelas. En: Goldman L. Schafer A. et al,

editores. Tratado de Medicina Interna. Vol 1. 242 edicion. Espafia: Elsevier; 2011. P.

1003-1010.



2.1.4. FISIOPATOLOGIA DE LA CIRROSIS HEPATICA.

La cirrosis hepatica es la etapa final de la mayoria de enfermedades cronicas del
higado caracterizandose por necrosis, lisis y finalmente fibrosis hepética progresiva,
que involucra modificacion e incremento del colageno, alteracion del tejido

1.1 Existen diversos mecanismos involucrados en

conjuntivo y de la membrana basa
el desarrollo de la cirrosis hepatica, independientemente de su etiologia, pudiendo
coexistir. Sin embargo la cirrosis es la consecuencia de un proceso crénico donde

ocurre una reparacion mantenida del tejido hepatico. *’

La cirrosis es el estadio final de la fibrosis la cual a medida que progresa va alterando
la microcirculacion hepética, genera inflamacion con zonas de necrosis y nédulos de
regeneracion aumentado la resistencia a la circulacion intrahepatica, provocando
hipertension portal y posteriormente disfuncién de la circulacién a nivel sistémico. *°
En sitios lesionados del higado, las células estrelladas o de Ito transformadas en
células similares a miofibroblastos proliferan y abandonan su funcion habitual y se
convierten en las principales productoras de colageno tipo |y tipo 11, y de proteinas
no colagenas de la matriz extracelular.’” El depésito y produccién de todas esas
proteinas se lleva a cabo en forma incontrolada debido a la disminucién de la
capacidad de las células estrelladas para producir metaloproteinasas que degraden el
colageno. " Posteriormente se produce divisiones del parénquima y fibrosis del

tracto portal. *’

Las células estrelladas son activadas por citocinas proinflamatorias como el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-c) y la interleucina 1, también se acompafia de la
produccién de citocinas liberadas por células enddgenas del tejido hepético y
modificacién de las diferentes funciones de las células estrelladas o de ito.*>!"
Subsecuentemente este proceso se continua a través de citocinas profibrogénicas
como el factor transformante de crecimiento 1 (TGF-B1-transforming growth factor
beta-1) que estimula continuamente los miofibroblastos. > 1" 8 | as células de

Kupffer son las principales estimuladoras de las células estrelladas. *°
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Podemos concluir que la fibrosis tiene 2 etapas. La primera es potencialmente
reversible y consiste en la modificacion de la matriz extracelular a expensas del
deposito de colageno hasta llegar a formar enlaces cruzados. *” La segunda etapa
involucra una proliferacion celular a expensas de miofibroblastos con la consecuente
aparicion de fibrosis sinusoidal y portal, finalmente se altera la arquitectura hepatica

con formacién de nédulos de regeneracion.

2.1.5. ANATOMIA PATOLOGICA DE LA CIRROSIS
HEPATICA.

Las células estrelladas hepéticas se encuentran en el espacio de Disse, estas células
contienen vacuolas de lipidos ricas en vitamina A pero durante el dafio hepéatico se
transforman en miofibroblastos. *® El higado tiene una gran reserva funcional lo que
enmascara el dafio hepatico durante sus inicios. *® El proceso fibrético inicia en
regiones periportales y pericentrales, si estos cambios se mantienen se producen
puentes o septos de fibrosis los mismos que producen una conexion entre los espacio
porta y las vena centrolobulillares produciendo dafio de la estructura normal del
tejido hepético y formandose nédulos de regeneracion. '® El depésito de matriz
extracelular y colageno en el espacio de Disse conlleva la formacién de
pseudomembranas localizadas en el endotelio sinusoidal, lo que se conoce como

“capitalizacion de los sinusoides™. 18

Esto produce una barrera adicional creada entre la luz sinusoidal y los hepatocitos
que impide el intercambio de sustancias entre la sangre sinusoidal y las células
parenquimatosas, los hepatocitos son mas vulnerables al dafio isquémico y
nutritivo.®®  Un proceso de angiogénesis acompafia al proceso fibrogénico
produciendo en el higado “neovasos” que pueden desempeiar un papel en la
patogénesis de la hipertensién portal. *® La destruccion del parénquima combinada
con la regeneracion e hiperplasia de células parenquimatosas, la estrangulacion
fibrética del tejido hepatico y las alteraciones vasculares contribuyen a la

transformacion nodular del higado.™
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La cirrosis presenta 3 caracteristicas:

1. Fibrosis: septos que se intercalan y dividen al tejido hepatico en hepatocitos
de regeneracion cercados por tejido cicatrizal, esta se produce como
consecuencia a un proceso inflamatorio cronico o una agresion toxica directa.
18

2. Nodulos: estos se crean por regeneracion de los hepatocitos los mismos que
se encuentran cercados por bandas de fibrosis. *® Alteracién de la arquitectura
del parénquima hepético progresivo. *®

3. Reorganizacion vascular: la fibrosis va acompafiada con cambios anormales
en la microcirculacion creando interconexiones entre el flujo que ingresa y el

flujo que sale. Lo que produce finalmente una hipoperfusion hepética. *°

Siendo todas estas caracteristicas el mecanismo por el cual se produce una resistencia
de flujo al tejido hepético produciendo aumento de la presion portal y

redistribuyendo el flujo a la circulacion sistémica.®

2.1.6. MANIFESTACIONES CLINICAS:

La cirrosis independientemente de su etiologia puede mantenerse clinicamente
silente, pero cuando la enfermedad es sintomética presenta manifestaciones como:
pérdida de peso, astenia, anorexia, osteoporosis, entre otras. Inclusive puede
producirse fallo hepatico el cual es precipitado por alteraciones como una infeccion
sistémica o una hemorragia gastrointestinal, ya que estas causan una sobrecarga

metabdlica del higado.
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Pueden desarrollarse complicaciones como son la hipertension portal caracterizada
por varices gastroesofagicas y posterior sangrado digestivo, la presencia de ascitis,
encefalopatia hepatica caracterizada por una alteracion del nivel de conciencia,
ictericia, peritonitis bacteriana espontanea caracterizada en algunos casos por fiebre,
malestar y dolor abdominal, por Gltimo el sindrome hepatorrenal que se presenta con

un deterioro de la funcién renal.

2.2. CLASIFICACION DE LA CIRROSIS HEPATICA

2.2.1. CIRROSIS ALCOHOLICA

El alcohol es el causante de varias enfermedades cronicas del higado, se considera
que la dosis media cirrogénica se encuentra entre 40 a 80 g de ethanol diarios,
consumidos durante 10 a 12 afios. Una de las principales enfermedades originadas
por el alcohol es la cirrosis hepatica.*® Se han evidenciado algunos factores de riesgo
que pueden afectar a la susceptibilidad para el desarrollo de la enfermedad alcohdlica
hepética, estos pueden ser: genéticos, malnutricion, el sexo femenino e infecciones

virales como hepatitis B y C.°

La fibrosis hepética producida por el consumo crénico de alcohol puede ser
interlobulillar pericelular o periportal, esta fibrosis puede avanzar a tal punto que
destruira la arquitectura normal del higado y sustituira los hepatocitos por nédulos de
regeneracion, los cuales se caracterizan por ser micronodulares en la cirrosis
alcoholica, con un didmetro menor a 3 mm, sin embargo al suspender el consumo de
alcohol se pueden formar nédulos mayores de 3 mm Ilamados macronodulares,

dando como resultado una nodularidad mixta.*®
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El 95% de las personas que consumen alcohol de forma cronica desarrolla esteatosis
hepética, un pequefio grupo evoluciona con esclerosis perivenular y el 10 al 35% de
los alcoholicos cronicos presenta enfermedad hepética aguda que puede llegar a ser

crénica y posteriormente llegar a cirrosis.**%

PATOGENIA

El alcohol se absorbe principalmente por el intestino delgado, pudiendo producir
cambios fisicos a nivel celular, fludifica las membranas bioldgicas incluidas las
membranas mitocondriales, alterando su funcion asi como también afecta al reticulo
endoplasmico y a la composicion lipidica de la superficie celular. EI consumo de
alcohol conduce también a un aumento de ésteres de colesterol de las membranas

plasméticas y una disminucion de la actividad enzimatica.*®

Tres sistemas enzimaticos se encargan del metabolismo hepatico del alcohol: La
ADH citosélica (alcohol deshidrogenasa), el MEOS (sistema microsémico oxidante
del etanol) y la catalasa peroxisémica, siendo la ADH el mayor sistema de oxidacion
del ethanol, dando como resultado la formacion de acetaldehido, el cual es
metabolizado posteriormente a acetato por medio de la ALDH aldehido

deshidrogenasa.”

Se considera que el acetaldehido es el principal factor causal del dafio hepatico, el
mismo se une a las proteinas, lo que provoca que se inhiba la secrecion de estas y la
combinacién con macromoléculas tisulares, causa ademas peroxidacion lipidica al
generar radicales libres los que se inhabilitan por el glutatién, sin embargo el
acetaldehido puede unirse al glutation o a la cisteina e inhibir la sintesis del
glutation.® El consumo crénico de alcohol induce al MEOS, el que ayuda al
incremento de la produccion de acetaldehido y favorece la hipoxia en el area
centrolobulillar ya que el citocromo p45011el se encuentra en esta zona. Existe
también una acumulacién no solo de grasa en el hepatocito sino también de proteinas
como la miotubular (hialina alcohélica), provocando un descenso adicional en el

area sinusoidal y en la periferia de los hepatocitos.*
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El alcohol puede generar directamente fibrogénesis y desarrollo de cirrosis, sin
embargo sus metabolitos también tienen efectos a nivel del coladgeno y la
fibrogénesis, el consumo cronico de alcohol se asocia a la proliferacion de células
mesenquimales perisinusoidales y perivenulares que son las células de Ito y de
miofibroblastos, estos ultimos son células contractiles que contribuyen a la
cicatrizacion e hipertension portal de la cirrosis, provocan ademas el aumento de
los colagenos tipo I, 111, IV. Al incrementar el colageno en el espacio de Disse, se
reduce la comunicacion entre este y los sinusoides, aislando a los hepatocitos de la
irrigacion sanguinea, lo que provoca un incremento de la resistencia al flujo

sanguineo y aumenta la presién portal. %

La respuesta inmune humoral produce anticuerpos frente a las uniones que forma el

acetaldehido y puede desempefiar un papel importante en el dafio hepatico.?’

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los pacientes pueden presentar un cuadro clinico caracterizado por: ascitis, edema,

hemorragia digestiva alta, ictericia o incluso encefalopatia.?®

Al examen fisico el higado y el bazo suelen encontrarse aumentados de tamafio y el
borde hepético de caracteristicas firme y nodular, signos clinicos como ictericia en
escleras, eritema palmar, telangiectasias, crecimiento de las glandulas parétidas,

hipocratismo digital y emaciacién muscular 2°

Los varones pueden presentar ginecomastia, disminucion de pelo corporal y atrofia
testicular, mientras que en mujeres se presentan alteraciones en el ciclo menstrual,

por cambios hormonales que conlleva la patologia.?

Es importante considerar que en los pacientes que continGan con sus habitos
alcohdlicos y que ya han tenido una o mas complicaciones de la cirrosis, el

porcentaje de supervivencia se disminuye a la mitad en un periodo de 5 afios. **

15



DIAGNOSTICO

La enfermedad suele ser asintomatica, al inicio el diagnostico puede ser incluso
incidental por medio de una cirugia programada, en necropsias o incluso al realizar

examenes de laboratorio que se encuentran anormales o alterados.?®

Para establecer el diagnostico se debe corroborar el consumo de alcohol de forma

crénica y excesiva, asi como también descartar otras etiologfas.™

La biopsia hepatica confirma el diagnostico, sin embargo si el paciente sigue
consumiendo alcohol es importante asegurar una abstinencia de por lo menos 6
meses y poder realizar la biopsia para determinar si existe una enfermedad residual

no reversible.?°

Se recomienda realizar la biopsia al inicio de la enfermedad para confirmar el
diagndstico y la estatificacion de la gravedad de la lesién hepética ya que al

deteriorarse la funcion hepética puede resultar imposible realizar una biopsia. °

HALLAZGOS PATOLOGICOS

NECROSIS HEPATOCELULAR: Esta puede ser centrolobulillar o panlobulillar, se
caracteriza por presentar hepatocitos con degeneracion, baloniformes, edematosos y

vacuolados con presencia de hialina alcohdlica, llamados cuerpos de Mallory.*®*°

EXUDADO INFLAMATORIO: Consta de numerosos polimorfonucleares en el
espacio porta y en los sinusoides, una presentacion caracteristica es la presencia de
rosetas de PMN ( Polimorfonucleares) alrededor de los hepatocitos ya

degenerados.'®*
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FIBROSIS: Rodea a venas centrales y se extiende a zonas perisinusoidales, la
fibrosis en estrella permanece después de resolverse la inflamacion y de evolucionar

a cirrosis micronodular. También se encuentra infiltracion grasa y hemosiderosis.***°

ESTUDIOS DE LABORATORIO

Los datos de laboratorio que se ven alterados en la patologia son los niveles de AST
(Aspartato aminotransferasa), se elevan de dos a diez veces al valor referencial.**?°

El ALT (Alanino aminotransferasa) también se eleva pero a niveles menores que el
AST, sin embargo los valores mas reducidos de ALT pueden relacionarse con lesion
mitocondrial de la hepatitis alcohdlica. Otro de los parametros laboratoriales que se
altera es la fosfatasa alcalina, esta tiende a elevarse moderadamente, en la mitad de

los pacientes.*

Los niveles de albimina pueden encontrarse normales al inicio de la patologia, pero

posteriormente se ven disminuidos.?

En el higado se produce la sintesis de los factores de coagulacion por lo que en
enfermos graves se ve alterado el tiempo de protrombina a méas de 7 a 10 segundos

con respecto al valor normal indicativo de mal prondstico.”

En la biometria hematica podemos destacar la presencia de trombocitopenia y niveles
bajos de hemoglobina esto debido a los sangrados digestivos altos, en general
evidenciamos una pancitopenia. En ciertos pacientes puede ser (til la determinacion
de niveles de paracetamol y aspirina ya que estos farmacos pueden ser tdxicos en

pacientes alcohdlicos, incluso si se los administra en dosis terapéuticas. **%
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ESTUDIO DIAGNOSTICO

Ecografia: En algunos pacientes suele ser util la ecografia especialmente en aquellos
que presentan colestasis, para descartar patologia de tracto biliar, ascitis y presencia
de carcinoma hepatocelular, también puede ser datil la TC (Tomografia

computarizada). 1*%°

TRATAMIENTO

La cirrosis hepatica compensada en un paciente que se mantiene en abstinencia tiene
una mayor supervivencia, puede llegar a ser de casi 10 afios, por lo que el manejo

empieza por evitar el consumo de alcohol.**

El aporte caldrico adecuado, el tratamiento del déficit de micronutrientes, la
rehidratacion asi como la correccion de trastornos electroliticos son medidas
primordiales en los pacientes, se debe valorar la nutricion parenteral en pacientes

hospitalizados por descompensaciones.?

Las complicaciones como ascitis, sangrado digestivo alto por varices esofagicas,
peritonitis bacteriana espontanea, encefalopatia, sindrome hepatorrenal, entre otros

deben tratarse cuidadosamente.?

El trasplante hepéatico es una opcion para los pacientes con cirrosis hepética
descompensada, sin embargo deben tener un periodo de abstinencia de minimo 6

meses y un concomitante manejo multidisciplinario para lograr el objetivo.?
Sin embargo estos pacientes presentan riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelular

por lo que deben ser constantemente evaluados por medio de pruebas de imagen y

laboratoriales.?*
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2.2.2. CIRROSIS POR HEPATITIS VIRICA.

La hepatitis virica cronica es una enfermedad principalmente inflamatoria del tejido
hepético causado principalmente por una infeccién persistente?’. Esta patologia
evoluciona de forma silente, puede autolimitarse o permanecer durante largo tiempo

y posteriormente evolucionar a cirrosis.?

A nivel mundial 170 millones de individuos estan infectados por el virus de la
hepatitis C (VHC), 2 es decir el 3% de la poblacién mundial. Las cifras son
alarmantes ya que los virus de la hepatitis B 'y C producen mas de 1 millon de
muertes al afio®’. Sin embargo la incidencia de la infeccién por el VHB ha

disminuido en los Gltimos afios tras la aplicacion de la vacuna a nivel mundial. %

ETIOLOGIA

La principal causa es la infeccion por virus de la hepatitis B, C, D. Cierto nimero de
pacientes estan coinfectados con el virus de inmunodeficiencia humana (VIH).?
Aproximadamente 80% de los pacientes con hepatitis C evoluciona a hepatitis
crénica y 20 a 30% evolucionan a cirrosis tras un periodo de 20 a 30 afios, % es
importante mencionar que muchos de estos individuos tienen un historial de
consumo de bebidas alcohdlicas por lo que generalmente la cirrosis es de etiologia

mixta. 23

La infeccion cronica por el virus de la hepatitis B (VHB) representa
aproximadamente un 10% y predomina en hombres sobretodo en individuos con
factores de riesgo tal como lo es la homosexualidad y la drogadiccién.?® En pacientes
con infeccién del VHC, factores como la obesidad se asocia a esteatosis y una
progresién mas acelerada hacia la fibrosis hepética. °

19



PATOGENIA

En la hepatitis cronica por el VHB se produce una lesion del tejido hepatico como

consecuencia de una respuesta inmunitaria mediada por linfocitos T citotoxicos que:

1) Reconocen las células hepéticas que tienen el virus en su interior en estado de
replicacion; 2) Eliminan el hepatocito que se encuentra infectado.?> % # Los
hepatocitos son reconocidos ya que expresan citoquinas Yy antigenos viricos en la
membrana celular, principalmente el antigeno core. > 2> 2* La inflamacion crénica

asi como la proteina X de la hepatitis B activan el proceso de fibrogénesis. %*

La infeccion por el virus de la hepatitis C se relaciona con una alteraciéon tanto
cuantitativa como cualitativa de los linfocitos T citotdxicos y de los CD4 hellpers,
estos son incapaces de erradicar la infeccion.?* La infeccion crénica por el virus de la
hepatitis C produce lesiones necroinflamatorias, las mismas que desencadenan
factores fibrogénicos.?* Los virus de la hepatitis B y C, se caracterizan por ser virus
no citopaticos por lo que esta infeccibn se puede reagudizar por factores

inmunoldgicos que determinen estados de inmunosupresion. 2

MANIFESTACIONES CLINICAS

La mayoria de los pacientes con infeccion por el VHB o VHC son asintomaticos y la
enfermedad se identifica al explorar al paciente por otros motivos o al identificar
factores de riesgo, los signos y sintomas de estos individuos son los habituales
cuando la hepatopatia es cronica y se observan cuando el dafio hepéatico ya es

avanzado, 22324
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DIAGNOSTICO

Para establecer la infeccion virica como causante de la cirrosis se necesita una
valoracion laboratoratorial meticulosa. Para la cirrosis por VHC se da con la

positividad del anticuerpo contra el virus C y el ARN de VHC cuantitativa. %

Para el diagnostico de cirrosis por VHB se utilizan estudios seroldgicos que incluyen
HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe, determinacion cuantitativa de las
concentraciones de DNA del virus ademas de determinar si existe coinfeccion por
VIH 22,23

TRATAMIENTO

En el tratamiento de la cirrosis por hepatitis viral cronica B o C se enfoca en las
complicaciones de la misma cirrosis de forma especifica ya sea que se trate de

ascitis, hemorragia variceal, edema o encefalopatia.®

El tratamiento con antivirales para la hepatitis B mejorar la evolucion de los
pacientes descompensados.?® Los farmacos disponibles son lamivudina, adefovir,

entecavir y tenofovir.?®

El tratamiento en infeccién cronica por VHC depende de la valoracion del estado y
gravedad de la enfermedad hepatica, la presencia de contraindicaciones absolutas o
relativas.®* En los pacientes que se encuentren con la patologia compensada que no
tengan edad avanzada y sin patologias concomitantes se puede realizar un
tratamiento antiviral, en la actualidad se utiliza el interferon-pegilado, ribavirina e
inhibidores de proteasa del VHC.?? La eliminacion del virus en el paciente que ya ha
desarrollado cirrosis frena la progresion de la enfermedad y disminuye la

probabilidad de desarrollar complicaciones. %
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En cuanto a los pacientes con VHC coinfectados con VIH se recomienda un
tratamiento antiviral desde los estadios més tempranos de fibrosis hepética. % En
individuos con VHC el uso de inmunosupresores como prednisolona o azatriopina
resulta en una mas lenta progresion a cirrosis, menor hipertension portal y
complicaciones. % El tratamiento antiviral de los pacientes con cirrosis hepética

reduce la progresién de esta patologia a hepatocarcinoma.?? 2

El seguimiento
periddico de estos pacientes es de gran importancia con ecografia para el diagnostico
precoz de cancer. 2* Los enfermos con esta patologia deben ser estimulados a seguir
medidas generales como una alimentacion balanceada, evitar el consumo de alcohol
y en pacientes con hepatitis por VHC o VHB que presentan concomitantemente
enfermedades metabdlicas como la diabetes mellitus se recomienda la pérdida de
peso y una adecuada actividad fisica ya que mejora los parametros bioquimicos e

histolégicos. % %

2.2.3. ENFERMEDAD DE HIGADO GRASO NO ALCOHOLICA

La enfermedad por higado graso no alcohdlico (NAFLD), es muy similar
histolégicamente a la hepatopatia alcohodlica, la diferencia radica en que en los
pacientes con NAFLD no existe consumo significativo de alcohol, lo que si sucede
con el otro grupo. La patologia se presenta tanto en hombres como en mujeres y se
relaciona principalmente a personas que padecen obesidad, dislipidemias, resistencia
a la insulina y diabetes mellitus tipo 2, patologias que estdn aumentando su
incidencia considerablemente, lo que conlleva a un mayor nimero de casos de
NAFLD.?

