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RESUMEN

Se realiz6 un estudio observacional analitico longitudinal prospectivo de cohorte
con el objetivo de establecer la asociacidbn de algunas variables clinicas y
bioguimicas como factores predictivos de supervivencia al afio de evolucién en
pacientes adultos con diagndstico de Cirrosis Hepatica, atendidos en la consulta
de Hepatologia del Hospital Provincial Docente Dr. Antonio Luaces Iraola de Ciego
de Avila, durante el periodo comprendido desde julio del 2012 hasta junio de 2013.
Se trabajé con la totalidad del universo ya que todos los pacientes cumplieron los
criterios de inclusién-exclusion. En el estudio predominé el sexo masculino y el
grupo de edad entre 61 y 70 afos. Las formas clinicas de presentacion
predominantes fueron la ascitis y el sangramiento gastrointestinal. Las causas mas
frecuentes de cirrosis fueron el alcohol, la criptogénica y por el VHC. De las
complicaciones y hallazgos endoscépicos los mas predominantes fueron la
presencia de varices esofagicas y la ascitis. Ninguna de las complicaciones y
hallazgos endoscopicos fueron factores prondsticos de supervivencia; pero si la
albumina, la creatinina y el sodio sérico. Al inicio del estudio mas de la mitad de
los cirréticos pertenecieron al estadio de Child-Pugh A, siendo este el de mayor
supervivencia al afio y a medida que fue aumentado el estadio la supervivencia

fue disminuyendo.

Palabras claves: CIRROSIS HEPATICA, FACTORES PRONOSTICOS DE
SUPERVIVENCIA.
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INTRODUCCION.

La Cirrosis Hepatica (CH) es una entidad conocida desde tiempos de Hipdcrates,
siendo Laennec el primero que utilizo este término y en la actualidad constituye un
problema de salud mundial, apareciendo en la fase final de distintas enfermedades
crénicas que afectan al higado ?; iniciandose con la aparicion de necrosis celular
e inflamacion @, cuyas consecuencias son el desarrollo de hipertensién portal y la
aparicién de insuficiencia hepatica. * Su tnico tratamiento curativo, es el
trasplante hepatico (TH).

Su etiologia es variable ), la mayoria de las CH son causadas por infeccién
cronica por el virus de la hepatitis C (VHC), seguida por el consumo excesivo de
alcohol y por el virus de la hepatitis B (VHB); menos frecuentes son las
hepatopatias de etiologia autoinmune con o sin colestasis, la enfermedad hepética
grasa no alcohdlica (EHGNA) y las metabdlicas. 368

En las fases iniciales, la cirrosis es asintoméatica o produce sintomas inespecificos
@ siendo el pronéstico bueno, llamandose cirrosis compensada, pues no se ha
desarrollado ninguna de sus complicaciones mayores: ascitis, hemorragia
digestiva, ictericia y encefalopatia hepatica. ® En fases mas avanzadas, puede
producir una gran variedad de complicaciones, denominandose cirrosis
descompensada, la misma suele tener mal pronéstico ®; las manifestaciones
clinicas son el resultado de las alteraciones histopatolégicas. ) En las fases
finales, es mu?/ frecuente que se injerte un adenocarcinoma sobre un nédulo de
regeneracion % y debe considerarse, por tanto, una enfermedad preneoplasica. ®
La CH es una enfermedad grave que se acompafia de una alta morbilidad y
mortalidad. ® Es dificil establecer la prevalencia de la cirrosis, ya que varia mucho
segun el area geografica estudiada en relacion con los agentes etioldgicos y del
procedimiento diagnéstico empleado. ® Existen algunos estudios donde la
incidencia varia entre el 7% y el 10 % de la poblacién general ® y su mortalidad
ha sido una de las mas altas de Latinoamérica alcanzando una tasa de 20,8 por
100.000 habitantes en 1994 ®. Se ha reportado un incremento constante en este
indicador en los dltimos afios, y se encuentra entre las 10 principales causas de
muerte en Occidente. © La mortalidad a nivel mundial se cifra entre 5y 30
fallecidos por 100 000 habitantes por afio. © En los Estados Unidos fue la
duodécima causa de muerte hace méas de una década y se reporta, que puede ser
superior. ¥ En México, ocupa la tercera causa de muerte en adultos entre los 45 y
60 afios de edad; y en la poblacion general es una de las cinco principales causas
de muerte. *Y En Pert ocupa el séptimo lugar como causa de muerte ©, en Chile
la tercera causa ¥ y en paises asiaticos como en Corea la cuarta causa. ¥ En
Cuba, segun el Anuario Estadistico de Salud, desde hace varias décadas, la
cirrosis y otras enfermedades crénicas del higado se encuentran en la décima
causa de defunciones, con una tasa de mortalidad que oscila entre 9y 9,5 por 100
000 habitantes en los ultimos afios. *®