Otras patologias que se asocian con la hepatopatia grasa no alcohdlica son el
sindrome de ovario poliquistico, hipopituitarismo, hipotiroidismo y apnea del suefio.
A nivel genético aunque no se conocen todavia claramente los mecanismos, existe
también una relacion de la gravedad de la esteatosis con los polimorfismos geneéticos
PNPLA3.%
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A nivel histologico el NAFLD se puede dividir en higado graso no alcohdlico
(NALF) y esteatohepatitits no alcoholica (NASH), el primero presenta esteatosis
hepatica sin dafio hepatocelular en forma de degeneracion balonizante de los
hepatocitos, mientras que el NASH si desarrolla esteatosis hepatica e inflamacion
con dafio de los hepatocitos, degeneracion balonizante e inclusive fibrosis.*

Como lo describe Barisio D"Angelo et al*°

, La NASH tiene una prevalencia del 2-3%
en la poblacion general y puede llegar a desarrollar cirrosis en un 25 % de quienes la

padecen y ademas causar muerte a un 10 %.*

PATOGENIA

Existen dos mecanismos en la patogenia de la enfermedad y los dos pueden actuar
sinérgicamente, interviniendo primero la insulino-resistencia y posteriormente la

disfunciéon mitocondrial.

Con respecto a esta Ultima normalmente las mitocondrias producen el anién
superdxido, este por medio de la superoxido dismutasa mitocondrial forma perédxido
de hidrégeno que va a ser detoxificado por la glutation peroxidasa, pero al existir un
aumento del anion se satura al superdxido dismutasa, entonces el anidn buscara
aparearse con acidos grasos insaturados, liberando asi especies tdxicas lo cual altera

la funcién mitocondrial produciendo apoptosis celular.*

La segunda teoria se basa en una acumulacion de lipidos como son los triglicéridos,
que puede ser provocada por una alteracién en la sintesis, degradacién o secrecion
del metabolismo de estos a causa de la insulinoresistencia, llevando a cabo una

acumulacion de grasa a nivel hepatico por medio de hiperinsulinemia y lipolisis.®

23



Al aumentar la cantidad de &cidos grasos intrahepaticos hay un mayor estrés
oxidativo lo cual conlleva a una progresion de la esteatosis en la que se evidencia
inflamacion lobular en parches y grados leves de fibrosis a una esteatohepatitis en la
que en cambio existe un patron de lesion centrada en zona 3, esteatosis, inflamacion,
degeneracion balonizante con cuerpos de Mallory-Denk incluso puede haber fibrosis
y finalmente llegar a cirrosis. Todo esto se ve reflejado en los depdsitos hialinos de
Mallory, la consecuente formacion de colageno, asi como también la produccion de
citoguinas, interleuquinas y el factor de necrosis tumoral dando como resultado final

la muerte del hepatocito.” >

MANIFESTACIONES CLINICAS

La enfermedad por higado graso no alcoholico suele ser asintomatica sin embargo en
algunos casos pueden presentarse fatiga, dolor en hipocondrio derecho, malestar
general y nausea. Al examen fisico se puede encontrar hepatomegalia, eritema
palmar y nevos en arafia e incluso en casos mas avanzados ascitis, encefalopatia y
vasos abdominales colaterales.”® Existen factores de riesgo que incrementan la
progresion de la patologia, entre estos tenemos a la obesidad, edad avanzada y
diabetes. Es importante tomar en cuenta los riesgos metabdlicos graves que pueden
presentar los pacientes con higado graso no alcohdlico ya que estos son mas
propensos a desarrollar ateroesclerosis y enfermedad de las arterias coronarias, lo

cual puede causar su muerte.*

DIAGNOSTICO

Con el fin de realizar un correcto diagnostico es ideal excluir otras causas de
hepatopatia cronica como el consumo excesivo de alcohol, causas infecciosas,
medicamentosas, entre otras, de igual manera se deben identificar a los grupos de
riesgo como son los pacientes con obesidad, dislipidemias y sindromes metabdlicos.
Sin embargo el diagnostico de la enfermedad esta dado por los hallazgos histologicos

de la biopsia hepatica.?**
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LABORATORIO

Se elevan los niveles séricos de aminotransferasas, con respecto a los valores de ALT
(alanina amino transferasa) son generalmente mas altos que los de AST (aspartato
amino transferasa), lo cual ocurre de manera contraria en hepatopatias alcohdlicas.
Los niveles de fosfatasa alcalina y los de GGT (gama glutamil transpeptidasa) se

también se encuentran elevados !

Otros hallazgos de laboratorio que se puede encontrar son: la presencia de
hipoalbuminemia, tiempo de protrombina (TP) prolongado, hiperbilirrubinemia y en

un pequefio porcentaje hiperferritinemia.?>*!

IMAGENES

“La infiltracion grasa del higado provoca un aumento difuso de la ecogenicidad en la
ultrasonografia. Esta tiene una sensibilidad del 89% y una especificidad del 93% para
detectar esteatosis y una sensibilidad y especificidad del 77% y 89% respectivamente
en detectar fibrosis.”®! La resonancia magnética es mas precisa que la ecograffa, ya
que puede distinguir de una mejor manera a lesiones hepaticas, sin embargo su costo

es mas elevado.?®

MARCADORES BIOQUIMICOS

FIBROTEST: Con una sensibilidad del 77% y una especificidad del 98%, el
fibrotest es usado como predictor de fibrosis avanzada, incluye los siguientes
marcadores: alfa2 macrogobulina, apolipoproteina Al, haptoglobina, bilirrubina total
y gamma glutamil transpeptidasa. Principalmente se usa en aquellos pacientes que

presentan niveles de normales de transaminasas.®

25



STEATOTEST: Este test evalUa la esteatosis, incluye los marcadores del fibrotest y
ademas incluye niveles de AST, glucosa, triglicéridos y colesterol.*

NASHTEST: Usado en pacientes con NAFLD, con una alta especificidad (94%)
evalUa pardmetros como sexo, edad, altura, peso y valor de colesterol, triglicéridos,
AST, ALT, bilirrubina total, apolipoproteina A1, alfa2 macroglobulina, haptoglobina

y gamma glutamil transpeptidasa.®*

TRATAMIENTO

En el tratamiento de pacientes con NAFLD es primordial comenzar por medidas
dietéticas adecuadas y ejercicio fisico, esto debe ser aplicado sobre todo en los
pacientes que padecen NASH puesto que tienen un mayor riesgo de cirrosis e incluso

cancer hepatocelular.®

El llegar a un peso adecuado puede ser muy dificil para la mayoria de pacientes
obesos ya que no tienen como rutina hacer ejercicio y mantener una dieta adecuada
que constituye el principal tratamiento, ya que la terapia farmacoldgica coadyuvante
puede no ser un factor de ayuda significativo. Esto lo demuestra un estudio realizado
por Harrison et al. * | en el que se estudiaron a 50 pacientes con sobrepeso y
diagnosticados por biopsia de esteatohepatitis no alcohdlica, fueron aleatorizados
para que un grupo reciba vitamina E (800Ul/dia), dieta (1400 Kcal / dia) y Orlistat
(120mg TID), un inhibidor de la lipasa pancreéatica y el otro grupo Unicamente
vitamina E y dieta en iguales cantidades. El estudio concluyo resultados similares en
los dos grupos con respecto a la pérdida de peso corporal, valores de amino

transferasas y hallazgos histolégicos.*®
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2.2.4. CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

La cirrosis biliar primaria es una enfermedad hepatica crénica de causa desconocida
que se presenta principalmente en el sexo femenino, con un promedio de edad de 50
afios, aunque puede aparecer entre los 20 a 80 afios, su progresion lleva a una

insuficiencia hepatica y posteriormente a la necesidad de un trasplante hepatico.®*

El rechazo del trasplante se desarrolla méas en estos pacientes comparados con

pacientes cirréticos por causa alcohélica®

La incidencia de la enfermedad oscila entre 0,7 y 49 casos por 1000.000 de

habitantes y afio y su prevalencia es de 6,7 a 42 casos/ 1000.000 de habitantes.*

Es muy comudn encontrar un titulo alto de anticuerpos antimitocondriales en los
pacientes (solo un 5 al 10% no los presentan), el 90% los presentaran, estos

anticuerpos tienen gran relevancia en el diagnéstico de cirrosis biliar primaria.*’

PATOGENIA

La enfermedad se caracteriza por una inflamacion y necrosis portal de los
colangiositos en las vias biliares de pequefio y mediano calibre. Durante el estadio
precirrético los linfocitos y macrdfagos infiltran los espacios porta acumulandose y

logrando alteraciones en el parénquima hepético y finalmente cirrosis.?
El dafio hepatico macroscdpicamente se muestra como un cambio de la coloracion

del higado a verdoso, presencia de granulaciones y en fases avanzadas disminucién

su tamafio.?®
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas se caracterizan por presencia de prurito, fatiga y
molestias abdominales, se presenta también hepatomegalia, xantoma y xantelasmas
por retencion de colesterol y en etapas posteriores se presenta ictericia. Los
pacientes pueden llegar a descompensaciones y con estas presentar encefalopatia
hepética, hipertension portal, sangrado digestivo a causa de varices esofégicas, entre

otras.*

Los valores de laboratorio que se elevan son: la fosfatasa alcalina y el colesterol, la
hiperbilirrubinemia se presenta tardiamente junto con la ictericia. Los pacientes
pueden presentar también manifestaciones extrahepaticas como el complejo sicca,
con presencia de 0jos secos Yy boca seca (sindrome de Sjogren) esclerodermia, artritis
autoinmune fenémeno de Raynauld, glomerulonefritis membranosa y enfermedad

celiaca.*’

TRATAMIENTO

Con respecto al tratamiento no se ha encontrado todavia una terapia totalmente
efectiva, ya que las terapias con azatioprina, colchicina, ciclosporina,
corticosteroides o metotrexate no han evidenciado una disminucion de la mortalidad
o progresion de la patologia.®® Incluso en revisiones como la de Gong Y et al. ** no
se hall6 evidencia suficiente para apoyar o rechazar la colchicina en pacientes con

cirrosis biliar primaria.

Por su parte el acido ursodeoxicdlico es el unico medicamento aprobado por la FDA
(U.S. Food and Drug Administration) como tratamiento para la enfermedad, ya que
se han encontrado efectos estadisticamente significativos de este medicamento con
respecto al estadio histoldgico, incluso se considera que puede retrasar la progresion

de la enfermedad y prolongar la supervivencia de los pacientes.*’
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Sin embargo en revisiones como la de Rudic et al. *° se ha considerado también la
posibilidad de errores sistematicos y aleatorios en los estudios con acido

ursodesoxicolico.

Con respecto al tratamiento sintomatico, la presencia de prurito se maneja con
colestiramina o rifampicina, si estos farmacos o logran dar resultados se podria usar
naltrexona. Es importante también un adecuado aporte nutricional indicando
vitaminas liposolubles y tratar la osteopenia en caso de presentarse. Finalmente en

estadios finales el tnico tratamiento posible es el trasplante hepético. *

2.2.5. HEPATITIS AUTOINUNE

La hepatitis autoinmune es una enfermedad cronica e inflamatoria del higado,
potencialmente grave y de mal pronostico que evoluciona rapidamente a cirrosis e
insuficiencia hepatica, en pacientes no tratados puede presentarse a cualquier edad y

tanto en hombres como en mujeres, siendo més frecuente en estas Gltimas.**

La enfermedad se divide en dos subtipos en relacién con los anticuerpos que se
encuentran en cada grupo, es asi que la tipo | se caracteriza por anticuerpos
antinucleares (ANA) y anticuerpos anti musculo liso (SMA). La tipo Il por su parte

presenta anticuerpos microsomales de higado-rifién (Anti-LKM). **

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas suelen ser insidiosas e inespecificas pero pueden
evolucionar a dolor abdominal en hipocondrio derecho e ictericia, los examenes
complementarios revelan amino transaminasas elevadas e hipergammaglobulinemia.
*Ipor otra parte la biopsia hepéatica permite determinar histolégicamente el estadio de

la enfermedad.**
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TRATAMIENTO

El tratamiento clinico radica en el uso de prednisona ya sea sola 0 combinada con
azatrioprina, por su parte el tratamiento quirargico radica en el trasplante hepético en

aquellos pacientes con insuficiencia hepatica terminal.*?

2.2.6. COLANGITIS ESCLEROSANTE PRIMARIA

La patologia se caracteriza por la presencia de inflamacion, fibrosis y obliteracién de
los conductos biliares intra y extrahepaticos. Se presenta mayormente en hombres y

se ha encontrado una asociacion con la enfermedad inflamatoria intestinal. %2

Las manifestaciones clinicas incluyen ictericia, hepatomegalia, prurito, pérdida de
peso y fatiga, mientras que los examenes complementarios identifican fosfatasa
alcalina elevada y los de imagen como la CPRE (colangiopancreatografia
retrograda endoscépica) o CPRM (colangiopancreatografia por resonancia
magnética) visualizan esteatosis e irregularidades de los conductos biliares intra y
extrahepaticos. La biopsia hepatica es de gran utilidad diagnodstica en esta

patologia.*?

El tratamiento médico para lograr la mejoria de la lesion ductal y de la fibrosis se

logra con acido ursodesoxicélico.*?

2.2.7. OBSTRUCCION DEL FLUJO DE SALIDA VENOSO
HEPATICO

Enfermedades como el sindrome de Budd- Chiari y la enfermedad veno-oclusiva
hepatica puede llegar a desencadenar una cirrosis hepatica, asi como una
insuficiencia cardiaca cronica y pericarditis constrictiva siendo estas Ultimas muy

infrecuentes.*®
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2.2.7.1. SINDROME BUDD - CHIARI

En el Sindrome de Budd Chiari o trombosis de la vena hepéatica se produce una
obstruccion del retorno venoso hepético, esta enfermedad puede verse relacionada
con enfermedades mieloproliferativas, deficiencia de proteinas C y S, sindrome
antifosfolipidico, uso de anticonceptivos, entre otros. Puede ocurrir también en el

embarazo y en el postparto.*®

Clinicamente la enfermedad puede presentarse con ascitis, hepatomegalia y dolor
abdominal en hipocondrio derecho con alteracion en las pruebas de ALT, AST, TP,

bilirrubina y albumina.*?

El tratamiento incluye anticoagulantes, tromboliticos, stends y shunts

portosistémicos transyugulares intrahepéticos (TIPS) y trasplante hepatico. 43

2.2.7.2. ENFERMEDAD VENOOCLUSIVA

En la enfermedad venooclusiva o sindrome de obstruccion sinusoidal ocurren
alteraciones de la microcirculacion hepética, considerando asi que la lesion del
endotelio sinusoidal seria el desencadenante que conduce a la obstruccion del
sinusoide. Esta alteracion se produce principalmente en pacientes que reciben
trasplante de medula 6sea y su diagndstico se basa por presentar hepatomegalia,
aumento de peso (2%-5%), e hiperbilirrubinemia (>2 mg/dl) en un tiempo estimado

de 3 semanas posterior al trasplante de progenitores hematopoyéticos.**
El tratamiento radica en medidas de soporte, uso de defibrotido, farmaco que

estimula la sintesis de la trombomodulina y actta inhibiendo el activador del

plasminégeno tipo | y en algunos casos termina en trasplante hepatico. **
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2.2.8. TRASTORNOS METABOLICOS

2.2.8.1. HEMOCROMATOSIS

La hemocromatosis es una enfermedad autosdmica recesiva con una alteracion en el
gen HFE en el brazo corto del cromosoma 6. Se caracteriza por presentar sobrecarga

de hierro ya que se relaciona con una absorcion anomala de este en el duodeno.

El depdsito excesivo de hierro puede ser nocivo en 6érganos como el higado, corazén
y pancreas, entre otros. Su presentacion puede ser asintomatica pero también
podemos encontrar hallazgos como coloracion cutinea terrosa, diabetes y

miocardiopatia.

La patologia puede llegar a desencadenar cirrosis y con esto presentar un riesgo de
desarrollar carcinoma hepatocelular. EI diagnostico se lo realiza por la determinacion
de saturacion de la transferrina en ayunas, la cual se elevada en méas de un 45%, pero
principalmente la  patologia se diagnostica por la presencia de mutaciones
especificas, es por ello que en los pacientes homocigotos C282Y que presenten
niveles elevados de transaminasas 0 niveles altos de ferritina sérica se recomienda
realizar una biopsia. El diagndstico se complementa con técnicas de imagen como la

resonancia magnética.*®

La flebotomia es el tratamiento principal en la patologia, pero si el estado
hemodinamico del paciente no lo permite se indica deferoxamina, el cual es un
agente quelante del hierro. Es importante también realizar un cribado a nivel familiar

mediante pruebas genéticas o mediciones de la saturacién de transferrina. *°
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2.2.8.2. ENFERMEDAD DE WILSON

La enfermedad de Wilson es una enfermedad autosdmica recesiva que produce una
sobrecarga de cobre a nivel hepatico, cerebral, renal y en cornea. La edad de
presentacion en promedio es de 17 afios. Las manifestaciones hepaticas se presentan
en un 45% de los casos, mientras que los sintomas neuroldgicos en un 35% (disartria,

ataxia, temblor asimétrico) y los psiquiétricos en un 10%.%

Existen también manifestaciones extra hepaticas como es la presencia de los anillos
de Kayser- Fleischer debido al depdsito de cobre en la membrana de Descemet, en la

periferia de la cornea, artritis, osteopenia y anemia hemolitica.*?

Los hallazgos de laboratorio son niveles de cobre elevados en sangre y en orina de
24horas, con valores de ceruloplasmina bajos. En la biopsia hepatica se realiza

medicién de cobre en los hepatocitos. *?

El tratamiento se lo realiza con la utilizacién de quelantes del cobre como las sales de
zinc las cuales pueden asociarse a la penicilamina y la trientina. El tratamiento debe

ir de la mano con una dieta baja en cobre de menos de 1 mg por dia.*®

2.2.8.3. DEFICIENCIA DE A1 ANTITRIPSINA:

La deficiencia de Al Antitripsina es una enfermedad autosémica recesiva, en la que
existe acumulacion de ay Antitripsina mal plegada en el reticulo endoplasmico del
hepatocito, se manifiesta clinicamente con enfisema pulmonar y cirrosis hepatica.*’

Otras manifestaciones pueden ser paniculitis y fibrosis pancreética.*?
Los valores de laboratorio evidencian niveles de un 10% a 15 % mas bajos de alfa;

antitripsina en sangre, mientras que la biopsia hepatica es fundamental para el

diagnostico.
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Actualmente no existe un tratamiento especifico para la enfermedad sin embargo en
etapas mas avanzadas se considera el trasplante hepéatico el cual ayuda a la

supervivencia de os pacientes.** %

2.2.8.4. OBSTRUCCION BILIAR

La obstruccion biliar prolongada, es la responsable de un gran dafio a nivel hepatico
y principalmente es causada por colelitiasis extrahepatica, seguida por neoplasias de
arbol biliar o de la cabeza del pancreas, otra causa puede ser la estenosis secundaria a
cirugfas previas. En los nifios se presentan atresia biliar y fibrosis quistica. % La
obstruccion biliar produce una inflamacion que desencadena en fibrosis periportal
complicandose con fibrosis hepatica con formacion de nodulos y finalmente cirrosis
biliar secundaria. Otra alteracion que puede ocasionar es una infeccion bacteriana

secundaria a la obstruccién subtotal por coliformes y enterococos.”®

2.2.8.5. FARMACOS Y TOXINAS

Los farmacos que pueden causar dafio hepatico sobretodo son el metotrexato, la
nitrofurantoina, metildopa, vitamina A, amiodarona e isoniacida. Sin embargo la
hepatotoxicidad producida por medicamentos es poco probable. Se considera que la
cirrosis puede desarrollarse en el paciente que padece de base una patologia como
hepatitis aguda o subaguda con necrosis crénica o por una hepatitis crénica que pasé

desapercibida. **

2.3. COMPLICACIONES DE LA CIRROSIS HEPATICA

Dentro de la historia natural de la cirrosis los paciente fases mas avanzada
generalmente se complican con secuelas de la misma enfermedad

independientemente de la etiologia de la cirrosis.*’
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La cirrosis ha alcanzado un alto indice de mortalidad debido a sus complicaciones
por lo que es indispensable prevenirlas y manejarlas adecuadamente. Las
complicaciones de la cirrosis con el consiguiente estado circulatorio hiperdindmico

son los siguientes: *

Hipertension portal: varices esofagicas y hemorragia variceal
Ascitis

Sindrome hepatorrenal

Encefalopatia hepética

Peritonitis Bacteriana Espontanea

S o

Carcinoma

2.3.1. HIPERTENSION PORTAL

En la cirrosis podemos definir la hipertension portal como la elevacion del gradiente
de presion venosa hepética en mas de 5 mmHg es decir un aumento de la resistencia
a la entrada del flujo portal, asi como un aumento del flujo sanguineo esplacnico por
vasodilatacion en este 6rgano. *"'® El mecanismo por el cual se produce esta
vasodilatacion es debido al depdsito de tejido fibroso y compresion por parte de los
nédulos de regeneracién y estenosis de los sinusoides hepaticos.®”'® Existe una
deficiencia de Oxido nitrico intrahepatico con aumento de substancias
vasoconstrictoras como la endotelina, estimulo alfa adrenérgico , leucotrienos ,

tromboxano A2 y la angiotensina A 2.

Uno de los principales cambios por la hipertension portal es el aumento del tamafio
del bazo, este secuestra células sanguineas y plaquetas dando lugar a
hiperesplenismo.®® Los vasos que normalmente drenan al sistema porta tienen un
mecanismo de compensacion por lo que invierten su flujo y lo envian hacia la
circulacion sistémica. *"° Se crean comunicaciones colaterales para compensar el

aumento de la resistencia al flujo venoso.*®
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Existe vasodilatacion sistémica como mecanismo de respuesta a los cambios
patologicos del higado debido a una disminucion del volumen sanguineo arterial,
desencadenando varios mecanismos compensadores neurohumorales como el sistema
Renina Angiotensina Aldosterona, para de esta manera expandir el volumen

plasmético. 3" 1°

La hipertension portal es el mecanismo principal por el que se producen varices

esofagicas las pueden desencadenar una hemorragia. *" '

2.3.2. VARICES ESOFAGICAS Y HEMORRAGIA VARICOSA

Es una complicacion grave de la hipertension portal, ya que se desarrollan vias
colaterales portosistémicas, las mas importantes se dan a causa de dilataciéon de las
venas coronarias y gastricas.'® Se ha demostrado que aproximadamente un 33% de
pacientes con cirrosis confirmada presenta varices en el examen endoscépico y un

33% de estos presentaran hemorragia varicosa. '

Alrededor de un 50% de cirréticos que presentan varices al momento del diagnéstico
de cirrosis y concuerda con los estadios B y C de la escala Child.*® La hemorragia
por varices esofagicas es una de las mas grandes complicaciones de la cirrosis ya que
implica un problema inmediato el cual puede ser letal con una tasa de mortalidad del
20 al 30%.%’

PATOGENIA

Las varices gastroesofagicas resultan del incremento del flujo portal y por un estado
hiperdindmico formando vias colaterales que comunican la circulacion portal y la
circulacion sistémica.”® Es importante la localizacion de las varices ya que el 20% de
los pacientes que presentan varices gastricas tienen episodios de sangrado mas severo

en comparacion con las varices esofagicas.*® **
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DIAGNOSTICO

El examen endoscdpico es el principal método diagnostico que permite identificar las
varices gastroesofagicas ademas existen otros examenes menos usados como son la
tomografia y la resonancia magnética que principalmente buscan encontrar un higado
disminuido de tamafio con nddulos y signos de hipertension portal con circulacién

colateral intraabdominal.®’

La endoscopia digestiva alta puede determinar no solo la presencia de varices sino
también estigmas endoscopicos como son los puntos de sangrado, signos de rojo
cardenal, manchas hematoquisticas, eritema difuso y color azulosos de la mucosa.*’
Por ultimo cabe mencionar que los pacientes con un gradiente de presion >12 mmHg

tienen un riesgo aumentado de presentar hemorragia variceal.*®

TRATAMIENTO

La reduccién de la presion portal disminuye el riesgo de desarrollo de varices y
consecuentemente de la hemorragia varicosa.'® Farmacos como betablogueantes no
selectivos como el propanolol o nadolol son mejores que los B bloqueantes selectivos

por su mecanismo de accién para reducir la presién portal. 164

En pacientes cirroticos sin antecedente de hemorragia varicosa pero con diagnostico
de varices de mediano a gran tamafo, los B bloqueantes reducen significativamente
el riesgo de una primera hemorragia. ** ' Mientras que en los pacientes sin varices
el tratamiento con § bloqueantes no selectivos no disminuye el riesgo de que estas se

desarrollen. °

La ligadura de las varices por via endoscépica es un tratamiento que se enfoca en
eliminar las varices por medio de la colocacion de anillos de goma en las columnas
varicosas Y resulta un tratamiento efectivo al igual que el N-butil-2-cianocrilato para

disminuir el riesgo de un primer sangrado. ¢ #% 5
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El seguimiento de los pacientes es importante y por lo que se recomienda realizar
una endoscopia digestiva alta cada 2 a 3 afios en pacientes sin varices, cada 1 0 2
afios en los que presentan varices de pequefio tamafio y en pacientes con varices
grandes o enfermedad descompensada se debe realizar controles con mayor

frecuencia.*®

Los pacientes que presentan hemorragia varicosa necesitan un manejo inmediato por
su alta mortalidad. Se debe iniciar una rapida compensacion hemodinamica,
posteriormente se realiza un tratamiento especifico donde se combina un

vasoconstrictor y tratamiento endoscépico.*®

Como vasoconstrictor en nuestro medio se usa el octreotide, este medicamento
pueden ser administrado en el momento del ingreso del paciente, también existen
otros vasoconstrictores como lo son la vapreotida, somatostatina y la terlipresina.’®
La recurrencia de sangrado al afio es del 60% por lo que el paciente requiere un

tratamiento para prevenirla. *®

El tratamiento endoscopico con N-butil-2-cianocrilato es mas efectivo que el
tratamiento con ligadura para el manejo inicial del sangrado variceal y previene el
resangrado.® La profilaxis con antibiéticoterapia es recomendada ya que reduce el
riesgo de resangrado en pacientes hospitalizados.*?

Alrededor del 10 al 20% de los pacientes con hemorragia varicosa y que recibieron
un tratamiento endoscopico combinado con farmacos han desarrollado recidivas, por
lo que requieren otras opciones de tratamiento como la derivacion porto sistémica

intrahepética transyugular (TIPS). 104
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2.3.3. ASCITIS

La ascitis es la acumulacién anormal de liquido en la cavidad abdominal.** La
cirrosis es la causante del 80% de los casos de ascitis siendo esta una de sus mas
grandes complicaciones, la cual se presenta en un 60% de individuos cirroticos en
los primeros 10 afios del transcurso de la enfermedad y representa una mortalidad del

50% en 5 afios. 16 >4 >0

La ascitis se relaciona intimamente con el deterioro en la calidad de vida del paciente
cirrotico y generalmente se asocia a otras complicaciones como peritonitis bacteriana
espontanea, hiponatremia e insuficiencia renal.>* Esta complicacién debe ser

considerada para incluir en lista de espera de trasplante hepético al paciente cirrético.
54

PATOGENIA

Existen varias teorias que explican el mecanismo por el cual se produce la ascitis, sin
embargo la méas aceptada es la "Teoria de la vasodilatacion™, la cual representa el
principal factor fisiopatoldgico que contribuye al desarrollo de la ascitis.® La
existencia de vasodilatacion esplacnica ademéas del aumento de la resistencia
hepética al flujo venoso portal desarrolla progresivamente hipertensién portal.>® A
medida que se desarrolla la hipertension portal existe una produccién de substancias
con efecto vasodilatador como el éxido nitroso que es el principal causante de la

consiguiente vasodilatacion esplacnica por su efecto a nivel endotelial.>* >

Inicialmente existe un mecanismo compensador que actia sobre el volumen
plasmatico y el trabajo cardiaco, sin embargo a medida que avanza la hipertension
portal se genera una respuesta sistémica sobre el volumen de sangre arterial ante la
vasodilacion esplacnica, posteriormente se activan receptores volumetricos y el

sistema renina angiotensina aldosterona.>
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En estados avanzados de la hipertension portal los cambios esplacnicos son marcados
y se baséan principalmente en una disminucion del volumen arterial efectivo seguido

de la caida de la presion arterial.>

El organismo activa sistemas compensadores como substancias vasoconstrictoras
ademas de otros factores antinatriureticos consiguiendo finalmente retencién de
sodio por parte del rifién.*® La retencién de sodio provoca una expansion del volumen
extracelular ya que existe una presién oncotica plasmatica disminuida que no
permite mantener una carga negativa adecuada dentro del vaso sanguineo,

consecuentemente el agua fuga al espacio extracelular.

Los cambios antes mencionados alteran la presion capilar intestinal y su
permeabilidad por lo que favorece la acumulacion de liquido en la cavidad
abdominal.> Finalmente se produce hiponatremia dilucional por la produccién de
hormona antidiurética en respuesta a la disminucion de la excrecion de agua por los

tGbulos excretores.>* *°

Los pacientes que tienen ascitis por cirrosis presentan vasoconstriccion renal con
disminucion del flujo renal vy el filtrado glomerular produciendo en las fases finales
de la enfermedad otra complicaciéon que es denominada sindrome hepatorrenal por

falla renal progresiva.>

CLASIFICACION

La ascitis se clasifica en funcion de la intensidad segin al Club Internacional de la

Ascitis de la siguiente manera: >*
Grado 1: (leve). La ascitis es detectable unicamente por ultrasonido.

Grado 2: (moderado). La ascitis causa distension simétrica del abdomen y malestar

abdominal.
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Grado 3: (grave). La ascitis causa una marcada distensién y malestar abdominal

intenso. Puede acompafiar de disnea e interfiere con la actividad diaria del individuo.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La ascitis se expresa al examen fisico de acuerdo a la severidad de esta y se da
principalmente por el aumento del perimetro abdominal, ademas puede acompafiarse
de edema en miembros inferiores.>® Al colocar al individuo en decubito supino se
puede realizar percusion de la superficie abdominal donde se podrd evidenciar
matidez a nivel de flancos y se desplaza con el movimiento cuando existe un

acumulo de 500 a 1000 ml de liquido en la cavidad abdominal.>®

También es de utilidad el signo de la “onda ascitica positiva” o “signo de la oleada”
para detectar la ascitis, sin embargo en pacientes obesos es poco aplicable por la
cantidad de tejido adiposo.>> Cuando la ascitis es grave se evidencia un abdomen con

la piel brillante o lustrosa, acompafiada de disnea por elevacion del diafragma. >

DIAGNOSTICO

Se debe realizar inicialmente pruebas analiticas con el objetivo de determinar el
grado de insuficiencia hepética asi como la presencia de otras complicaciones y de la
gravedad de la cirrosis para establecer de esta manera el pronostico del paciente y

finalmente predecir la respuesta ante el tratamiento con diuréticos.*

Lo exdmenes que se deben realizar son los siguientes: hemograma, funcién renal
(creatinina, sodio, ionograma y proteinas en 24 horas), perfil hepatico (bilirrubinas,
aspartato aminotransferasa [AST], alanina aminotransferasa [ALT], gamma-GT y
fosfatasa alcalina), proteinograma y pruebas de coagulacién (tiempo de protrombina,
INR). >
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Pruebas complementarias: La ecografia abdominal sirve para evidenciar si el higado
tiene una morfologia con nodulaciones de superficie irregular compatibles con
cirrosis, signos de hipertension portal como el aumento del didmetro del bazo y de la

vena porta como tambien la presencia de liquido libre en la cavidad abdominal.**

Paracentesis diagndstica: Este procedimiento se realiza para analizar el liquido
ascitico con la finalidad de descartar infeccion y peritonitis bacteriana espontanea.>*
Se evallan los siguientes pardmetros: 1) la concentracion de proteinas en especial la
albumina, que permite tener una orientacion sobre el origen de la ascitis. En la
cirrosis la concentracion de proteinas es inferior a 2,5 g/dl, un 15% de cirroticos
presentan valores superiores a la cifra ya mencionada.>® Si el gradiente entre la
albumina del suero y la albumina del liquido ascitico (Gas-a) es >1,1 el individuo
tiene un 97% de probabilidad de presentar una ascitis de origen cirrosis.”* 2)
Recuento celular en especial de polimorfonucleares (PMN) para descartar infeccion
del liquido ascitico y finalmente cultivo del liquido ascitico para descartar peritonitis

bacteriana espontanea.™

TRATAMIENTO

Una vez que el paciente debute con el primer episodio de ascitis se valorara la
necesidad de ser manejado de forma intrahospitalaria con la finalidad de realizar un
adecuado diagndstico etioldégico y monitorizacion continua de la respuesta del
individuo a la terapéutica empleada.

Medidas generales:

1) Disminucion de la ingesta de sodio: aporta beneficios cuando se logra reducir
a 2g diarios lo que genera un balance negativo y una mejor recuperacion de

la ascitis y el edema.> *°

2) La abstinencia de bebidas alcohdlicas es de gran importancia para evitar el

empeoramiento de la enfermedad.**
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3) Evitar la restriccion de liquidos: solo en pacientes con hiponatremia
dilucional (Na <125 meq/l), se debe disminuir los liquidos aproximadamente
a 1000cc/dia ya que en otros casos la restriccion de liquidos produce

hipernatremia.>

Tratamiento especifico:

1) Ascitis gradol (minima) no requiere tratamiento farmacologico pero si se
recomienda el manejo no farmacoldgico con medidas generales y un
adecuado control de la evolucion de la enfermedad. Si el paciente no tiene
una evolucion favorable se puede considerar el inicio de diuréticos como la

espironolactona.>

2) Ascitis grado 2 (moderada) el manejo consiste en disminuir el liquido ascitico
por medio de medidas generales y diuréticos.
El objetivo de los diuréticos es una disminucién de 1 L/dia; un valor de Na/K
urinario > 1 que supone un bloqueo eficaz del hiperaldosternismo, para esto
la espironolactona ha demostrado gran eficacia por lo que es el diurético de
eleccion.® > La dosis de espironolactona es de 100 mg V.O. cada/dia y se
puede ir incrementando la dosis cada 5 dias hasta una dosis tope de 200mg,
ademas se puede asociar con otros diuréticos en el caso de no conseguir
mejoria como son los diuréticos de asa y de estos la furosemida 40 mg V.O.
cada/dia.>

3) Ascitis grado 3 (grave) el tratamiento de eleccién es la paracentesis
evacuatoria y correccion de albimina. La ascitis a tension debe ser resuelta
rapidamente por lo que se usa este medio de evacuacion, pudiendo
presentarse fendmenos secundarios compensadores como lo es la reactivacién
del sistema renina angiotensina aldosterona y el sistema adrenérgico, a todo
esto se denomina “disfuncion circulatoria postparacentesis (DCPP) y se

presenta hasta en un 80% de pacientes.>* > >
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En los individuos que tienen una paracentesis de mas de 5 litros,
aproximadamente un 20% desarrolla sindrome hepatorrenal por una
vasoconstriccion renal secundaria al DCPP por esta razon se debe administrar
albumina o expansores de volemia en los pacientes que se extraiga mas de 5L
de liquido ascitico.>* ** Existe un 18% de riesgo de DCPP en paracentesis de
5a 9 L de liquido ascitico a pesar de haber usado expansores de volemia.> *®
Una vez realizada la paracentesis, se debe iniciar la administracion de

diurético a bajas dosis.>**®

ASCITIS REFRACTARIA

Este tipo de ascitis se caracteriza por no responder adecuadamente al manejo
farmacoldgico con diuréticos ya sea por haber alcanzado sus dosis limites o por
efectos secundarios causados por estos farmacos.>* La respuesta inadecuada a la
terapéutica se evalGa por medio del calculo de peso del individuo y se da por una
pérdida menor a 0,8 kg en 4 dias con tratamiento con diuréticos de al menos 1
semana o por la reaparicion de la ascitis sea esta moderada o severa en menos de 4
semanas postparacentesis.® Se deben realizar peri6dicamente paracentesis
evacuatorias siempre que exista una natriuresis sobre 30 mmol/dia y si no ha

presentado complicaciones secundarias al uso de diuréticos.>*

En la derivacion portosistémica percutanea intrahepatica (DPPI) o también conocida
como transjugular intrahepatic portosystemic shunt (TIPS) se trata de crear una via
de comunicacién entre la vena cava y porta por medio de intervencionismo, lo que

produce un control de la hipertensién portal. **

El trasplante hepatico es el manejo definitivo, de vital importancia en el paciente con

ascitis por su baja supervivencia a corto plazo.>
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2.3.4. SINDROME HEPATORRENAL

El sindrome hepatorrenal (SHR) es una complicacion de la cirrosis, se define como
la aparicion de falla renal progresiva y reversible en pacientes con enfermedad
hepética complicada con hipertension portal.>* Se presenta en aproximadamente en
el 10% de pacientes con cirrosis avanzada y el factor de riesgo de mayor peso para

desarrollar SHR son las infecciones. 3"°*

Aproximadamente el 30% de los pacientes con peritonitis bacteriana espontanea
(PBE) desarrollan SHR.®? Este sindrome es un diagnéstico de exclusién y representa
uno de los factores mas importantes para considerar el trasplante hepético ya que la

presencia de esta complicacién indica un pobre pronéstico.”