Esta enfermedad es, después del cancer de colon, la que mayor mortalidad aporta
en la especialidad de Gastroenterologia y se encuentra entre los principales
diagnésticos de egresos hospitalarios. 2



Los modelos prondsticos son importantes para comprender los determinantes y el
curso de las enfermedades hepaticas cronicas. @ La supervivencia de los
pacientes con CH compensada es relativamente prolongada, es decir, el
prondstico es relativamente bueno; y en la mayoria de las series publicadas la
supervivencia a los 5 afios de seguimiento es del 90% de los casos. ¥ Existe un
riesgo del 30% a los 5 afios de desarrollar ascitis en los pacientes con cirrosis
compensada, lo cual disminuye la supervivencia de estos enfermos de un 90% a
un 50%. ®® Sin embargo, una vez que la cirrosis se ha descompensado, el
prondstico es malo en un corto periodo de tiempo. Basados en estas
observaciones, varios grupos han propuesto modelos pronésticos para las
enfermedades hepéticas. *® En la cirrosis, unos de los modelos predictores de
supervivencia mas utilizados para evaluar el grado de insuficiencia hepatica, asi
como priorizar a pacientes en lista de espera, es la puntuacion de Child-Pugh y
surge en sus inicios para predecir la supervivencia de pacientes con cirrosis
sometidos a derivaciones portosistémicas. @

Justificacién del problema cientifico:

El estudio de los factores prondsticos de supervivencia de los pacientes cirréticos
es aplicable en la valoracion integral de los mismos y su confirmacién permitira
prevenir y tratar adecuadamente las complicaciones conociendo la historia natural
de la enfermedad hepatica, prediciendo su curso y su prondéstico, de manera que
podamos intervenir desde el punto de vista terapéutico. Ademas es importante
para valorar el riesgo quirdrgico en pacientes con hipertension portal, y su
utilizacion puede extenderse a los pacientes tratados médicamente. En los grupos
de trasplante del pais favorecera los criterios de seleccidn de los candidatos y la
prioridad de los pacientes en lista de espera. A nivel del Ministerio de Salud
Publica ayudara a definir mejores politicas y estrategias orientadas a la
disminucién de las enfermedades crénicas, a enriquecer el programa de
Gastroenterologia, asi como mejorar los conocimientos de esta enfermedad a
nivel de la atencion primaria y a incentivar la realizacion de los estudios de
morbilidad en la poblacion cubana. No solo los factores prondstico de
supervivencia en los paciente cirréticos son Utiles en las situaciones mencionadas
sino también para establecer decisiones respecto al ingreso de pacientes
individuales, ayudar en las discusiones con los pacientes y los familiares respecto
a la suspensiéon de medidas terapéuticas, establecer mejoras de calidad dentro de
una unidad individual, evaluar los efectos de nuevos tratamientos, o
procedimientos y para determinar recursos del hospital. Todo ello se traducira en
una mejor calidad de vida y una disminucion de la mortalidad, asi como en la
remision de los pacientes en un momento oportuno a las consultas de evaluacion
de trasplante hepatico constituyendo una indicacion oportuna de la misma.

Desde el afio 2000 con la apertura de la Consulta de Hepatologia en el Servicio de
Gastroenterologia, del Hospital General Provincial Dr. Antonio Luaces Iraola, se
brinda una atencién diferenciada a los pacientes con diagnostico de Cirrosis
Hepatica Un trabajo de terminacion de la especialidad abordd el comportamiento
clinico-epidemioldgico de la enfermedad en el territorio y recomendo la necesidad
de conocer la influencia de las variables clinicas y analiticas en la evolucion de la
enfermedad, con el objetivo de seleccionar oportunamente los pacientes que
debian ser remitidos al Servicio de Trasplantologia del Centro de Investigaciones



Médico Quirtrgicas (CIMEQ) de la capital. Por lo tanto se impone la necesidad de
investigar la influencia pronostica de dichas variables.