FISIOPATOLOGIA

El sindrome hepatorrenal se caracteriza por la presencia de vasoconstriccion renal
reversible, se presenta en los estadios finales de la cirrosis indicativo de falla

hepética y es la consecuencia de varios cambios a nivel de la circulacion sistémica.>*
59.

La hipertension portal se asocia directamente con la vasodilatacion esplacnica debido
a la liberacion de substancias vasodilatadoras como el Oxido nitrico,
consecuentemente disminuye la resistencia vascular la misma que en un inicio es
compensada pero a medida que incrementa la hipertension portal se produce
hipovolemia arterial renal que activa el SRAA permitiendo la retencién de agua y

sodio de esta forma genera ascitis, edema, vasoconstriccion renal e hipoperfusion.>*
59

El sistema simpético-adrenérgico es puesto en marcha lo que genera un aumento de
la presion arterial y activacion de la hormona antidiurética que representa una mayor

retencion de agua y por ende hiponatremia dilucional.>* ** ®
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DIAGNOSTICO

Se considera que un individuo tiene SHR cuando presentan ascitis y un incremento
progresivo de la creatinina. * Segun el Club Internacional de la Ascitis se clasifica
en tipo 1 y tipo 2. El SHR tipo 1 se da por un deterioro progresivo de la funcion
renal con disminucién de la depuracion de creatinina en menos de 2 semanas de la
aparicion de este sindrome, este tipo es el de peor prondstico y se determina cuando
ha habido aumento de los niveles de creatinina del 100%. *” ®° EI SHR tipo 2 es la
reduccion de la tasa de filtracion glomerular y el aumento de la creatinina en
sangre.>”

Tabla 2: Criterios Diagnésticos del sindrome Hepatorrenal ®

Cirrosis con ascitis

Creatinina > 1,5 mg/dI

Ausencia de hipovolemia definida como la falta de mejoria de la funcion renal
(disminucidn de la creatinina a < 1,5 mg/dl) tras la retirada de los diuréticos y la
expansion de volumen con albdmina en dosis de 1g/kg de peso diarios (maximo
100 g) a las 48 horas.

Ausencia de shock

Ausencia de tratamiento nefrotoxico

Ausencia de nefropatia organica definida como una proteinuria < 500 mg/dia, una

microhematuria < 50 hematies/campo y ecografia renal normal.

Criterios diagnosticos adicionales

Diuresis diaria de menos de 500mi

Sodio en orina menos de 10 mmol/Il

Osmolaridad urinaria mayor que la osmolaridad plasmatica
Sedimento de orina: menos de 50 hematies por campo
Concentracion plasmatica de sodio de 130 mmol/I

Todos los criterios mayores deberan estar presentes para el diagnostico de
SHR. Los criterios menores no son necesarios para el diagnostico, sin embargo

estan presentes en la mayoria de los casos.
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Tomado de: Arroyo V. et al. Pathogenesis and treatment of hepatorrenal syndrome.
Semin Liver Dis. Rev. [internet]; 2008 [citado 01 dic 2013]; 28 (1) :81-95.

TRATAMIENTO

Estos pacientes deben ser manejados de forma intrahospitalaria, con monitorizacion
de la tension arterial y presion venosa central. EI Club Internacional de la Ascitis
recomienda el uso de vasoconstrictores y albumina sin embargo el tratamiento de

eleccion es el trasplante hepatico cuando el paciente haya sido estabilizado.®

El tratamiento mas efectivo para los individuos que no tienen la posibilidad de
acceder al trasplante hepatico es el farmacoldgico con vasoconstrictores,
especialmente la terlipresina produciendo aumento de la presion arterial, reduccién
de la hipovolemia efectiva y mejora la perfusion renal.®? El tratamiento es efectivo
hasta en un 50% de los pacientes con una dosis de 1 mg cada 4 — 6 horas de inicio y
se debe continuar hasta alcanzar cifras de creatinina menores a 1,5 mg/dl, caso
contrario se ird incrementando la dosis hasta 2 mg cada 4-6 horas.>* Este manejo se
complementa con albumina 1g/kg de peso el dia de inicio y posteriormente se maneja
con 40 g/dia.>*

2.3.5. ENCEFALOPATIA HEPATICA

La encefalopatia hepatica (EH) es una complicacion de la cirrosis y se define como
“alteracion del estado mental y en el funcionamiento cognitivo que se presenta en
pacientes con insuficiencia hepatica”.®’ Esta patologia involucra un deterioro del
nivel de conciencia pudiendo llegar a coma y muerte. °* ® Los individuos con
hepatopatia cronica desarrollan encefalopatia portosistémica, y esta puede ser
subclinica, recurrente o crénica.®® La patologia se caracteriza por dificultar las

actividades diarias de la persona y deteriorar su calidad de vida.®
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FISIOPATOLOGIA

El mecanismo se da por la llegada de neurotoxinas al cerebro, procedentes del
intestino que no pudieron ser depuradas a nivel hepéatico debido a cortocircuitos que
no permiten a la sangre pasar por el higado, ademas de la disminuida masa hepatica
funcional.®" ® La encefalopatia puede estar presente en individuos sin cirrosis pero
con conexiones porto sistémicas ya sean de origen espontaneo o producidas

quirdrgicamente.®

El amoniaco es un metabolito derivado de la digestion de las proteinas y de la flora
intestinal, ademés de la produccion renal como muscular, las concentraciones
aumentan en la hemorragia digestiva y estrefiimiento.®” ® El amoniaco se encuentra
frecuentemente incrementado en la EH sin embargo no existe correlacion con la
gravedad del cuadro.’” Otras substancias se han involucrado en la EH como son los

falsos neurotransmisores y los mercaptanos. '

En la EH la lesidn se encuentra principalmente en los astrocitos que presentan edema
celular como mecanismo de defensa, estas células ante el amoniaco producen
glutamina por lo que posteriormente existe una deplecién del glutamato.®® Existe un

desorden en los neurotransmisores centrales y neuromusculares.®
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MANIFESTACIONES CLINICAS

La encefalopatia se clasifica de acuerdo a su gravedad en:

Tabla 3: Escala de West Haven para la gradacién semicuantitativa de la encefalopatia. ®

E =

scala de West Haven para la gradacion semicuantitativa de la encefalopatia.

Grado 0 Normal

Grado 1 Trastorno leve de la conciencia
Euforia o ansiedad
Disminucion de la atencion, dificultad para realizar sumas

simples

Grado 2 Letargia o apatia
Minima desorientacion temporal y/o espacial
Discretos cambios de la personalidad
Comportamiento inapropiado

Dificultad para realizar restas simples

Grado 3 Somnolencia/semiestupor con respuesta a estimulos verbales
Intensa desorientacion
Confusion

Grado 4 Coma

Tomada de: Aguilar J. Encefalopatia hepéatica. Medicine. [internet]; 2012
[citado 08 dic 2013]; 11 (1): 652-659.

Los pacientes con cirrosis presentan EH al estar expuestos a un factor que
descompense su enfermedad de base como son las infecciones, la hipopotasemia, el
aumento de proteinas en la dieta, trastornos electroliticos o descompensacion por

otras complicaciones de la cirrosis como son el sangrado variceal. *’
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En el cuadro clinico también podemos encontrar individuos con asterixis, signo que
presentan los enfermos con encefalopatia el cual consiste en un movimiento subito

de las mufiecas hacia adelante mientras la persona esta con los brazos extendidos.*

DIAGNOSTICO

El diagndstico es basicamente clinico y se debe sospechar en todo paciente cirrotico
que presente cualquier alteracion del comportamiento, conciencia o funciones
motoras.”®> Los examenes complementarios con técnica de imagen son de utilidad
para el diagnostico diferencial con otras causas de alteracion del nivel de

conciencia.®®

TRATAMIENTO

El manejo consiste en tratar los factores desencadenantes, la disminucion de las
concentraciones de amonio en sangre y por Ultimo compensar al paciente
hemodindmicamente corrigiendo el desequilibrio hidroelectrolitico y nutricional.®®
No es recomendable la restriccion proteinica por un impacto negativo en la nutricion
del individuo, pero si se puede cambiar la proteina animal por la vegetal lo que

conlleva algunos beneficios. ¥

Se debe tratar los factores desencadenantes ademas de la administracion de lactulosa
para conseguir de 2 a 3 deposiciones al dia. EIl uso de la rifaximina 550 mg V.O. 2
veces al dia ha demostrado ser de gran utilidad para el manejo de esta complicacién,
ademas disminuye la incidencia de recidivas y reduce el nimero de ingresos por
EH.®® El tratamiento antibiético se usa con la finalidad de eliminar la flora bacteriana
proteolitica ya que esta producen amonio.*” Se utiliza neomicina y metronidazol
farmacos que pueden ocasionar efectos secundarios como insuficiencia renal y
ototoxicidad en el caso del primero y neuropatia periférica con el segundo.®” A todo
este manejo se le puede agregar cinc y una dieta rica en fibra ya que ha demostrado

ser (til en pacientes con EH.%
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2.3.6. PERITONITIS BACTERIANA ESPONTANEA

La peritonitis bacteriana espontanea (PBE) es una complicacion frecuente de la
cirrosis y se define como “la infeccion del liquido ascitico en ausencia de foco
infeccioso intraperitoneal o de los tejidos adyacentes que ocurre en presencia de

cirrosis o fallo hepatico fulminante” ®

. Se presenta en aproximadamente el 30% de
pacientes cirréticos que desarrollan ascitis y tiene una mortalidad del 25%. *" Esta
complicacion es méas frecuente en pacientes con ascitis por hepatopatia crénica que

por otras causas.®’

PATOGENIA

El mecanismo por el cual el liquido ascitico se infecta es por una translocacion
bacteriana, la flora bacteriana intestinal atraviesa la mucosa intestinal viaja a los
ganglios linfaticos mesentéricos, posteriormente se distribuye a la circulacion
sistémica, generando una bacteremia que finalmente alcanza el liquido ascitico. 3" ¢
El sistema inmune de los individuos con cirrosis esta deteriorado por lo que son mas

labiles ante las infecciones.®®

Los microorganismos mas comunes aislados son la Escherichia coli entre otras
bacterias gastrointestinales gram negativas, seguidas por algunas bacterias gram
positivas como el Streptococcus viridans, Sthaphylococcus aureus y enterococos.’
Cuando en la investigacion del liquido ascitico se encuentran 2 0 mas gérmenes se

considera que es una peritonitis secundaria.*’

DIAGNOSTICO

Las manifestaciones clinicas pueden estar presentes o no y son fiebre, cambios del

estado mental, malestar y dolor abdominal.*’
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El diagndstico se lo hace con el estudio del liquido ascitico, la presencia de
polimorfonucleares en > 250 células/ul confirma el proceso infeccioso.®® El cultivo
del liquido ascitico es indispensable con lo que confirma el diagnostico de PBE en el

70% de los individuos.™

TRATAMIENTO

El tratamiento se realiza con medidas generales y antibidticoterapia iniciando con
una cefalosporina de segunda generacion.®” Se recomienda realizar una profilaxis en
pacientes con sangrado digestivo y antecedente de PBE para prevencion secundaria

siendo los mas utilizados la norfloxacina y ciprofloxacina.”

2.3.7. CARCINOMA HEPATOCELULAR

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la neoplasia hepatica primaria mas frecuente
con una alta incidencia y mortalidad. EI CHC constituye la sexta neoplasia mas
frecuente y se ha evidenciado un aumento en su incidencia.”® Se produce en pacientes

con cirrosis especialmente de causa virica y alcohélica. 2

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones del CHC van directamente relacionadas con el estadio de la
neoplasia, siendo inicialmente asintomética y en estadios mas avanzados se puede
evidenciar dolor abdominal en hipocondrio derecho acompafiado de pérdida de peso

y en ciertos casos hepatomegalia. *°

DIAGNOSTICO

Se debe sospechar de CHC ante todo paciente con diagndstico de cirrosis que se
descompensa a pesar de haber permanecido bien controlado. #?
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1) Pruebas seroldgicas: La alfa feto proteina (AFP), su sensibilidad y
especificidad dependen del punto de corte y el aumento de la misma en corto

%2 sus niveles plasmaticos son proporcionales al tamafio de la

tiempo,
neoplasia, es importante mencionar que apenas el 10% de las neoplasias
inferiores a 5 cm presentan una AFP mayor a 100 ng/dl por lo que en la
actualidad ya no se recomienda como prueba de cribado. "

2) La técnica de imagen mas utilizada es la ecografia abdominal para evaluar si
existen caracteristicas compatibles con CHC, también es de utilidad la
tomograffa computarizada y la resonancia magnética.*?

3) Biopsia hepatica: necesaria en caso de pruebas serolégicas y de imagen no

concluyentes.*?

TRATAMIENTO

En pacientes no cirréticos y cirréticos compensados la mejor opcion es la reseccion
de la neoplasia, sin embargo en el resto de pacientes cirrdticos el tratamiento de
eleccion es el trasplante hepatico.” Cuando el tumor es irresecable se puede realizar
tratamientos alternativos como son la quimioembolizacién arterial y la ablacién con
radiofrecuencia. *? En pacientes que tienen riesgo de presentar CHC se deben realizar

controles periédicos con ecografia cada 6 meses.”
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CAPITULO I1l. METODOLOGIA
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3.1. JUSTIFICACION

Esta investigacion se realiza con el objetivo de obtener un mayor conocimiento de la
utilidad de escalas para determinar la supervivencia de pacientes con patologia
cirrética en nuestro entorno, una patologia que a pesar de haber sido evaluada desde

diversas Opticas, sigue representando una alta morbi-mortalidad.

Durante varias décadas gran cantidad de modelos prondsticos han sido desarrollados
para predecir el curso de la enfermedad, entre los méas usados los indices Meld y
Child Pugh, como ocurre en el medio donde estamos realizando esta investigacion,
por lo que consideramos de gran importancia determinar si son Utiles o cudl de estos

dos modelos tiene un mayor beneficio en la valoracién de pacientes cirrdticos.

Los modelos pronosticos representan un pilar importante en la evaluacion de los
pacientes sobre todo a la hora de tomar decisiones terapéuticas, estos presentan
ventajas al valorar a los pacientes, muchas hepatopatias crénicas generalmente se
mantienen en forma estable con periodos de deterioro y mejoria transitoria. En
general la progresion puede ser lenta pero tarde o temprano dependiendo de la
actividad de la enfermedad se puede desarrollar una descompensacion,
complicaciones y muerte, por lo que, los indicadores pueden ser diferentes en
hepatopatias que cursan con fases de lenta progresion y otras con una aceleracion de

la progresion de la enfermedad.

Por estas razones se evaluara la supervivencia de diversos grupos de pacientes, que
padecen enfermedades hepéticas cronicas, incluyendo pacientes hospitalizados con
cirrosis descompensada y que posteriormente acuden a controles periodicos por
consulta externa. Los resultados de este estudio permitiran conocer y aportar
informacién sobre el comportamiento de la cirrosis hepatica en nuestro medio,
también se identificaran los factores relacionados con la supervivencia; datos que
favorecen al desarrollo de un método terapeutico de primera linea como es el

trasplante hepatico.
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El indice MELD podria ser acreditado como control peridédico de valoracion, ya
sea semanal para pardmetros elevados (>15) o anual para parametros bajos (<10).

Como médicos, diariamente, enfrentamos la necesidad de establecer el prondstico, es
decir el futuro de una determinada patologia y las complicaciones que puedan
producir a nuestros pacientes y de esta manera evitar causas de cirrosis hepética
como es la alcohdlica que puede tener graves repercusiones incluso llegar a la

muerte.

3.2. PROBLEMAS Y OBJETIVOS

3.2.1. PROBLEMA DE INVESTIGACION

¢Cudl es la utilidad del indice MELD y de los estadios CHILD PUGH para
determinar la supervivencia del paciente con diagndstico de cirrosis hepéatica?

3.2.2. OBJETIVO GENERAL

o Determinar la capacidad discriminatoria del indice MELD vy los estadios CHILD
PUGH como modelos de supervivencia.

o Correlacionar la escala MELD con la escala CHILD PUGH de los pacientes
cirréticos que son atendidos en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital
Carlos Andrade Marin en el periodo enero 2011 a junio 2013.

3.2.3. OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Determinar las causas de cirrosis hepatica, caracteristicas clinicas y analiticas.

o Determinar el grado de insuficiencia hepética segun las escalas MELD y CHILD
PUGH de la poblacién estudiada.

o Relacionar las escalas MELD y CHILD de acuerdo a la etiologia de la cirrosis.
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o Establecer la relacion de las escalas MELD y CHILD PUGH con las variables
clinicas, demograficas y socioeconémicas.
o Determinar la utilidad de las escalas MELD y CHILD PUGH como factores de

supervivencia en pacientes con diagnostico de cirrosis hepatica.

3.3. HIPOTESIS

o Las escalas MELD y CHILD PUGH son utiles y reproducibles como

indicadores de supervivencia en los pacientes con cirrosis hepatica.

3.4. DISENO DEL ESTUDIO

Se utiliz6 un estudio descriptivo correlacional retrospectivo. Se identificaron los
pacientes con diagndstico de cirrosis hepatica basados en las historias clinicas del
Servicio Gastroenterologia. Posteriormente se evalué cada historia clinica para
aplicar las escalas MELD y CHILD seguido de lo que se realizé un anlisis de
supervivencia, subsecuentemente se recolectd datos clinicos, demograficos y

socioecondmicos para correlacionarlos con las escalas estudiadas.

3.4.1. UNIVERSO Y MUESTRA

El universo de esta investigacion fue de 184 pacientes con diagndstico de cirrosis
hepética, con control y seguimiento en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital
Carlos Andrade Marin durante el periodo enero 2011 a junio 2013.

3.4.2. CRITERIOS DE INCLUSION:

e Pacientes con diagndstico de cirrosis hepatica de la clinica del higado del
HCAM.
e Pacientes que cuenten con las variables necesarias para el calculo de MELD y

CHILD en las historias clinicas.
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e Pacientes que cuenten con registros clinicos de por lo menos de seis meses.

e Pacientes que hayan tenido por lo menos una hospitalizacion.

3.4.5. CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Pacientes con datos de laboratorio incompletos.

e Pacientes en tratamiento con anticoagulantes.

e Pacientes con alteraciones del sistema nervioso central (SNC), no
relacionados con su patologia cirrotica.

e Pacientes en hemodialisis.

e Pacientes con hepatocarcinoma, colangiocarcinoma u otras neoplasias

e Pacientes fallecidos por causa no relacionada con la enfermedad hepética
durante el periodo de seguimiento.

e Pacientes menores de 12 afios.

e Pacientes con hipertension portal de otro origen

e Historias clinicas incompletas

3.4.6. TAMANO DE LA MUESTRA

Se estudiaron a los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion y que se
atendieron en el periodo Enero 2011- Junio 2013, incluyendo también los pacientes
que fallecieron en este periodo de tiempo por causa de cirrosis hepatica. Se obtuvo
una muestra total de 184 pacientes por medio de la formula “estadistica de la
muestra” donde N es el nimero total de pacientes con diagndstico de cirrosis hepéatica
atendidos en un afio por el Servicio de Gastroenterologia del Hospital Carlos
Andrade Marin.
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PQ x N

(N —1) +PQ

K2

Donde:

n = Tamafo de la muestra

PQ = Constante de correlacion = 0,25

N = Tamafio de la poblacion =

N-1 = Tamafio de la Poblacion menos 1

E = Error maximo admisible = 0,05

K = Constante de correccion del error =2

n= 0.25 x 339
(339-1) 0.05% +0.25
22

n= 0.25 x 339
(338) 0.05° +0.25
22
n= 84,75
(338) 0.000625 + 0.25

n= 84,75
0.21+0.25
n= 84,75
0.46
n= 184,23
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3.4.7. VARIABLES

En funcién de las hipotesis planteadas se tiene las siguientes variables de

investigacion. (Anexo # 1)

Variables Independientes:

- Indice CHILD
- Indice MELD

- Muerte

Variables dependientes:

- Sexo

- Edad

- Nivel de instruccion

- Ocupacion

- Etiologia de la cirrosis

- Grupos etioldgicos: alcoholica, virica, otras.

- Variables analiticas: Bilirrubina total, creatinina, INR (International Normalized
Ratio), AST, ALT, albumina, sodio

- Variables relacionadas con las complicaciones de la cirrosis: encefalopatia
hepética, peritonitis bacteriana espontanea, sangrado digestivo alto, ascitis,

ictericia, sindrome hepatorenal.

3.4.8. FUENTES, INSTRUMENTOS Y PROCEDIMIENTOS

La fuente de informacion fue la historia clinica de los pacientes considerando como

criterios de inclusion aquellos pacientes con diagnostico establecido de cirrosis
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hepética. El instrumento utilizado para registrar los datos fue una ficha disefiada por
el investigador que incluy¢ factores como:

Edad, sexo, enfermedades asociadas, historia de consumo de alcohol, examenes de
laboratorio, calculo de las escalas estudiadas, sindromes asociados a complicaciones
cirréticas que hayan presentado los pacientes como: encefalopatia hepética,
trastornos de la coagulacion, ascitis y por ultimo si el paciente cirrético fallecio y la

causa del deceso.

3.4.9. ANALISIS DE DATOS

Los datos obtenidos son tabulados en forma mecanica en una base de datos del
programa SPSS 20. Para el analisis univarial se calcularon variables cuantitativas,
promedios y desviacion estandar para cuantitativas.

Para el andlisis bivarial se calcul el riesgo relativo con un Intervalo de Confianza de

95% y la prueba de CHI cuadrado.

3.4.10. ASPECTOS BIOETICOS

El consentimiento para realizar la investigacion se obtuvo a nivel institucional de la
autoridad responsable en todos los medios de salud seleccionados y fueron aprobados
por su comité ético local. El estudio se realiz6 bajos los principios de la Declaracion
de Helsinki, justificando asi el ambito ético.” Se respet6 la integridad de todos los
pacientes que se incluyé en el estudio, certificando la confidencialidad, informacién

y recogida durante éste estudio.
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CAPITULO IV - RESULTADOS
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4.1. CARACTERISTICAS SOCIO-DEMOGRAFICAS

Tabla 4: Distribucion de los pacientes cirroticos atendidos en el Hospital Carlos Andrade Marin de
acuerdo al sexo. 2011-2013.

FRECUENCIA
SEXO FEMENINO 89 48,4
MASCULINO 95 51,6
TOTAL 184 100
Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin Realizado por: Pamela Revelo y Pamela Bazante 2013

B FEMENINO = MASCULINO

lustracion 1: Distribucion de los pacientes con diagnoéstico de cirrosis hepatica atendidos en el Hospital
Carlos Andrade Marin de acuerdo al sexo. 2011-2013.

Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin Realizado por: Pamela Revelo y Pamela Bazante 2013

Distribucion de los pacientes cirréticos atendidos en el Hospital Carlos Andrade
Marin de acuerdo al sexo. 2011-2013.

Con respecto al sexo de los pacientes estudiados, se evidencié que el nimero de

pacientes masculinos (51,6%) era superior en un pequefio porcentaje en relacion
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con el grupo femenino (48,4%). Indicativo de que la patologia se presenta de manera

similar tanto en hombres como en mujeres.

Tabla 5: Edad de los pacientes con diagndstico de cirrosis hepatica atendidos en el Hospital Carlos
Andrade Marin. 2011-2013.

FRECUENCIA %

GRUPO DE EDAD <20 1 0,5
EN ANOS 20-39 3 1,6
40-59 42 22,8

60-79 122 66,3

>80 16 8,7

TOTAL 184 100

Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin Realizado por: Pamela Revelo y Pamela Bazante 2013

Edad de los pacientes con diagnéstico de cirrosis hepatica atendidos en el
Hospital Carlos Andrade Marin. 2011-2013.

Al realizar la investigacion se distribuyd a los pacientes en grupos etarios en los que
pacientes menores de 20 afios representaban el 0,5%, los de 20 a 39 afios un 1,6%,
los de 40 a 59 afios un 22,8 % y los de 60 a 79 afios un 66,3% representando al grupo

con mayor numero de pacientes. La edad promedio fue de 65,9 afios +/ - 11,5 afios.

Tabla 6: Escolaridad y Ocupacion en pacientes con diagnostico de cirrosis hepatica atendidos en el
Hospital Carlos Andrade Marin. 2011-2013.

FRECUENCIA %

ESCOLARIDAD ANALFABETO 2 1,1
PRIMARIA 77 41,8
SECUNDARIA 62 33,7
SUPERIOR 43 234
TOTAL 184 100

OCUPACION TRABAJADOR 84 45,7
ACTIVO 100 54,3
JUBILADO 184 100
TOTAL

Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin Realizado por: Pamela Revelo y Pamela Bazante 2013
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Escolaridad y Ocupacion en pacientes con diagnostico de cirrosis hepatica
atendidos en el Hospital Carlos Andrade Marin. 2011-2013.

En cuanto al nivel de instruccién, hay un mayor nimero de pacientes con baja
escolaridad, que corresponde al nivel primario (41,8%), seguido por instruccién
secundaria (33,7%), sigue la instruccién superior (23,4%) esto puede verse
relacionado a la posibilidad de que los pacientes con niveles de instruccion mas altos
podrian atenderse de forma privada y por Gltimo con un minimo porcentaje se
encuentra el grupo de analfabetos (1,1%). Con respecto a la ocupacion, la mayoria de
los pacientes estudiados se encuentran jubilados (54,3%) en comparacién con los
trabajadores activos (45,7%). Esto indican que la enfermedad se presenta en los
pacientes con mayor edad al ser estos jubilados, aungue también estos resultados
podrian deberse a que los trabajadores activos probablemente cuentan con seguros de

salud privados.
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4.2. ETIOLOGIA DE LA CIRROSIS HEPATICA Y SU
DISTRIBUCION SEGUN SEXO.

Le%. 115  ETIOLOGIA

1,6%\ ‘
a3 \\IT

(o)
0,5% m ALCOHOLICA

B NO DETERMINADA

= METABOLICA
W CRIPTOGENICA
m VIRICA

m MIXTA

5,4% \

AUTOINMUNE
MEDICAMENTOSA

GENETICA

CARDIACA

ENFERMEDAD DE LA VIA BILIAR

llustracién 2: Cirrosis hepatica y su distribucion en grupos etioldgicos en pacientes con diagnéstico de
cirrosis hepatica. Hospital Carlos Andrade Marin. 2011-2013

Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin Realizado por: Pamela Revelo y Pamela Bazante. 2013

Cirrosis hepética y su distribucién en grupos etioldgicos en pacientes con

diagndstico de cirrosis hepética. Hospital Carlos Andrade Marin. 2011-2013

La etiologia que por si sola representa el mayor nimero de casos es la alcohdlica
(35,3%), seguida por las causas agrupadas como “otras etiologias”, en las cuales se
incluyen en orden de presentacion: la causa no determinada (26,6%) la cual es una
categoria que surge ya que no se pudo llegar al diagndstico por falta de examenes
complementarios o porque no se reconocieron patologias como el NASH ya que es
de reciente descubrimiento. Seguida a la causa no determinada se encuentra la
cirrosis de etiologia metabdlica (8,7%), posterior a esta se encuentra la etiologia
criptogénica (7,6%) que es una categoria donde la causa de la enfermedad no se pudo
confirmar a pesar de haber realizado estudios complementarios, finalmente las de

menor frecuencia son la causa mixta (5,4%), autoinmune (4,3%), medicamentosa
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(1,6%), genetica (1,6%), cardiaca (1,1%) y enfermedad de la via biliar (0,5%).
Sumando en total el 57,6%. La etiologia viral por su parte se presentd en apenas
7,1%.

Los resultados indican que la causa principal de cirrosis hepética es el excesivo
consumo de alcohol, seguido por el grupo de “otras causas etioldgicas” dentro de
estas la causa “no determinada” representan un porcentaje importante, esto puede ser
debido a que en este grupo pueden existir etiologias metabolicas que ain no se han

logrado identificar.

Tabla 7: Etiologia de la cirrosis hepética y su distribucion segun el sexo en pacientes con diagndstico de
cirrosis hepatica atendidos en el Hospital Carlos Andrade Marin. 2011-2013.

ETIOLOGIA F M FRECUENCIA %
ALCOHOLICA 24 41 65 35,3
VIRICA 6 7 13 7,1
OTRAS 59 47 106 57,6

NO DETERMINADA 29 20 49 26,6
METABOLICA 7 9 16 8,7
CRIPTOGENICA 8 6 14 7,6
MIXTA 6 4 10 54
AUTOINMUNE 6 2 8 4,3
MEDICAMENTOSA 2 1 3 1,6
GENETICA 0 3 3 1,6
CARDIACA 0 2 2 1,1
ENF. DE LA VIA BILIAR 1 0 1 0,5
TOTAL 89 95 184 100%
Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin Realizado por: Pamela Revelo y Pamela Bazante 2013
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GRUPOS ETIOLOGICOS - SEXO
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llustracion 3: Etiologia de la cirrosis hepatica y su distribucion segun el sexo en pacientes con diagnostico
de cirrosis hepéatica atendidos en el Hospital Carlos Andrade Marin. 2011-2013.

Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin Realizado por: Pamela Revelo y Pamela Bazante

Etiologia de la cirrosis hepética y su distribucion segun el sexo en pacientes con
diagnostico de cirrosis hepatica atendidos en el Hospital Carlos Andrade
Marin. 2011-2013.

Dentro de los grupos etiolégicos la causa alcohdlica es mayor en hombres, con 41
pacientes (22,2%), las mujeres 24 pacientes (13,03%) en este grupo, es importante
recalcar que la relacion hombre/mujer hace una década era de 9:1 como lo menciona
el estudio de Bellentani y col”®, la cual ha disminuido en relacién a las estadisticas
actuales como lo demuestra el estudio de Abarca y col 1y en el presente estudio.
Por otra parte la causa virica presentd similitud en los dos grupos, en el sexo

masculino fue del 3,8% y en el femenino del 3,2%.

Por ultimo en otras etiologias hay un mayor nimero de mujeres con 59 pacientes

(32,06%) con respecto a hombres en los que se encontraron 47 pacientes (25,5%).
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B FEMENINO

MASCULINO

llustracion 4: Distribucion del grupo “otras causas etiolégicas” de la cirrosis hepatica segun el sexo en
pacientes atendidos en el Hospital Carlos Andrade Marin. 2011- 2013.

Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin Realizado por: Pamela Revelo y Pamela Bazante

Distribucion del grupo “otras etiologias” de la cirrosis hepatica segun el sexo en

pacientes atendidos en el Hospital Carlos Andrade Marin. 2011- 2013.

La causa que principalmente se presentdé en los pacientes masculinos es la “no
determinada” con el 10,85% (20 casos), seguida por la causa metabolica con el 4,8%
(9 casos), la criptogénica con el 3,25% (6 casos), mixta 2,16% (4 casos), la genética
1,6 % (3 casos). En las causas tanto cardiaca como autoinmune se presentaron la
misma cantidad de pacientes correspondiendo el 1,1 % a cada uno. Por dltimo la
causa medicamentosa apenas tuvo un caso (0,53%), mientras que no se presento
ningln caso de patologia de la via biliar. En el caso de las pacientes femeninas, se
presentdé como patologia principal la causa no determinada (15,74%) en un
porcentaje incluso mayor que en hombres, seguida por la causa criptogeénica con un
4,34%(8casos), metabolica con 3,8% (7 casos). Las causas mixta y autoinmune se
presentaron en igual porcentaje cada una (3,24%), mientras que la causa
medicamentosa se presentd en apenas 2 pacientes (1,06%) y enfermedad biliar en un
porcentaje minimo del 0,53 %, sin presentarse en este grupo ningun caso genético o

cardiaco.
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Es importante sefialar que con respecto a la etiologia autoinmune existe una mayor
frecuencia en mujeres que en hombres lo cual se relaciona con estadisticas

generales.**

43 GRADO DE INSUFICIENCIA HEPATICA SEGUN LA
CLASIFICACION DE CHILD-PUGH Y MELD (MODEL FOR
END-STAGE LIVER DISEASE)

Tabla 8: Grado de insuficiencia hepatica segun la clasificacion de Child-Pugh y MELD en pacientes con
diagnostico de cirrosis hepatica. Hospital Carlos Andrade Marin. 2011-2013.

FRECUENCIA %

CHILD INICIO

A 63 34,2

B 95 51,6

C 26 14,1

TOTAL 184 100
MELD INICIO

<15 121 65,8

=15 63 34,2

TOTAL 184 100
CHILD 6 MESES

A 64 34,8

B 90 48,9

C 30 16,3

TOTAL 184 100
MELD 6 MESES

<15 116 63

15 68 37

TOTAL 184 100
CHILD 12 MESES

A 52 30,3

B 58 33,7

C 62 36

TOTAL 172 100
MELD 12 MESES

<15 87 50,6

>15 85 49,4

TOTAL 172 100

Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin  Realizado por: Pamela Revelo y Pamela Bazante 2013
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llustracion 5: Grado de insuficiencia Hepatica segun la clasificacion de CHILD-PUGH y MELD con
respecto al primer control de los pacientes con diagnéstico de cirrosis hepatica atendidos en el
Hospital Carlos Andrade Marin. 2011-2013.

Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin  Realizado por: Pamela Revelo y Pamela Bazante 2013
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llustracion 6: Grado de insuficiencia hepatica segun la clasificacion de Child-Pugh y MELD con
respecto al control alos 6 meses de los pacientes con diagndstico de cirrosis hepatica atendidos en
el Hospital Carlos Andrade Marin. 2011-2013.

Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin ~ Realizado por: Pamela Revelo y Pamela Bazante 2013

CHILD 12 MESES MELD 12 MESES

be;

36% 85; 49%
52, §A ® MENOR A 15
30%

. B B MAYOR O
GUALA1S
58; BC

3d%

lustracion 7: Grado de insuficiencia hepatica segun la clasificacion de Child-Pugh y MELD con respecto
al ultimo control realizado a los 12 meses de los pacientes con diagndstico de cirrosis hepatica atendidos en
el Hospital Carlos Andrade Marin. 2011-2013.

Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin ~ Realizado por: Pamela Revelo y Pamela Bazante 2013.
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Grado de insuficiencia hepatica segun la clasificacion de CHILD-PUGH vy
MELD en pacientes con diagnostico de cirrosis hepatica. Hospital Carlos
Andrade Marin. 2011-2013.

En relacion con los estadios de Child-Pugh, al inicio de la investigacién en el total de
la muestra predominé el B en 95 pacientes (51,6%), seguido por el A en 63 (34,2%)
y el C en 26 pacientes (14,1%). Segln la puntuacion MELD, en el mismo periodo de
tiempo 121 pacientes (65,8%) tenian menos de 15 puntos y 63 (34,2%) con un

puntaje mayor a de 15 puntos.

Al cabo de 6 meses con respecto a la escala Child- Pugh prevalecio el estadio B en
90 pacientes (48,9%), seguido por el estadio A en 64 pacientes (34,8%) y por Gltimo
se encuentra el estadio C en 30 personas (16,3%). Mientras que en la escala MELD
116 pacientes (63%) presentan un puntaje menos a 15 y 68 pacientes (37%)

pertenecen al puntaje mayor a 15.

Con respecto al ultimo control realizado a los 12 meses hay un total de 172 pacientes
vivos de los cuales en la escala Child-Pugh 62 (36%) pertenecen al grupo C, es decir
incremento el nimero de pacientes en este grupo y 58 (33,7%) correspondian al
grupo B, por ltimo 52 pacientes (30,3%) al grupo A.

Por su parte en la escala MELD a los 12 meses del seguimiento 87 pacientes (50,6%)
tenian un puntaje menor a 15 y 85 pacientes (49,4) tenian mas de 15 puntos, es decir
los dos grupos tuvieron cifras similares al momento del control final aunque al inicio
el grupo que se encontraba en un puntaje menor a 15 haya sido ampliamente

superior.
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Tabla 9: Medidas de tendencia central y dispersion con respecto al puntaje MELD de la muestra estudiada
al inicio, a los 6 meses y al afio.

MELD INICIO MELD 6 MESES MELD 12 MESES

MEDIA 13,17 14,44 16,62
MEDIANA 12,00 13,00 14,00
MODA 11,00 12,00 13,00
DESV. 4,77 5,42 8,04
ESTANDAR

MINIMO 6,00 6,00 7,00
MAXIMO 30,00 39,00 44,00

Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin Realizado por: Pamela Revelo y Pamela Bazante 2013.