Planteamiento del problema cientifico:

¢, Como constribuir a establecer el prondstico de supervivencia al afio de evolucion
en pacientes atendidos con diagnoéstico de Cirrosis Hepética en el Hospital
Provincial Docente Dr. Antonio Luaces Iraola de Ciego de Avila, durante el periodo
comprendido desde julio del 2012 hasta junio de 20137

Hipotesis:

Si determinamos los factores clinicos y analiticos en pacientes con Cirrosis
Hepéatica podemos establecer mejor el prondstico de supervivencia al afio de
evolucion.

MARCO TEORICO

La cirrosis constituye la culminacién de un largo proceso de afectacion hepatica
que aboca finalmente a la formacion de septos fibrosos y nédulos de
regeneracion, que representan el sustrato morfolégico de esta enfermedad. La
fibrosis hepatica juega un papel determinante en la evolucion a cirrosis a partir de
diversas enfermedades hepdticas, y consiste en un aumento difuso de la matriz
extracelular en respuesta a un dafio persistente en el higado. "

» Epidemiologia.

La prevalencia de esta enfermedad es dificil de establecer, ya que una parte
considerable de los pacientes evolucionan de forma asintomatica y muchas veces
es un hallazgo en la necropsia. Ademas, existen variaciones en las diferentes
areas geograficas, lo que esta en relacion con la diferente prevalencia de los
factores etioldgicos y los métodos diagndsticos que se emplean. La importancia de
esta entidad esta dada que es un problema de salud mundial reportandose un
incremento constante en su mortalidad. ¢*®)

Las tasas de defunciones en el mundo oscilan entre 5y 30 casos por cada 100
000 habitantes 9%, son elevadas en Moldavia y Hungria (91 a 85 por 100 mil
habitantes, respectivamente), con cifras menores en Irlanda, Israel y Noruega (3 a
5 por 100 mil habitantes), en paises de América Latina como Chile y Ecuador
ocupd el quinto y noveno lugar como causa de fallecimiento. “? La mortalidad por
cirrosis en Cuba, en los ultimos 10 afos, se ha situado entre 8 y 10 por 100 000
habitantes, y se ubica dentro de las primeras 10 causas de muerte en el pais. 329
Los fallecimientos de la Cirrosis Hepatica estan principalmente relacionados con
las complicaciones.



> Clasificacion.

La Cirrosis Hepatica se clasifica segun criterios morfolégicos y etiolégicos; sin
embargo, se ha comprobado que varias causas pueden producir la misma
alteracion histopatologica, asi como una sola causa es capaz de provocar varias
alteraciones anatomopatoldgicas. “®

- Segun la morfoldgica: Se basa en el tamafio de los nédulos. Se trata de una

subdivision de tipo morfolégico mas que una clasificacion verdadera, ya que la

presencia de macro y micronddulos no se relaciona con alguna etiologia en

particular. ¢”

a. Micronodular o de Laennec: Se define por la presencia de nédulos de diametro
inferior a los 3 mm. Afecta en forma difusa al higado y predomina la necrosis
hepatocitaria sobre la regeneracion. La etiologia mas comun es el alcohol.
Otras causas menos comunes son la hemocromatosis, cirrosis congestiva y
cirrosis biliar secundaria. "

b. Macronodular: Se define por la presencia de nédulos con diametro superior a
los 3 mm los cuales engloban varios lobulillos hepaticos y separados por
bandas gruesas de fibrosis. Reflejan un alto grado de regeneracion. Por lo
general se asocian a etiologia viral. ¢"

c. Mixta: Presencia de macronédulos y micronddulos. ©©

- segun estado de la actividad o la clinica:

a. Compensada.

b. Descompensada.

Un nuevo sistema de clasificacion por estadios (I al IV) toma en cuenta la
presencia de varices, sangrado y, lo correlaciona con la mortalidad. ®
- segun la etiologia:

En la edad adulta la mayoria de las cirrosis hepaticas son causadas por infeccion
crénica por el virus de la hepatitis C (VHC) @, responsables en 50% ®9; seguida
por el consumo excesivo de alcohol y por el virus de la hepatitis B (VHB) @
responsables en 30 y 10 % respectivamente ®'9. También causa importante es la
enfermedad por depdsito de grasa no alcoholica (EHGNA). Cuando no se logra
identificar ninguna de estas causas, debe realizarse una minuciosa investigacion
para descartar enfermedad autoinmune, genética o metabdlica, toxicidad por
farmacos, asi como cirrosis de causa biliar o congestiva. ***% En ocasiones, un
mismo paciente puede presentar mas de un factor etioldgico de cirrosis. @ En
general, el agente causal debe actuar durante un lapso relativamente largo de
tiempo (en algunas ocasiones durante muchos afios). Aunque es posible que la
histologia ofrezca alguna informacion sobre el posible agente causal, una vez