Medidas de tendencia central y dispersion con respecto al puntaje MELD de la

muestra estudiada al inicio, a los 6 meses y al afio.

Al inicio del estudio encontramos una media en el puntaje MELD de 13,7 la cual
aumento a 14,44 a los 6 meses del estudio y termind en 16,62 al afio. Con una
desviacién estandar con tendencia a incremento en cada control realizado lo que

ocurre también con la mediana y moda.

Con respecto al valor minimo de MELD al inicio del estudio este fue de 11 y el
méaximo fue de 30. A los 6 meses se mantuvo el mismo valor minimo mientras que el
maximo subid a 39 y finalmente a los doce meses se encontré un puntaje minimo de

7'y maximo de 44,
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4.4 PUNTAJE MELD SEGUN GRUPOS ETIOLOGICOS

Tabla 10: Puntaje MELD con respecto a la etiologia de la cirrosis hepatica en pacientes atendidos en el
Hospital Carlos Andrade Marin. 2011-2013

MELD INICIO  ALCOHOLICA  NO DETERM. VIRAL OTRAS TOTAL
N % N % N % N % N %
<15 40 21,7 39 21,2 11 6 31 16,9 121 658
=15 25 13,6 10 5,4 2 1,1 26 141 63 34,2
TOTAL 65 35,3 49 26,6 13 71 57 31 184 100
MELD 6 MESES ALCOHOLICA  NO DETERM. VIRAL OTRAS TOTAL
N % N % N % N % ] %
<15 38 20,6 35 19 9 4,9 34 185 116 63
215 27 14,7 14 7.6 4 2,2 23 125 68 37
TOTAL 65 35,3 49 26,6 13 71 57 31 184 100

MELD 12 ALCOHOLICA NO DETERM.

MESES N % N %
<15 27 15,7 31 18,1 6 3,5 23 13,3 87 50,6
215 34 19,7 17 9,9 7 41 27 16,7 85 49,4
TOTAL 61 35,4 48 28 13 76 50 29 172 100

Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin  Realizado por: Pamela Revelo y Pamela Bazante 2013

Puntaje MELD con respecto a la etiologia de la cirrosis hepatica en pacientes
atendidos en el Hospital Carlos Andrade Marin. 2011-2013.

Al realizar el analisis de la puntuacién MELD segln grupos etiolégicos, la mayoria
de los pacientes alcoholicos se distribuyeron en el grupo <15 (21,7%), A los 6
meses aunque con menor porcentaje, se mantuvieron la mayoria de pacientes en el
primer grupo (20,6%) y por Gltimo en el MELD realizado a los 12 meses se encontrd
un mayor nimero de pacientes (19,7%) en el grupo > 15 en la escala, comparados a
los que se encontraban en indices < 15 (15,7%). El indice < 15 en la etiologia no
determinada se presenta en 39 pacientes (21,2%) Yy una minoria en el grupo >15

(5,4%) y tanto a los 6 como a los 12 meses se mantiene mayormente en indices <15.

La etiologia viral inicia predominantemente en la categoria < a 15 puntos con 6%
con respecto a la categoria de > a 15 puntos (1.1%) sin embargo al final del estudio
los pacientes con MELD > a 15 puntos representan el mayor porcentaje con 4,1% en

relacion al 3,5% de la categoria < a 15 puntos.
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Las “otras etiologias” se caracterizan por llevar una evolucion parecida a la etiologia
virica, iniciando con mayor nimero de personas en el grupo <15 (16,9%) y
finalizando con mayor cantidad de pacientes en el grupo >15 (16,7%) en la

puntuacion.
4.5 ESTADIO DE CHILD- PUGH SEGUN GRUPOS

ETIOLOGICOS

Tabla 11: Estadio Child- Pugh con respecto a la etiologia de la cirrosis hepatica en atendidos en el
Hospital Carlos Andrade Marin. 2011-2013

CHILD INICIO  ALCOHOLICA  NO DETERM.

N % N % N
A 18 9,8 27 14,7 3 1,6 15 82 63 34
B 39 21,2 19 10,3 9 4,9 28 15,2 95 52
c 8 4,3 3 16 1 0,6 14 7.6 2% 14
TOTAL b5 35,3 49 26,6 13 71 57 31 184 100

CHILD & ALCOHOLICA  NO DETERM.

MESES N % N % N
A 14 7,6 28 15,2 4 2,2 18 9,8 64 34,7
B 41 22,3 13 71 8 44 28 1572 90 49
c 10 5,43 g 4,3 1 0,5 11 b 30 163
TOTAL 65 35,3 49 26,6 13 71 57 31 184 100

CHILD 12 ALCOHOLICA  NO DETERM.

MESES N % N % N
A 15 8,7 20 11,5 3 1,8 14 8,1 52 30
B 21 12,3 16 9.4 5 2,9 16 9.4 58 34
c 25 14,4 12 7,1 3 2,9 20 115 b2 36
TOTAL 61 354 48 28 13 7.6 50 29 172 100
Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin Realizado por: Pamela Revelo y Pamela Bazante 2013

Estadio Child- Pugh con respecto a la etiologia de la cirrosis hepéatica en atendidos en el
Hospital Carlos Andrade Marin. 2011-2013.

Al inicio de la investigacion el estadio B en la escala de Child-Pugh predomino en la
etiologia alcohodlica (21,2%), seguido por el estadio A (9,8%) y por Gltimo el C
(4,3%).
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En la etiologia no determinada el estadio A fue el que se presenté con mayor
cantidad de pacientes (14,7%), mientras que en la etiologia viral el estadio mas
representativo al inicio fue el B (4,9%), por ultimo el grupo de otras causas también

tiene una mayor cantidad de pacientes en el estadio B (15,2%).

A los seis meses en relacion con la etiologia alcohdlica contina existiendo mayor
numero de pacientes en el estadio B (22,3%), la etiologia no determinada por su
parte presenta mayor cantidad de pacientes en el estadio A (15,2%), datos que son

similares a los del Child- Pugh del inicio.

En relacion a la etiologia viral hay una mayor proporcion de personas en el estadio B
(4,4%), dentro de esta misma etiologia el estadio A sigue encontrandose
inmediatamente después del B, por Gltimo dentro del grupo de otras causas de
cirrosis el estadio con més altos porcentajes es el B (15,2%).

Al afo del seguimiento se evidencia que en el grupo de etiologia alcohdlica el
estadio C es el que mas nimero de pacientes tiene (14,4%), seguido del estadio B
(12,3%) y finalmente el estadio A (8,7%) dentro de este grupo.

La etiologia no determinada presenta un mayor nimero de pacientes en estadio A
(11,5%) seguido por el estadio B (9,4%) y por ultimo el estadio C (7,1%), en el
grupo de pacientes con etiologia viral hay la misma cantidad de pacientes en estadio
B (2,9%) que en el estadio C (2,9%) mientras que el estadio A tiene el menor nimero
de pacientes (1,8%).

En el grupo de Otras etiologias hay un mayor nimero de pacientes en el estadio C
(11,5%) seguido por el estadio B (9,4%) y por ultimo el estadio A (8,1%)
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4.6. COMPLICACIONES DE LA CIRROSIS HEPATICA
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llustracion 8: Complicaciones de la cirrosis hepética en pacientes atendidos en el Hospital Carlos Andrade
Marin. 2011-2013.

Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin  Realizado por: Pamela Revelo y Pamela Bazante 2013

Complicaciones de la cirrosis hepética en pacientes atendidos en el Hospital
Carlos Andrade Marin. 2011-2013.

Dentro de las complicaciones que se presentaron en los pacientes a lo largo del
estudio, la mas frecuente fue la presencia de varices esofagicas en 113 (61%)
pacientes, seguida por la ascitis en 88 (47,8%) pacientes, encefalopatia en 74
(47,8%), hemorragia variceal en 69 (37,5%) pacientes, la presenciade ictericia se
presentd en 48 (26,1%) pacientes, peritonitis bacteriana espontanea en 19 (10,3%)y
por altimo sindrome hepatorenal que se present6 en 5 pacientes (2,7%) .

Con respecto a los resultados podemos identificar que la presencia de varices
gastroesofagicas es la complicacion méas frecuente de los pacientes cirroticos sin
embargo no todos llegan a hemorragia variceal ya que esta se presenta en menor

porcentaje.
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Tabla 12: Complicaciones de la cirrosis hepatica con respecto a la causa etioldgica en pacientes atendidos
en el Hospital Carlos Andrade Marin. 2011-2013.

ALCOHOL  NO DETERM. VIRICA OTRAS TOTAL

# 8 % #
VARICES ESOFAGICAS 39 (21%) 31 (16,8) 10 (54%) 33 (17,9%) 113 (61%)
ASCITIS 34 (18%) 20 (10,9) 5 (2,7%) 29 (15,8%) 88 (48%)
ENCEFALOPATIA 8 (15,2%) 15 (8,2) 5 (2,7%) 26 (14,2%) 74 (40%)
SANGRADODIGESTIVO 20 (10,8%) 28 (152) 6 (3,3%) 15 (8,2%) 69 (38%)
ICTERICIA 17 (9,2%) 9 (49 6 (33%) 16 (8,7%) 48 (26%)
PBE 7 (4%) 4 (2,1) 2 (1,1%) 6  (3,3%) 19 (10%)
SD. HEPATORENAL 2 (11%) 1 (05 1 (05%) 1  (05%) 5 (3%)

Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin ~ Realizado por: Pamela Revelo y Pamela Bazante 2013.

Complicaciones de la cirrosis hepatica con respecto a la causa etiologica en

pacientes atendidos en el Hospital Carlos Andrade Marin. 2011-2013.

La presencia de varices esofagicas es la complicacion que méas se mostrd en la
patologia cirrética y se presentd sobretodo en pacientes con etiologia alcohdlica
(21%), seguido por la catalogada como otras (17,9%), no determinada (16,8%) y por
ultimo virica (5,4%). La ascitis se produjo también en mayor frecuencia en
alcohdlicos (18%), seguido igualmente por las otras etiologias. Con estos resultados
podemos deducir que el porcentaje de complicaciones en pacientes alcohoélicos es
muy similar al de los pacientes con “otras causas”, lo cual puede deberse a que en
este Ultimo grupo podrian existir pacientes alcohdlicos que niegan su consumo de

alcohol.

La encefalopatia, la ictericia y la peritonitis bacteriana espontanea (PBE), se
distribuyeron de igual manera que las complicaciones anteriores con respecto a la
causa, es decir se presentaron sobretodo en alcohdlicos y en menor proporcion en
enfermedades viricas. El sangrado digestivo se vio en cambio en mayor cantidad en
las causas no determinadas (15,2%) seguido por el alcohol (10,8%), otras (8,2%) y
finalmente en causa virica (3,3%).
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Por ultimo el sindrome hepatorenal predominé en alcohélicos, seguido por las demas

etiologias en porcentajes iguales.

4.7 ALTERACIONES DE INDICES DE LABORATORIO

Tabla 13: Analisis iniciales y finales de niveles de albimina en los pacientes con Diagndstico de cirrosis
hepética. Hospital Carlos Andrade Marin. 2011-2013.

ALBUMINA FRECUENCIA %
JINICIO  HIPOALBUMINEMIA 132 71,7
NORMAL 52 28,3
TOTAL 184 100
FINAL HIPOALBUMINEMIA 151 82,1
NORMAL 33 17,9
TOTAL 184 100
COMPARACION AUMENTA 60 32,6
ALBUMINA DISMINUYE 104 56,5
CONTROL CON MANTIENE 20 10,9
ALBUMINA INICIAL TOTAL 184 100

Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin  Realizado por: Pamela Revelo y Pamela Bazante 2013.

Analisis iniciales y finales de niveles de albumina en los pacientes con

diagnostico de cirrosis hepatica. Hospital Carlos Andrade Marin. 2011-2013.

Los niveles de albdmina en las cuantificaciones iniciales evidencian un indice mayor
de hipoalbuminema, se presentd en 132 pacientes (71,7%) y en la ultima
cuantificacion el numero de pacientes que presentan hipoalbuminemia aumenta
presentandose en 151 (82,1%).
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Tabla 14: Analisis iniciales y finales de niveles de bilirrubina en los pacientes con diagndstico de cirrosis
hepatica. Hospital Carlos Andrade Marin. 2011-2013.

BILIRRUBINA FRECUENCIA %

INICIO 'HIPERBILIRRUBINEMIA 142 77,2
NORMAL 42 22,8

TOTAL 184 100

FINAL HIPERBILIRRUBINEMIA 148 80,4
NORMAL 36 19,6

TOTAL 184 100

COMPARACION  AUMENTA 110 59,8
BT CONTROL DISMINUYE 71 38,6
CONBTINICIAL  MANTIENE 3 1,6
TOTAL 184 100

Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin Realizado por: Pamela Revelo y Pamela Bazante

Andlisis iniciales y finales de niveles de bilirrubina en los pacientes con

diagndstico de cirrosis hepética. Hospital Carlos Andrade Marin. 2011-2013.

Los parametros de bilirrubina al inicio de la investigacion se ven elevados en 142

(77,2%) pacientes, los valores normales en 42 pacientes (22,8%).

Los niveles de bilirrubina del ultimo control de laboratorio evidenciaron 148 (80,4%)

pacientes con hiperbilirrubinemia.
Del total de los pacientes en 110 (59,8%) aumentaron los niveles de bilirrubina,

comparados los valores iniciales y finales, 71 (38,6%) disminuyeron los niveles y 3

(1,6%) se mantuvieron en el mismo rango.
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Tabla 15: Analisis iniciales y finales de niveles de creatinina en los pacientes con diagnéstico de cirrosis
hepatica. Hospital Carlos Andrade Marin. 2011-2013.

CREATININA FRECUENCIA %
'INICIO  PATOLOGICA 21 114
NORMAL 163 88,6
TOTAL 184 100
FINAL PATOLOGICA 54 29,3
NORMAL 130 70,7
TOTAL 184 100
COMPARACION  AUMENTA 118 64,1
CREATININA DISMINUYE 41 22,3
CONTROL CON MANTIENE 25 13,6
INICIAL TOTAL 184 100
Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin Realizado por: Pamela Revelo y Pamela Bazante

2013

Analisis iniciales y finales de niveles de creatinina en los pacientes con

diagnostico de cirrosis hepatica. Hospital Carlos Andrade Marin. 2011-2013.

Los niveles iniciales de creatinina en 21 pacientes (11,4%) se encontraron dentro de
rangos patologicos. Posteriormente en el altimo control de laboratorio 54 pacientes

(29,3%) presentaban niveles patoldgicos de creatinina.

Al comprar los niveles iniciales con los finales 118 pacientes (64,1%) aumentaron
sus niveles de creatinina, no necesariamente es indicativo de que llegaron a rangos
patolégicos ya que evidencia el aumento de sus niveles ya sea en minima cantidad.
(Tabla 6)
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Tabla 16: Analisis iniciales y finales de niveles de sodio en los pacientes con diagnéstico de cirrosis
hepatica. Hospital Carlos Andrade Marin. 2011-2013.

SODIO FRECUENCIA %
INICIO HIPERNATREMIA 2 1,1
HIPONATREMIA 41 22,3
NORMAL 141 76,6
TOTAL 184 100
FINAL HIPERNATREMIA 10 54
HIPONATREMIA 63 34,2
NORMAL 111 60,3
TOTAL 184 100
COMPARACION  AUMENTA 69 37,5
NA FINAL CON DISMINUYE 100 54,3
NA INICIO MANTIENE 15 8,2
TOTAL 184 100

Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin Realizado por: Pamela Revelo y Pamela Bazante 2013

Anélisis iniciales y finales de niveles de sodio en los pacientes con diagnostico
de cirrosis hepatica. Hospital Carlos Andrade Marin. 2011-2013.

En referencia a los niveles de sodio en sangre 41 pacientes (22,3%) presentaron

hiponatremia y 2 (1,1%) presentd hipernatremia.

El primer analisis de laboratorio en comparacion con el Gltimo analisis encuentra que

en 100 pacientes (54,3%) disminuyen los niveles de sodio.
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Tabla 17: Anélisis iniciales y finales de niveles de AST en los pacientes con diagndstico de cirrosis
hepatica. Hospital Carlos Andrade Marin. 2011-2013.

AST FRECUENCIA %
INICIO ELEVADA 140 76,1
NORMAL 44 23,9
TOTAL 184 100
FINAL ELEVADA 121 65,8
NORMAL 63 34,2
TOTAL 184 100
COMPARACION  AUMENTA 90 48,9
AST FINAL CON  DISMINUYE 87 47,3
AST INICIAL MANTIENE 7 3,8
TOTAL 184 100

Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin Realizado por: Pamela Revelo y Pamela Bazante 2013

Analisis iniciales y finales de niveles de AST en los pacientes con diagndstico

de cirrosis hepatica. Hospital Carlos Andrade Marin. 2011-2013.

El AST de inicio se ve elevado en 140 pacientes (76,1%), mientras que en el dltimo

control realizado el AST se encuentra elevado en 121 pacientes (65,8%).
En comparacion del ATS inicial con el final hay una mayor proporcion de pacientes

gue aumentan el valor de este parametro en el Gltimo control de laboratorio, mientras

gue una minima cantidad se mantiene en las mismas cuantificaciones.
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Tabla 18: Analisis iniciales y finales de niveles de ALT en los pacientes con diagnostico de cirrosis
hepatica. Hospital Carlos Andrade Marin. 2011-2013

ALT FRECUENCIA %
'INICIO  ELEVADA 43 239
NORMAL 140 76,1
TOTAL 184 100
FINAL ELEVADA 43 23,4
NORMAL 141 76,6
TOTAL 184 100
COMPARACION ~ AUMENTA 94 51,1
ALT FINAL CON  DISMINUYE 87 47,3
ALT INICIAL MANTIENE 3 16
TOTAL 184 100

Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin  Realizado por: Pamela Revelo y Pamela Bazante 2013

Anélisis iniciales y finales de niveles de ALT en los pacientes con diagndstico de
cirrosis hepatica. Hospital Carlos Andrade Marin. 2011-2013.

Los niveles de ALT de inicio se evidencia que un 23,9% de la poblacién estudiada

presenta niveles elevados con respeto al rango normal.

Al realizar el control final de valores de ALT se encontrd similitud con respecto a

los andlisis realizados al comienzo del estudio en los pacientes.
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Tabla 19: Variables de laboratorio en relacién a la etiologia cirrética en pacientes con diagnéstico de
cirrosis hepatica atendidos en el Hospital Carlos Andrade Marin. 2011-2013.

VARIABLES | ETIOLOGIA [ N | MEDIA | MEDIANA DS MEDIA DS MEDIANA
INICIO INICIO INICIO | FINAL | FINAL FINAL

E{SINCIEINVAS  ALCOHOL 2,37 1,84 1,57 4,02 5,57
(MG/DL) VIRICA 13 2,27 1,75 1,90 3,21 4,35 2
NO 49 2,31 1,82 1,83 3,53 4,64 2,07

DETERM. 57 2,32 1,84 1,85 3,52 4,62 2,10
OTRAS 184 2,31 1,82 1,83 3,53 4,64 2,07
TOTAL

ALBUMINA
(G/DL)

O =R INNWAS  ALCOHOL 65 1,04 0,9 0,73 1,54 1,39 11

(GM/DL) VIRICA 13 1,07 0,9 0,80 1,55 1,43 1,05
NO 49 1,06 0,9 0,75 1,56 1,44 11
DETERM. 57 1,06 0,9 0,76 1,57 1,45 11
OTRAS 184 1,06 0,9 0,75 1,55 1,43 11
TOTAL

SODIO
(MEQ/DL)

ALCOHOL 65 64,29 49 47,64 72,2 89,4 48
VIRICA 13 63,59 50 46,76 71,3 91,3 48
NO 49 6584 50 53,11 75,08 101,02 48
DETERM. 57 64,40 50 45,58 72,09 89,13 48
OTRAS 184 65,83 50 53,11 75,08 101,03 48
TOTAL

Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin ~ Realizado por: Pamela Revelo y Pamela Bazante 2013
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Variables de laboratorio en relacion a la etiologia cirrética en pacientes con
diagnostico de cirrosis hepatica atendidos en el Hospital Carlos Andrade Marin.
2011-2013.

El valor superior de la media de INR en el primer control fue de 1,42 + 0,67 y
correspondid al grupo otras etiologias, mientras que en el control final este Gltimo

grupo aumento a 1,61 +0,62.

Los valores de bilirrubina total reportan la media més alta en el primer control de
2,37+£1,57 que pertenecio a la causa alcohdlica y en el control final de laboratorio
aumento a 4,02+5,57.

Los niveles de creatinina fueron de 1,07+0,80 con respecto a la media mas alta, valor
que correspondio a la etiologia virica. Sin embargo en controles posteriores la media
mas alta se encontrd en las causadas por “otras etiologias” con valores de 1,57+1,45.
La media més baja de los niveles de sodio se encontr6 en 137,54+4,33
correspondiente a otras etiologias, al primer control y al realizar en control final se
vio que la media inferior correspondia causas no determinadas bajando a
136,35+6,67

Los niveles de albumina que se realizaron al inicio del estudio se ubicaron en la
media inferior, fueron de 3,10+0,74, los cuales pertenecian al grupo de no
determinadas. Mientras que al control final se evidencié una media inferior de
2,90+0,76 correspondiente a otras causas.

Los valores de la media superior de AST inicial fueron de 65,84+53,11 los cuales
eran del grupo de no determinadas y su media mas alta final fue de 75,08+101,02.
Por altimo la media mas alta de ALT fue de 43,31+31,41 al inicio y de 46,58+51,51

al final, perteneciendo las dos a causas no determinadas.
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Tabla 20: Analisis de valores patolégicos de inicioy a los 12 meses de los pacientes con diagndéstico de
cirrosis hepatica atendidos en el Hospital Carlos Andrade Marin. 2011-2013

RESULTADO RESULTADO
INR ELEVADO 178 (96,7%) 180 (97,8)
HIPERBILIRRUBINEMIA 142 (77,2%) 148 (80,4%)
HIPONATREMIA 4 (22,3%) 63 (34,2%)
HIPOALBUMINEMIA 132 (71,7%) 151 (82,1%)
CREATININA ELEVADA 21 (11,4%) 54 (29,3%)

AST ELEVADA 140  (76,1%) 121 (65,8%)
ALT ELEVADA 44 (23,9%) 43 (23,4%)

Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin Realizado por: Pamela Revelo y Pamela Bazante 2013

Andlisis de valores patolégicos de inicio y a los 12 meses de los pacientes con
diagndstico de cirrosis hepatica atendidos en el Hospital Carlos Andrade Marin.
2011-2013.

Al inicio del estudio se encontré que el 96,75% de los pacientes tenian niveles
alterados de INR, cifras que se mantuvieron similares al final del estudio (97,8%).
Con respecto a la hiperbilirrubinemia esta se presentd en el 77,2% de los pacientes en
el primer control, mientras que al afio aumentd el nimero de pacientes con niveles
altos de bilirrubina (80,4%).

La hiponatremia que suele producirse en pacientes cirréticos, de inicio fue en un
22,3% de la poblacion estudiada, porcentaje que fue aumentando para llegar a un
34,2% al altimo control realizado a los 12 meses.

Los niveles de albumina se encontraron en niveles bajos con respecto a los rangos de
normalidad en un 71,7% de los pacientes al inicio, cambié al 82,1% al afio de

seguimiento.
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Al comenzar el estudio la creatinina sérica se vio elevada en un 11,4% de los
pacientes y al afio se encontraron niveles elevados de este parametro de laboratorio

en un 29,3% de los pacientes cirroticos.

Por altimo los pacientes con niveles de ALT elevados al inicio 140 personas se
redujeron a 121 personas al final del seguimiento. Mientras que el grupo de los

pacientes con niveles de AST elevados siempre mantuvieron el nimero de personas.

4.8 FRECUENCIA DE MORTALIDAD EN EL PERIODO DE 6 Y
12 MESES.

Tabla 21: Fallecimiento de pacientes con diagnostico de cirrosis hepatica en el hospital Calos Andrade
Marin 2011- 2013

FRECUENCIA %
FALLECE
Si 46 25
NO 138 75
TOTAL 184 100
TIEMPO
6 MESES 12 26.08
12 MESES 34 73,92
TOTAL 46 100
Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin Realizado por: Pamela Revelo y Pamela Bazante 2013

Fallecimiento de pacientes con diagnostico de cirrosis hepatica en el hospital
Carlos Andrade Marin 2011- 2013.

Dentro del tiempo de estudio en total fallecié el 25% de la poblacion. De este

porcentaje el 26% fallecié en un periodo de 6 meses aproximadamente, mientras el
73,92% fallecio al afio del estudio.
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Tabla 22: Puntuacion de MELD en relacion al fallecimiento de los pacientes con diagnéstico de cirrosis
hepatica atendidos en el Hospital Carlos Andrade Marin. 2011-2013

Numero Minimo Maximo Media Desviacion

estandar

MELD 46 11 44 24,5 8,15612
Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin Realizado por: Pamela Revelo y Pamela Bazante 2013

Puntuacion de MELD en relacion al fallecimiento de los pacientes con
diagndstico de cirrosis hepética atendidos en el Hospital Carlos Andrade Marin.
2011-2013

Con respecto a los pacientes fallecidos en el periodo del estudio se encontrd una
puntuacién MELD minima de 11, una maxima de 44 puntos y una media de 24,5
puntos. La mayoria de pacientes al momento del fallecimiento tuvieron un MELD de
24 puntos. El porcentaje de pacientes que fallece con un MELD igual o mayor a 15
puntos es de 89,13%.

CHILD AL FALLECIMIENTO

HB EC
8
17%

llustracion 9: Estadio Child- Pugh en relacion al fallecimiento de los pacientes con diagnaéstico de cirrosis
hepatica atendidos en el Hospital Carlos Andrade Marin. 2011-2013

Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin Realizado por: Pamela Revelo y Pamela Bazante 2013
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Estadio Child- Pugh en relacién al fallecimiento de los pacientes con diagnostico
de cirrosis hepatica atendidos en el Hospital Carlos Andrade Marin. 2011-2013

El 83% de la poblacion en estudio fallecio con un estadio CHIL- PUGH C, mientras

que un menor porcentaje muri6 con un estadio B (17%).

MELD AL FALLECIMIENTO

E<15 m> 15 4
9%

42
91%

llustracién 10: Puntuacion MELD en relacion al fallecimiento de los pacientes con diagnéstico de cirrosis
hepatica atendidos en el Hospital Carlos Andrade Marin. 2011-2013.

Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin Realizado por: Pamela Revelo y Pamela Bazante 2013

Puntuacion MELD en relacion al fallecimiento de los pacientes con diagnéstico

de cirrosis hepatica atendidos en el Hospital Carlos Andrade Marin. 2011-2013

Con respecto al puntaje MELD con el que fallecio la poblacion estudiada, la mayoria
(91%) tuvo un puntaje >15, mientras que apenas el 9 % representd a una puntuacion

menor a esta.

Tabla 23: Tabla de contingencia para el estudio de CHILD- PUGH vs Fallecidos a los 6 meses en
pacientes con diagnostico de cirrosis hepatica atendidos en el Hospital Carlos Andrade Marin. 2011-2013

CHILD PUGH + (VIVEN) - (FALLECEN)
A 64 0
B +C 108 12
TOTAL 172 12

Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin Realizado por: Pamela Revelo y Pamela Bazante . 2013
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Tabla 24: Tabla de contingencia para el estudio de CHILD- PUGH vs Fallecidos a los 6 meses en
pacientes con diagnostico de cirrosis hepatica atendidos en el Hospital Carlos Andrade Marin. 2011-2013

CORRECCION Odds ratio Intervalo de P
DE YATES DE confianza (SIGNIFICANCIA)

CHI CUADRADO
5,304 10,701 95 % 0,021

Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin  Realizado por: Pamela Revelo y Pamela Bazante. 2013

En los pacientes con Child-Pugh estadio A, la totalidad de estos 64 personas,
siguieron con vida al cabo de los 6 meses de iniciado el estudio, mientras que en el
grupo de pacientes con estadios B y C murieron 12 personas en el mismo lapso de
tiempo. Con un valor de P de 0,021 lo cual indica que es significativo y un intervalo

de confianza del 95%.

Tabla 25: Tabla de contingencia para el estudio de Child- Pugh vs Fallecidos a los 12 meses en pacientes
con diagnostico de cirrosis hepatica atendidos en el Hospital Carlos Andrade Marin. 2011-2013

CHILD PUGH + (VIVEN) - (FALLECEN)
A 62 2
B +C 76 32
TOTAL 138 34

Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin  Realizado por: Pamela Revelo y Pamela Bazante. 2013

Tabla 26: Tabla de contingencia para el estudio de Child-Pugh vs fallecidos a los 12 meses en pacientes
con diagnostico de cirrosis hepatica atendidos en el Hospital Carlos Andrade Marin. 2011-2013

CORRECCION  Odds ratio Intervalo de P
DE YATES DE confianza (SIGNIFICANCIA)

CHI
CUADRADO
16,168 21.962 95% 0,000

Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin  Realizado por: Pamela Revelo y Pamela Bazante 2013.
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Con un total de 172 pacientes a los 12 meses, en el grupo de los pacientes que se
encontraban en estadios a en la escala de Child-Pugh murieron 2 personas, los
pacientes del grupo en estadio b y ¢ de la escala antes mencionada resulto tener 32

pacientes muertos en este periodo.

Concluimos que los estadios més altos como son b y ¢ de la escala presentan mas
numeros de muertes. Con un valor de P de 0,001 lo cual indica que el resultado si es

significativo.

Tabla 27: Tabla de contingencia MELD vs fallecidos a los 6 meses en pacientes con diagnéstico de cirrosis
hepética atendidos en el Hospital Carlos Andrade Marin. 2011-2013

MELD + (VIVEN) - (FALLECEN)
<15 113 3

=0>15 59 9

TOTAL 172 12

Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin  Realizado por: Pamela Revelo y Pamela Bazante. 2013

Tabla 28: Tabla de contingencia MELD vs fallecidos a los 6 meses en pacientes con diagnéstico de cirrosis
hepética atendidos en el Hospital Carlos Andrade Marin. 2011-2013

CORRECCION Odds ratio Intervalo de =
DE YATES DE confianza (SIGNIFICANCIA)

CHI CUADRADO
6,233 7,715 95% 0,012

Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin  Realizado por: Pamela Revelo y Pamela Bazante 2013.

El grupo de pacientes con puntuacion de MELD > 15 representd a un mayor
numero de fallecidos a los 6 meses, en un total de 9 pacientes mientras que en el de
los pacientes con MELD menor a 15 se presentaron 3 fallecidos. Con un valor de P
0,012 lo cual indica que el resultado si es significativo. Es decir a medida que
aumenta la puntuacion MELD aumenta el numero de pacientes fallecidos.
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Tabla 29: Tabla de contingencia MELD vs Fallecidos a los 12 meses en pacientes con diagndstico de
cirrosis hepatica atendidos en el Hospital Carlos Andrade Marin. 2011-2013

MELD + (VIVEN) - (FALLECEN)
. <15 9% 15

=0 >15 40 19

TOTAL 138 34

Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin Realizado por: Pamela Revelo y Pamela Bazante 2013.

Tabla 30: Tabla de contingencia MELD vs Fallecidos a los 12 meses en pacientes con diagndstico de
cirrosis hepética atendidos en el Hospital Carlos Andrade Marin. 2011-2013

CORRECCION  Odds ratio Intervalo de =
DE YATES DE confianza (SIGNIFICANCIA)

CHI
CUADRADO

Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin  Realizado por: Pamela Revelo y Pamela Bazante 2013.

En relacion al seguimiento a los 12 meses, el grupo de pacientes con MELD igual o
mayor a 15 puntos, tuvo un mayor numero de pacientes fallecidos con 19 personas,
en relacion al grupo con un puntaje < 15 ya que en este caso hubo un total de 15
pacientes. Con una P de 0,006 lo cual indica que es significativo ya que a medida que

aumenta el MELD aumenta el nimero de pacientes fallecidos.
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SUPERVIVENCIA GENERAL
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llustracion 11: Analisis de Supervivencia de los pacientes con diagnostico de cirrosis hepatica atendidos en
el Hospital Carlos Andrade Marin 2013.

Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin Realizado por: Pamela Revelo y Pamela Bazante 2013.

Analisis de Supervivencia de los pacientes con diagndstico de cirrosis hepatica

atendidos en el Hospital Carlos Andrade Marin 2013.

De los 184 pacientes del estudio, 46 (25%) fallecieron por complicaciones de la
cirrosis hepatica entre enero de 2011 a junio 2013, en el analisis de la curva de
Kaplan-Meier se determind una supervivencia general de 93,4% a los seis meses y de
75% al afio, con una media de 10,4 + 0,39 meses y un IC del 95% (9,66-11,2) como

se muestra en el grafico.
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llustracién 12: Analisis de Supervivencia segin la escala CHILD-PUGH de los pacientes con diagnéstico
de cirrosis hepéatica atendidos en el Hospital Carlos Andrade Marin 2013.

Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin Realizado por: Pamela Revelo y Pamela Bazante 2013

Analisis de Supervivencia segun la escala CHILD-PUGH de los pacientes con
diagndstico de cirrosis hepéatica atendidos en el Hospital Carlos Andrade Marin
2013.

Segun los estadios de Child-Pugh, la menor supervivencia fue para el estadio C, con

96,7% a los 6 meses, 80,4% a los 12 meses y una media de 11 meses (IC 95%;
10,25-11,74).
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lustracion 13: Analisis de Supervivencia segun el indice MELD de los pacientes con diagnéstico de

cirrosis hepética atendidos en el Hospital Carlos Andrade Marin 2013.

Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin Realizado por: Pamela Revelo y Pamela Bazante.

Analisis de Supervivencia segun

diagndstico de cirrosis hepéatica atendidos en el Hospital Carlos Andrade Marin

2013.

La supervivencia menor segun el indice MELD se presentd en el grupo con mas de

15 puntos con 96,7 %y 77,6 % a los 6 y 12 meses respectivamente, media de 10,36

meses (IC 95%; 9,56-11,16).
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llustraciéon 14: Comparacion entre el Child-Pugh y el MELD en los pacientes con diagnostico de cirrosis
hepética atendidos en el Hospital Carlos Andrade Marin 2013.

Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin Realizado por: Pamela Revelo y Pamela Bazante.

Comparacion entre el Child-Pugh y el MELD en los pacientes con diagndstico

de cirrosis hepatica atendidos en el Hospital Carlos Andrade Marin 2013.

Al comparar el indice MELD vy la clasificacion de Child Pugh por la curva ROC el
area bajo la curva para el Child-Pugh fue de 0,44 (IC 95%; 0,234-0,639) y para el
MELD fue de 0,521 (IC 95%:; 0,319-0,722) aunque el indice MELD abarcé un &rea

mayor, no se encontraron diferencias significativas entre las areas (p=0,548).
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CAPITULO V - DISCUSION
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DISCUSION

La cirrosis hepética representa un indice considerable de incapacidad y
morbimortalidad, con un estimado de 800.000 muertes cada afio en el mundo
por esta patologia y en Occidente se encuentra entre las 10 principales causas
de muerte.™ ®; en este estudio se recolectaron 184 pacientes durante 2 afios y
medio, manejados por el servicio de Gastroenterologia que reflejan un
importante problema por el gran numero de pacientes hospitalizados a causa

de las complicaciones que conlleva esta enfermedad.

En el Ecuador, segun el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC),
para el afio 2011, la “Cirrosis y otras enfermedades del higado” es la novena
causa de defunciones con un estimado de 1997 individuos al afio, lo que
implicaria el gran impacto de esta enfermedad y la importancia de prevenirla.
La cirrosis hepatica es una enfermedad de evolucion progresiva y lenta que
conlleva muchos afios de tratamiento ademas de controles periddicos lo que
se traduce en un impacto econémico para el estado, de esta manera surge la
necesidad de introducir el trasplante hepatico como respuesta ante el

incremento de pacientes con incapacidad por esta patologia.

Grupos etioldgicos, edad y sexo

El predominio de pacientes con cirrosis hepatica fue el masculino que le
supera con un pequefio porcentaje al sexo femenino. En la etiologia
alcoholica existe un predominio claro por el sexo masculino con una relacion
aproximada de 2 a 1 lo que concuerda con el estudio realizado en el mismo
servicio de Gastroenterologia por Abarca y col. 1 El consumo de alcohol y la
hepatopatia alcohdlica se encuentra mayoritariamente en hombres a nivel
mundial. En la Gltima década existe un incremento del abuso de alcohol en

las mujeres ademas de una mayor susceptibilidad ante los efectos toxicos del
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alcohol.*® Con respecto a otros estudios realizados hace mas de una década
como el estudio italiano de Bellentani y col.”

Reporta una proporcion de 9 hombres por cada mujer con cirrosis alcohdlica.
Como se puede evidenciar existe un incremento de la relacion hombre-mujer
ya que se cree que las mujeres bebian de forma clandestina a diferencia de

los hombres lo que ha ido cambiando en la dltima decada.

En grandes series como el estudio realizado por Fedeli y col.”* el porcentaje
de hombres cirréticos por alcoholismo fue del 26%, mientras que las mujeres
fue el 11%. La diabetes mellitus fue la patologia que se present6 en un gran

porcentaje de los pacientes con cirrosis de etiologia metabdlica

En esta serie predominan los pacientes con edades entre los 60 a 79 afios en
donde la mayoria son jubilados aunque también estos resultados podrian
deberse a que los trabajadores activos probablemente cuentan con seguros de
salud privados. En cuanto al nivel de instruccion se encontr6 un mayor
namero de pacientes con escolaridad primaria y en un menor porcentaje a
pacientes con instruccion superior esto puede verse relacionado a la
posibilidad de que los pacientes con niveles de instruccion mas altos podrian

atenderse de forma privada.

Etiologia de la cirrosis hepatica.