instaurada la cirrosis es dificil establecer con seguridad la etiologia basandose
exclusivamente en datos anatomopatoldgicos. Sin embargo, es fundamental llegar
a un diagnostico etioldgico pues de ello depende en muchas ocasiones el empleo
de medidas terapéuticas que pueden incidir en la evolucion de la hepatopatia.
Reservamos el nombre de cirrosis criptogenética para aquellos casos poco
frecuentes (menos del 5% del total) en los cuales es imposible establecer la
etiologia.

1. Cirrosis Hepatica por el Alcohol: De acuerdo con la mayoria de los autores,

para tener un riesgo significativo de desarrollar una Hepatopatia Alcohdlica
(HPA) se precisa un consumo diario de al menos 40-80 g/dia de alcohol en los
varones y de 20-40 g/dia en las mujeres, y durante al menos 10-12 afios. ©V
Las mujeres estdn mas predispuestas a desarrollar enfermedad hepatica
alcohdlica con ingestas menores de alcohol que los varones. @ Sin embargo,
parece que, ademas de la cantidad y el tiempo de abuso alcohdlico, son
necesarios algunos factores condicionantes, ambientales y/o genéticos, que
expliquen por qué solo aparecen lesiones hepéticas en algunos alcohdlicos, por
gué la HPA no es progresiva en todos los casos y el motivo de que la lesion no
revierta a pesar de abandonar este habito en todos los casos. ©V La cirrosis
alcohdlica (CHA) constituye el estadio evolutivo final de la HPA. Generalmente
la hepatitis alcohodlica (HA) es la lesion precursora, pero se han documentado
casos en los que la CHA aparecio tras una esteatohepatitis alcohélica (EHA)
con fibrosis perivenular central, una fibrosis hepatica o una hepatitis crénica
activa alcoholica. Y El prondstico de la HPA es muy variable pues depende de
diversos factores, siendo los mas importantes la persistencia o no del
alcoholismo, la severidad de la lesion hepatica y la intensidad de las
manifestaciones clinicas. ¢

2. Cirrosis _Hepatica por Virus de la hepatitis: De los virus actualmente
identificados (A, B, C, D, E, G) solamente los virus B (HVB) y C (HVC) tienen

importancia epidemiolégica, ya que son los Unicos que por si mismos tienen la
(32)

capacidad de evolucionar hacia la cronicidad.

a. Cirrosis Hepatica por Virus B vy virus Delta:

La infeccién por el VHB representa un problema de salud en el mundo; a
pesar de los avances en el tratamiento y en la prevencion, ha dejado grandes
secuelas. Se estima que 2 000 millones de personas han sido infectadas y
gue hay mas de 450 millones de portadores del VHB, de los cuales 15-40%



gggglen de.sa'rrollqr cirrosis', insuficiencia hepatica y_carcinoma.hepatocelular.
% Su distribucion es universal, pero la prevalencia y mecanismos de

transmision varian geograficamente, las areas de mayor endemicidad son
Asia y Africa ®%*®y determinadas areas de Europa del Este donde la
prevalencia de infeccién crénica es superior al 8%. ®” Se ha reportado que
en los Estados Unidos se infectan anualmente de 200 a 300 000 personas
con el VHB, de los cuales el 2-5 % evolucionaran hacia la cronicidad: CH 'y
CHC. ®? Por otro lado, el 5-10% de los trasplantes hepaticos son indicados
con motivo de esta infeccidn y esta relacionada con el 75% de los
hepatocarcinomas. ©” La incidencia de cirrosis es mas frecuente en la
hepatitis crénica por virus B antigeno e negativo (HC HBeAg negativo): 8-
10%/afo frente al 2-6%/afio de los pacientes con hepatitis cronica por virus B
antigeno e positivo (HC HBeAg positivo). La cirrosis compensada tiene un
prondstico relativamente bueno con tasas de sobrevida del 84% a los 5 afios
y del 68% a los 10 afios de seguimiento. La aparicion de
descompensaciones empeora el prondstico: un 55-70% sobreviven en el
primer afo y solo un 14-28% lo hacen a los 5 afios. El tratamiento antiviral
puede evitar la progresion en los pacientes con hepatitis crénica por el virus
de la hepatitis B (HC VHB). "
El virus de la hepatitis delta (VHD) es un virus satélite con genoma ARN, que
precisa del VHB para la produccion de sus proteinas de envoltura. Se estima
gue infecta a alrededor de 15 millones de personas en el mundo,
encontrandose principalmente en el &rea mediterranea y Sudamérica. Las
medidas adoptadas para evitar la infeccion por el VHB han provocado una
disminucion en la prevalencia del VHD en los ultimos afios.

b. Cirrosis Hepética por Virus C:

Uno de los problemas mayores a los que se enfrenta la hepatologia actual es
la infeccidén por el VHC, ya que se considera que este virus ocasiond una
epidemia silenciosa entre los afios 1960 y 1989 en que fue identificado. ® Se
calcula que 170 millones de personas a nivel mundial son portadoras de
anticuerpo contra el virus de la hepatitis C (anti-VHC), con una prevalencia
de 3%; si se considera que aproximadamente 75% tienen una enfermedad
hepética cronica, pudiera haber 127 millones de personas con la
enfermedad. @ El 85% de las hepatitis agudas C cronifican ®” incluyendo
cirrosis y cancer de higado. ) La historia natural de la hepatitis crénica por
virus C (HCC) varia mucho de unos casos a otros, asi como su prondstico. El
80% de los pacientes mantiene un curso estable (hepatopatia cronica
compensada), mientras que el 20% restante evoluciona de forma mas o
menos acelerada hacia la cirrosis en un intervalo de 20-30 afios. También
hay que tener en cuenta que aproximadamente el 20% de los pacientes
cirréticos desarrollara un hepatocarcinoma. ©”

3. Cirrosis Hepatica por enfermedades de posible etiologia autoinmune con

0_sin colestasis: Otra causa de CH en el adulto es la etiologia autoinmune con o

sin colestasis. Entre las autoinmune colestasicas, las mas frecuentes son la



cirrosis biliar primaria (CBP) y la colangitis esclerosante primaria (CEP); y entre las
autoinmune sin colestasis esta la hepatitis autoinmune (HAI). @

a. CH por Hepatitis Autoinmune:

Es potencialmente grave y de mal prondstico, pues evoluciona a cirrosis e
insuficiencia hepatica en los pacientes no tratados ; es una hepatitis crénica
de curso generalmente progresivo, con periodos fluctuantes de mayor o
menor actividad que afecta a nifios y adultos de cualquier edad,
fundamentalmente del sexo femenino ©®, sobre todo en edades
comprendidas entre los 10 y los 50 afios. ™ Su prevalencia es relativamente
baja, afectando alrededor del 0,02% de la poblacion. Aunque la etiologia
exacta no es completamente conocida, se aduce que la HAI esta mediada
por una reaccién inmune frente a autoantigenos hepatocitarios en el contexto
de un trastorno de la inmunorregulacion. ©® La historia natural y el pronéstico
de la HAI estan claramente relacionados con el grado de actividad
inflamatoria presente al inicio de la enfermedad y por la presencia o el
desarrollo de cirrosis. Si existe un aumento de las transaminasas entre 5y 10
veces con respecto al valor normal y un aumento de la gammaglobulina
superior al doble del limite superior de la normalidad, la mortalidad a los 10
afos es del 90% si no se realiza tratamiento. A pesar del tratamiento, en los
pacientes con hepatitis periportal, el riesgo de desarrollar una cirrosis es de
aproximadamente un 17% a los 5 afios, que aumenta hasta el 82% en los
pacientes con puentes de necrosis. La presencia de cirrosis se asocia a una
mortalidad del 58% a los 5 afios. Aunque los pacientes con cirrosis pueden
desarrollar un carcinoma hepatocelular, el riesgo es mas bajo que el
observado en las cirrosis de etiologia viral. ©¢®

b. Cirrosis Hepatica por Cirrosis Biliar Primaria:

Es una enfermedad crénica del higado que afecta predominantemente a
mujeres (90% de los casos) entre 40 y 60 afios, caracterizada por
inflamacion portal y destruccién progresiva de los conductos biliares
intrahepaticos (colangitis destructiva no supurativa), y que da lugar a un
cuadro clinico de colestasis. Ocasionalmente se puede observar tras un
episodio de colestasis gravidica o un tratamiento hormonal contraceptivo. El
término de cirrosis no es el mas apropiado, ya que Unicamente se establece
en la fase final de la enfermedad. ®¥ Clasicamente hay una colestasis
cronica, con prurito, ictericia, xantomas y xantelasmas, y alteraciones
bioquimicas con aumento de la fosfatasa alcalina (FA), g-glutamiltransferasa
(GGT), colesterol y bilirrubina total (BT). Sin embargo, cada vez son mas
frecuentes los casos asintomaticos que se diagnostican casualmente por un
aumento de la actividad FA sérica. En la actualidad mas del 60% de los
pacientes son asintomaticos. “? La supervivencia estimada desde el
diagndstico oscilaba entre los 6 y los 10 afios en la mayoria de las series
antiguas, pero en las series mas recientes, que incluyen un mayor numero de
pacientes diagnosticados en estadios iniciales, la supervivencia media es
mucho mas prolongada y el curso clinico puede sobrepasar los 15 o 20 afios
después del diagndstico. Ademas, desde que los pacientes se tratan con



acido ursodesoxicalico el curso y la historia natural de la enfermedad han
mejorado sensiblemente. ®¥ En casos avanzados, la aparicién de ascitis y de
encefalopatia hepatica como manifestacion de insuficiencia hepética indican
un prondstico fatal en un periodo muy corto de tiempo. ©#14?

c. Cirrosis Hepatica por Colangitis Esclerosante Primaria:

Es una enfermedad colestasica cronica, caracterizada por inflamacion y
fibrosis de las vias biliares intrahepaticas y extrahepaticas. Aunque el curso
clinico es muy variable, en la mayoria de los pacientes se produce una
obliteracion irregular de los conductos y progresa hasta originar una cirrosis
biliar y sus complicaciones. Frecuentemente se asocia a una enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell), especialmente a una colitis ulcerosa (CU). 4344
Se ha establecido una incidencia de 0,9 casos por 100.000 personas/afio y
una prevalencia de 13,6 casos por 100.000 habitantes, con tasas de
incidencia y prevalencia superiores en varones. “® Estos datos concuerdan
con los observados en los paises escandinavos, donde esta enfermedad es
particularmente prevalente y la primera causa de TH. El hallazgo mas
frecuente en la CEP es la afeccidon de las grandes vias biliares tanto intra-
como extrahepaticas con estenosis y dilataciones saculares. La etiologia es
desconocida, pero se han detectado diferentes factores genéticos y
adquiridos, toxicos o infecciosos, que podrian jugar un papel. “® La CEP
sigue un curso progresivo, aunque con frecuencia tiene periodos
asintomaticos de duracién prolongada. La supervivencia media de los
pacientes oscila entre 10 y 15 afios desde el diagndstico. Las formas
asintomaticas tienen un mejor prondéstico, aunque la supervivencia es inferior
a la de la poblacién general. En los pacientes sintomaticos la supervivencia
media oscila entre los 7 y los 9 afios. Entre el 8% y el 18% de los pacientes
con CEP desarrollan un colangiocarcinoma, neoplasia que comporta muy
mal prondstico, con una supervivencia media inferior al afio. La edad, los
niveles de bilirrubina, la albumina, las transaminasas, la hemorragia variceal,
el estadio histolégico avanzado y la existencia de enfermedad inflamatoria
intestinal se han asociado a un mal pronéstico. “® En general la mortalidad
es menos perceptible por la carencia de tratamientos efectivos que no sean
el trasplante. "

4. Cirrosis Hepatica por enfermedad hepética grasa no alcohdlica: La EHGNA

se define como una entidad clinico-patoldgica que engloba un amplio espectro de
lesiones en el higado, que se producen en ausencia de un consumo crénico de
alcohol, en el que se incluyen la esteatosis simple, la esteatosis asociada a
cambios necroinflamatorios con grados variables de fibrosis denominada
esteatohepatitis, y finalmente la cirrosis. Actualmente se considera que la EHGNA
es el componente hepatico del denominado sindrome metabdlico, que se puede
definir como la agrupaciéon de diferentes factores de riesgo vascular y metabdlico

como la obesidad visceral, la hiperglucemia secundaria a resistencia a la insulina,