En el presente estudio las principales causas de cirrosis hepatica fueron la
alcohdlica y la no determinada lo que concuerda con el estudio realizado por
Abarca y col.’® El alcoholismo crénico es un grave problema de nuestras
sociedades, lo que se refleja en el deterioro socioeconémico ya que se
presenta en un gran porcentaje de la poblacion activa lo que implica un mayor

impacto debido a que somos un pais en vias de desarrollo.*

En el presente estudio se decidié denominar a los pacientes sin una etiologia

establecida como “cirrosis de causa no determinada” como lo hacen de la
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misma manera en el estudio realizado por Abarca y col.', esta categoria
surge ya que no se pudo a llegar al diagndstico por falta de exdmenes de
laboratorio y patologia; o porque no se reconocié patologias como la
esteatohepatitis no alcohélica.’® La etiologia viral tiene frecuencia baja en la
presente investigacion, lo que concuerda con el estudio de Abarca y col.’
mientras que se contraponen con otros estudios como el realizado en Italia
por Fedele y col ™ donde la etiologia viral representa la principal causa de la

cirrosis hepatica.

Complicaciones de la cirrosis hepética

De las complicaciones presentadas por los pacientes, al inicio de la
evaluacion, las varices esofagicas es la complicacion mas frecuente y la de
aparicién mas prematura, sin embargo no todos llegan a hemorragia variceal
ya que esta se presentd con una menor frecuencia. Se estima que a nivel
mundial 1/3 de los pacientes cirrdticos con varices esoféagicas desarrollan

hemorragia variceal, >’

mientras que en nuestro estudio 2/3 de los pacientes
cirréticos presentaron varices gastroesofagicas y mas de la mitad de estos
desarrollaron sangrado variceal. La ascitis es la segunda complicacion mas
frecuente en el presente estudio. La encefalopatia hepatica es la tercera
complicacién mas frecuente y en conjunto con la ascitis son un signo de
enfermedad hepatica avanzada. La ictericia se presentd en el 26% de la
poblacion estudiada. Las complicaciones menos frecuentes y de la misma
manera las de mayor gravedad fueron la Peritonitis Bacteriana Espontanea y

el Sindrome Hepatorrenal.

El porcentaje de complicaciones en los pacientes alcoholicos es muy similar
al porcentaje de pacientes que corresponden a la categoria de “otras causas”
lo que podria suponerse que dentro de este Ultimo grupo existan pacientes

alcohdlicos gque niegan su alcoholismo
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Insuficiencia hepética acorde a Child-Pugh y MELD

En relacion al grado de insuficiencia hepatica por MELD y Child-Pugh se
evalué al primer control realizado dentro del tiempo de estudio. Segun las
categorias de Child-Pugh, predoming el estadio B y segun el MELD, el grupo
con menos de 15 puntos. En el control a los 6 meses para la categoria Child
Pugh predominé igualmente el grupo B y segin el MELD, el grupo menor a
15 puntos. En el control a los 12 meses predomina segln la categoria Child
Pugh predomina el grupo C y segun el MELD, el grupo menor a 15 puntos se

equipara al grupo de mas de 15 puntos.

Al comparar los estadios de Child-Pugh y la puntuacion MELD con los
grupos etiolégicos a los 12 meses predomind la cirrosis alcohdlica entre los
de la categoria C y este grupo también predominé en los de mayor que 15
puntos segun el MELD. Estos resultados reafirman que los pacientes
alcohdlicos, por lo general, acuden a recibir atencion médica en fases muy
avanzadas de la enfermedad. En el caso del MELD la puntuacién no fue alta
en un porcentaje elevado como se podria esperar en relacién a la gravedad de

los pacientes segun los estadios de Child Pugh.

Grupos etioldgicos y variables analiticas

La hipoalbuminemia se presentd en la mayoria de pacientes estudiados
alcanzando un 82% al final de la investigacion. Seguido de la
hiperbilirrubinemia en un 80% de pacientes. Existe un coeficiente AST/ALT
mayor que 1, el mismo que como factor predictivo de cirrosis hepética. La
hiponatremia se presento en el 34% y la creatinina elevada se encontré en

29% de los pacientes al final del estudio.
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Anélisis de la supervivencia

Con la finalidad de mejorar las intervenciones brindadas al paciente cirrético
y de mejorar el prondstico de los mismos, a lo largo de los afios se han
desarrollado varios factores pronosticos que permiten identificar el grado de
severidad de la enfermedad. En el presente estudio al realizar el anélisis de la
supervivencia del MELD vy el Child-Pugh, se observo gque en la medida que
aumenta el indice MELD vy la escala Child Pugh, disminuye la misma en
relacion con el tiempo de seguimiento. El estadio C de Child-Pugh y el indice
MELD mayor que 15 se relacionaron con la menor supervivencia a los 6

meses y al afio

En esta investigacion se observo que de los grupos etioldgicos evaluados, los
pacientes con cirrosis alcohdlica fueron los de menor supervivencia a los seis
y 12 meses, lo que concuerda con que presentaban la mayor insuficiencia
hepatica al inicio del estudio. En la que el analisis univariado de
supervivencia se observd que el Child-Pugh y el MELD son factores
predictivos de mortalidad. Attia y col.”® reportan como predictores
independientes de mortalidad en 172 pacientes africanos cirréticos, la

puntuacion de Child-Pugh, el indice MELD, y la creatinina.

Comparacion entre el Child-Pugh y el MELD

En el presente estudio al analizar mediante las curvas ROC la sensibilidad
como la especificidad del indice MELD y de la escala Child Pugh se
demostré que el area bajo la curva para el indice MELD es mayor sin
embargo no existen diferencias significativas entre el area bajo la curva de los
dos factores pronosticos. El indice MELD vy la escala Child Pugh tienen una

capacidad discriminativa pareja.
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El estudio de Attia y col.”® realizaron las curvas ROC y determinaron que el
area bajo la curva para el indice MELD vy la escala Child Pugh no tuvo
diferencias significativas. Por lo contrario en el estudio de Xie y col.”
demostr6 que la escala MELD tiene un mayor valor predictivo en
comparacion con la escala Child Pugh.

Cholongitas y col.”

realizo una revision sistematica de estudios que
comparan el indice MELD vy la escala Child-Pugh y demostraron que en solo
4 de 11 estudios el indice MELD fue superior al Child-Pugh como factor

pronostico de mortalidad.

En el Documento de Consenso de la Sociedad Espafiola de Trasplante
Hepético publicado recientemente, recomienda se use tanto el indice Meld
como la escala Child Pugh, ya que hasta el momento no hay evidencia para

que la escala Child Pugh deje de utilizarse.
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CAPITULO VI - CONCLUSIONES Y

RECOMENDACIONES
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Conclusiones

e La causa mas frecuente de cirrosis fue la alcohélica con predominio del sexo
masculino, sin embargo existe una prevalencia significativa en el sexo
femenino y la segunda causa mas frecuente fue la “no determinada™ con una

mayor prevalencia del sexo femenino.

e La distribucion de sexo masculino es similar al sexo femenino en la totalidad
de la poblacién estudiada lo que indica que es una patologia que afecta con

una misma proporcion a ambos sexos.

e Laedad en laque predominé la patologia fue de 60-79 afios , mientras que
el grupo de los pacientes menores de 40 afios fue el que se encontré en

menor porcentaje

e El nivel de instruccion tuvo un mayor nimero de pacientes con escolaridad
primaria y en un menor porcentaje a pacientes con instruccién superior esto
puede verse relacionado a la posibilidad de que los pacientes con niveles de

instruccion mas altos podrian atenderse de forma privada.

e El Child Pugh predominante al inicio del estudio fue B mientras que al final
llego a predominar el estadio C, lo que indica que los pacientes buscan

atencion médica de forma tardia.

e La escala MELD de inicio en la investigacion tuvo un mayor numero de
pacientes con una puntuacion menor a 15 mientras que a los 12 meses se
equiparan con la poblaciéon > a 15, lo que demuestra la progresion de la

enfermedad en el periodo estudiado.
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La presencia de varices esofagicas es la complicacion que mas se mostro en
la patologia cirrética y se presentd sobretodo en pacientes con etiologia
alcoholica, seguida por la presencia de ascitis y en tercer lugar fue la
encefalopatia relacionandose también con la misma etiologia. Mientras que la

complicaciéon con menor frecuencia fue el sindrome hepatorenal.

El porcentaje de complicaciones en pacientes alcohdlicos es muy similar al
de los pacientes con “otras causas”, lo cual puede deberse a que en este
ultimo grupo podrian existir pacientes alcoholicos que niegan su consumo de

alcohol.

La hipoalbuminemia fue la variable analitica que se presentd con mayor
frecuencia en la poblacion estudiada, lo que demuestra la disminucién de la

capacidad funcional del higado conforme avanza la enfermedad.

Lo niveles de AST tendieron a elevarse mientras que los niveles de ALT se

mantuvieron en cifras similares con respecto al control inicial.

Dentro del tiempo de estudio en total fallecio el 25% de la poblacion, de este
porcentaje, el 26% falleci6 en un periodo de 6 meses aproximadamente

mientras el 73,92% fallecid al afio del estudio.

La puntuacion MELD promedio con la que fallecieron los pacientes fue de

24,5, con una mediana de 24, un minimo de 11 y un méaximo de 44.

El 83% de la poblacién en estudio fallecié con un estadio Child - Pugh C,

mientras que un menor porcentaje murio con un estadio B (17%).

De la totalidad de la poblacion estudiada se evidencié una disminucion de la

supervivencia general.
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e A medida que aumenta la escala CHILD- PUGH vy el indice MELD,

disminuye la supervivencia.

e El indice MELD y la escala CHILD- PUGH se correlacionan y tienen gran
utilidad para determinar la supervivencia general de los pacientes cirréticos y

varian de acuerdo a la progresion de la enfermedad.

Recomendaciones

1. Consideramos ideal realizar tanto el calculo de CHILD PUGH como de
MELD en todos pacientes cirroticos atendidos en el Hospital Carlos Andrade
Marin ya que se ha encontrado que las dos escalas se correlacionan con la

progresion y el prondstico de la hepatopatia.

2. Seria ideal contar con la posibilidad de realizar trasplante hepético en el
Hospital Carlos Andrade Marin ya que de esta manera se lograria aumentar

los afios de sobrevida de los pacientes con diagnostico de cirrosis hepatica.

3. Creemos util investigar mas afondo la etiologia de la cirrosis, con examenes
complementarios mas especificos ya que un gran porcentaje se encuentra

dentro del grupo de causas desconocidas.
4. Realizar tamizajes en pacientes con factores de riesgo ya sean estos

genéticos, sindromes metabolicos, enfermedades viricas, autoinmunes o

consumo excesivo de alcohol.
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5.

Insistir en la consulta médica sobre el consumo de alcohol para identificar a
los pacientes con este factor de riesgo, ya que en el presente estudio el
porcentaje de complicaciones en pacientes alcohdlicos es muy similar al de
los pacientes con “otras causas”, lo cual puede deberse a que en este Ultimo

grupo podrian existir pacientes alcoholicos que niegan el consumo de alcohol.
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Anexo 1

Operacionalizacion de variables

Edad (variable Tiempo Afios <20 Cuantitativa
intervinientes) transcurrido a partir 20-39
del nacimiento de 40-59
un individuo 60-79
>80
Sexo (variable Correspondiente del | Genero Masculino Cualitativa
perturbadora) individuo sea Femenino
Masculino o
Femenino
Nivel de
Instruccion Grado més elevado | Si Analfabeto Cualitativa
de estudios No Primaria
realizados o en Secundaria
Ccurso. Superior
Ocupacion
Persona empleada | Si Trabajador activo Cualitativa
para desempefiar un | No
cargo en una unidad Jubilado
de trabajo.
Grupos etioldgicos | Grupo 1: cirrosis Si Alcohdlica Cualitativo
de la cirrosis alcoholica No Virica
Grupo 2: cirrosis Otras
virica
Grupo 3: cirrosis
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por otras causas.

CHILD PUGH

Puntuacion
utilizada para la
evaluacion del
grado de
insuficiencia
hepética en
pacientes con

cirrosis.

Escala ordinal

A (5-6 puntos)
B (7-9 puntos)
C (10-15 puntos)

Cualitativo

iNDICE MELD

Model for End
Stage Liver Disease
es un sistema de
puntuacion para
medir el grado de
insuficiencia
hepéticay priorizar
a los pacientes en
lista de trasplante

hepatico

Rango

<15
150>

Cuantitativo

Bilirrubina

Pigmento biliar de
color amarillo
anaranjado que
resulta de la
degradacion de la
hemoglobina de los
glébulos rojos

reciclados.

Mg/dl

Hiperbilirrubinemia
(>1,10mg/dl)

Rangos normales  (
0-1,10mg/dl)

Cuantitativo

Creatinina

Compuesto
organico generado a
partir de la
degradacion de la

creatina. Se trata de

Mg/dl

Creatinina elevada
(>1,4 mg/dl)
Creatinina normal
(0,5-1,4 mg/dI)

Cuantitativo
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un producto de
desecho del
metabolismo
normal de los

musculos.

Albumina Proteina que se g/di hipoalbuminemia (< | Cyantitativo
encuentra en gran 3,5 g/dl)
proporcion en el
plasma sanguineo, normal
siendo la principal (3,5-5,5¢g/dl)
proteina de la
sangre, y una de las Hiperalbuminemia
mas abundantes en (>5,5 g/dl)
el ser humano. Es
sintetizada en el
higado.
INR International Promedio >1 patolégico Cuantitativo
Normalized Ratio
es una forma de 1 normal
estandarizar los
valores obtenidos a
través del tiempo de
protrombina.
Sodio 16n positivo que se | mEq/l Hipernatremia

encuentra
principalmente,
fuera de las células,
en los fluidos
extracelulares del
cuerpo humano
cumple un papel

importante en la

(>145 mEqg/l)
Normal

(135- 145 mEqg/1)

Hiponatremia
(<135 mEqg/l)
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osmolaridad

AST Su funcion fomar u/L mujeres : normal (6 | cuantitativo
aspartato oxalacetato y - 34 1U/L)
aminotransferasa glutamato por fuera de rango:
medio de su accién patoldgico
catalitica hombres : normal
transfiriendo el (8 - 40 IU/L)
grupo amino del fuera de rango:
aspartato al 2- patoldgico
oxoglutarato.
ALT Produce el piruvato | U/L mujeres : normal(7 a | cuantitativo
Alanino y glutamato por 33 U/L)
aminotransferasa medio de su accién fuera de rango:
catalitica patoldgico
transfiriendo del hombres : normal (8
grupo amino de la y 50 U/L)
alanina al 2- fuera de rango:
oxoglutarato. patoldgico
Ascitis Es la presencia de Si # de casos si/ total de | Cyalitativo
liquido seroso enel | No observaciones
espacio que existe # de casos no/ total de
entre el peritoneo observaciones
visceral y el
peritoneo parietal.
Encefalopatia Sindrome de Si # de casos si/ total de | Cyalitativo
disfuncion cerebral, | No observaciones

el cual puede ser

causado por

# de casos no/ total de

observaciones
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multiples etiologias
con sintomas

neurologicos.

Peritonitis Infeccion bacteriana | Si # de casos si/ total de | Cyalitativa
Bacteriana del liquido ascitico | No observaciones
Espontanea en ausencia de foco # de casos no/ total de

infeccioso observaciones

intrabdominal.
Sangrado Presencia de Si # de casos si/ total de | Cyalitativa
digestivo alto hematemesis o No observaciones

melena relacionada # de casos no/ total de

con varices observaciones

esofagicas y/o

gastropatia portal.
Ictericia Presencia de Si # de casos si/ total de | Cualitativa

coloracion amarilla | No observaciones

en la piel y # de casos no/ total de

mucosas, esto observaciones

debido a un

aumento delos

niveles de

bilirrubina
Sindrome hepato Vasoconstriccion Si # de casos si/ total de | Cualitativa
renal renal severa que se | No observaciones

presenta en # de casos no/ total de

pacientes cirréticos observaciones

y con ascitis

causando una

insuficiencia renal
Muerte secundaria | Proceso terminal Si # de casos si/ total de | cyalitativa
a cirrosis del paciente No observaciones
(variable cirrético que # de casos no/ total de

dependiente)

consiste en la

observaciones
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extincion del
proceso
homeostatico de un
ser vivo y, por
ende, concluye con
el fin de la vida.

Tiempo de muerte

Tiempo en el cual
el paciente cirrético

fallece

meses

12
>12

Cuantitativa
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Anexo 2

Child-Turcotte-Pugh Classification

Encephalopathy 0 1-2 3-4
Ascites none slight moderate
Bilirubin (mg/dL) <2 2-3 >3
Albumin (g/dL) >3.5 2.8-3.5 <238

PT prolonged (s) 1-4 5-6 >6

(INR) <|.7 1.8-2.3 >2.3

Child’s A = 5-6 points  Child’s B = 7-9 points  Child’s C = 10-15 points

Anexo 3

Model for End Stage Liver Disease (MELD)

MELD score= 10x[0.957x log e (creatinine) + log e (bilirubin) + 1.12 x log e (INR)] + 6.43

3 month mortality according to MELD score

MELD score <=9 10-19 20-29 30-39 >=40
Hospitalized pt. 4% 27% 76% 83% 100%
Outpatient cirrhotic 2% 6% 50%
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Anexo 4

Matriz

DATOS DE FILIACION

- Sexo FI v [ - Edad :

- Nivel de instruccién: primaria incompleta D completa D
secundaria incompleta D completa D
superior D ninguna D

- Ocupacién:

ESTADIO SEGUN MODELOS PRONOSTICOS:

CHILD A LOS 6 MESES: CHILD A LOS 12 MESES:

MELD A LOS 6 MESES: MELD A LOS 12 MESES:

ESTADO DEL PACIENTE

FALLECIDO: Sl D NO D

ETIOLOGIA:

ALCOHOLICA |:| VIRICA |:| OTRAS |:|

VARIABLES ANALITICAS Y CLINICAS:
INR): ¢~
(INR) <4 seconds (<1.7)

4-6 seconds (1.7-2.3)

>6 seconds (>2.3

ihipin: & e
Bilirubin: * <> mg/dl 34 umol/l)  2-3 mg/dl (34-50 umol/l) >3 mg/dl (50 umol/l)

Creatinina:
e O co C
Ascites: Absent Mild-Moderate Severe/Refractory

Encephalopathy: © apeent © Mild (|-||)r Severe (111-1V)

peritonitis bacteriana espontanea, Bi D no

- sangrado digestivo alto Di D no

OTRAS COMPLICACIONES |:|si |:| no
CUALES:
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Anexo 5. DIAGRAMA DE PROCESO DE RECOLECCION DE INFORMACION: ESTUDIO

UTILIDAD DE LAS ESCALAS MELD Y CHILD PUGH COMO FACTORES PRONOSTICOS DE
SUPERVIVENCIA EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE CIRROSIS HEPATICA

REVISION DE HISTORIAS

RECOLECC|ON DE laboratorio incompletos.
CLINICAS Usa anticoagulantes
DATOS alteracion de SNC no
relacionados con cirrosis.
Hemodialisis
Menor de 12 afios

hipertension portal de
Excluye del estudio otro origen

HCl incomnletas

-Dg de cirrosis hepética
-Variables necesarias para
el célculo de MELD y
CHILD.
-Registros clinicos de por
lo menos un afio.
Excluye del estudio -Por lo menos una
hospitalizacion.

Procesar datos Realizar base de datos de

pacientes

Analisis y conclusién del estudio
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