la dislipemia y la hipertension arterial. “® Numerosos estudios epidemioldgicos
han observado que la prevalencia de la EHGNA, tanto de la esteatosis simple
como de la esteatohepatitis, aumenta de manera directamente proporcional al
indice de masa corporal (IMC), con cifras del 15% y del 3%, respectivamente, en
personas no obesas; del 65% y del 20%, respectivamente, en personas obesas, y
llegando hasta el 85% y el 40%, respectivamente, en pacientes con obesidad
moérbida. “® Un hecho destacable es que esta estrecha asociacién epidemiolégica
aparece mas con la obesidad visceral o abdominal que con el IMC. “ Un aspecto
relevante es que, incluso en ausencia de obesidad y de diabetes, los pacientes
con EHGNA tienen una elevada prevalencia/incidencia de sindrome metabdlico,
hasta el punto que algunos autores sugieren que la EHGNA no es una
consecuencia sino mas bien un desencadenante del mismo. ®® Hoy en dia se
considera que el principal factor patogénico de la esteatosis hepatica es el
incremento del flujo y de la captacion hepética de acidos grasos libres (AGL)
circulantes procedentes de una lipdlisis periférica excesiva, todo ello como
consecuencia de la resistencia a la insulina (RI) en el tejido adiposo. ¥

La EHGNA es una enfermedad fundamentalmente asintomatica, por lo que el
diagnéstico de esta hepatopatia debe sospecharse en los pacientes que no
consumen alcohol (menos de 3 bebidas alcohdlicas al dia en hombres y menos de
2 al dia en mujeres) y presentan algun factor de riesgo, especialmente obesidad y
diabetes mellitus tipo 2, con una elevacion persistente y moderada de las
transaminasas de causa no aclarada o que presentan una hepatomegalia aislada.
52 Aunque el pronéstico de forma general es bueno, la enfermedad puede
progresar sobre todo en los pacientes mayores de 50 afios, con una clara
resistencia a la insulina y con un indice AST/ALT>1. 2

5. Cirrosis_Hepética _en entidades de base hereditaria y metabdlica: Las

enfermedades hepaticas por depdsito de metales, proteinas, lipidos y otras
sustancias constituyen un amplio espectro de trastornos metabdlicos hereditarios
o adquiridos, que conducen a distintos grados de insuficiencia hepatica aguda o
cronica y por tanto a la CH. Entre estas hepatopatias, destacan las inducidas por
el depdsito de hierro y cobre debido a que se dispone de medidas terapéuticas
especificas, capaces de evitar o modificar la evolucién de la enfermedad, cuando
se aplican con precocidad. El resto de hepatopatias metabdlicas no tienen un

tratamiento médico eficaz, por lo que el TH es la Unica alternativa terapéutica



viable cuando evolucionan hacia una insuficiencia hepatica grave e irreversible. ¢
Otras son las enfermedades hereditarias y metabdlicas que se acompafan de CH,
tales como: déficit de alfal-antitripsina, galactosemia, tirosinemia, porfiria cutanea
tarda, fibrosis quistica del pancreas y la telangiectasia hemorragica hereditaria
entre otras. ®

a. Cirrosis Hepética por Hemocromatosis hereditaria (HH):

En la HH se produce una absorcién intestinal aumentada del hierro de la
dieta, que no es contrarrestada por un aumento en su eliminacion, al no
existir fisiolégicamente las vias metabdlicas eficaces para ello. El depdsito
progresivo de este metal en los tejidos ocasiona lesion en multiples 6érganos,
principalmente el higado, pancreas, corazon y piel. Los sintomas
relacionados con la sobrecarga férrica suelen aparecer a partir de los 40
afos de edad en el hombre y de forma mas tardia en la mujer, una vez cesa
el efecto protector que supone la gestacion y las pérdidas menstruales. Sin
embargo, actualmente se diagnostica precozmente en la mayoria de casos.
A pesar de esto, es frecuente aun diagnosticar pacientes en estado cirrético
gue debutan con las descompensaciones ya conocidas de la cirrosis, por lo
que debe descartarse la HH en todo paciente con hepatopatia y sobrecarga
férrica. ®® Es de destacar en este &mbito que en la cirrosis debida a HH
parece especialmente aumentado el riesgo para el desarrollo de
hepatocarcinoma comparado con el observado en las cirrosis de otras
etiologias. Los quelantes del hierro se consideran s6lo como un tratamiento
de rescate en pacientes en los que no resulta factible realizar flebotomias
periddicas, generalmente debido a anemia, insuficiencia cardiaca avanzada o
mal acceso venoso. Recientemente, un estudio controlado multicéntrico ha
constatado que el deferasirox, un quelante del hierro de Gltima generacién
gue se administra por via oral en dosis Unica (10 mg/dia), es eficaz para
reducir la sobrecarga férrica en estos pacientes con un aceptable perfil de
seguridad. ®®

b. Cirrosis Hepatica por Enfermedad de Wilson (EW):

Es un trastorno del metabolismo del cobre que se hereda con caracter
autosémico recesivo. Se caracteriza por un deposito multiorganico de cobre,
gue conduce al desarrollo de insuficiencia hepética y deterioro neurolégico.
La EW se origina por la disfuncion de una ATPasa (ATP7B) que participa en
la excrecion biliar del cobre, caracterizandose por un amplio espectro de
manifestaciones clinicas que van desde una hipertransaminasemia leve
hasta una CH o una insuficiencia hepatica aguda grave. © La EW tiene un
gzg)néstico excelente si se diagnos}ica} y se inicia el tratami_ento precozmente.
Para ello, es necesario un alto indice de sospecha, debiendo solicitarse la
ceruloplasmina plasmatica en todo paciente menor de 40 afios de edad con
hepatopatia (cronica o aguda) asociado o no a sintomas neurologicos
(bradiquinesia, tembloré/ disartria). ©®® La seleccién del farmaco depende de
los sintomas de debut. *®*” Asi, en el paciente asintomatico se procede a



utilizar las sales de cinc de forma aislada; cuando el paciente presenta
signos de descompensacion hepatica se recomienda iniciar el tratamiento
con trientina o D-penicilamina, por su rapida capacidad en eliminar el cobre,
conjuntamente con las sales cinc, retirando el quelante a los 4-6 meses de
iniciado el tratamiento; en las formas neuroldgicas se asociaria al cinc el
}%ratiomolibdato, evitando en lo posible la administracion de D-penicilamina.

6. Otras son las causas de Cirrosis Hepatica como:

a. El Obstaculo al drenaje venoso del higado: En la etapa final de cualquier

congestion venosa cronica del higado, se puede producir una Cirrosis
Hepatica (insuficiencia cardiaca congestiva, pericarditis constrictiva,
sindrome de Budd-Chiari). %

b. Los Farmacos: No es frecuente que los farmacos produzcan Cirrosis

Hepética se ha visto con la administracion de metotrexate de forma
prolongada y con la alfametildopa, la oxifenisatina, la hidralazina y la
amiodarona, luego de un largo periodo de hepatitis crénica. ¢®

c. Causa desconocida o criptogénica: Aproximadamente en el 10 a 15 % de los

enfermos con cirrosis se desconoce su causa. ®® Hoy en dia, representa
menos del 15% de los casos, debido probablemente al creciente
reconocimiento de la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) como causa de
enfermedad hepatica cronica. *” Antes de considerar que una cirrosis es
criptogénica deberia descartarse una infeccidn cronica por un virus conocido
mediante la busqueda de ADN-VHB o ARN-VHC en suero y/o en tejido
hepatico por técnicas de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR). @
» Patogenia

La cirrosis es la fase mas avanzada de las enfermedades hepéticas
caracterizadas por inflamacién cronica y fibrosis hepatica progresiva. La fibrosis es
consecuencia de la reparacion mantenida del tejido hepético secundaria a una
lesion necroinflamatoria. La persistencia prolongada de la inflamacién produce un
aumento del nimero de células estrelladas hepaticas que se activan y secretan
grandes cantidades de colageno. La fibrosis hepatica avanzada altera la
microcirculacion hepatica y produce areas isquémicas y el desarrollo posterior de
nodulos de regeneracion. El depdsito progresivo de colageno produce un aumento
de la resistencia intrahepatica al flujo portal, con el desarrollo de hipertension
portal y posterior disfuncion circulatoria sistémica que caracteriza a la cirrosis.

» Caracteristicas clinicas e historia natural.



La historia natural de la cirrosis comprende dos periodos bien diferenciados,
caracterizandose por una fase asintomatica, denominada Cirrosis Hepatica
compensada, seguida de una fase sintomatica y rdpidamente progresiva, en la
gue se manifiestan complicaciones derivadas de la hipertension portal y de la
insuficiencia hepatica (disfuncién hepatocelular progresiva). Esta ultima fase se
conoce como Cirrosis Hepatica descompensada. El fenomeno clave que marca el
paso de una fase a la siguiente, es el aumento de la presién portal. 478

a. Cirrosis Hepatica compensada:

El inicio es insidioso, y durante meses 0 afios los sintomas no se perciben
(pacientes asintomaticos) y, de hecho, la enfermedad puede permanecer
oculta durante afios, de tal manera que su descubrimiento ocurre de forma
accidental o causal, al detectar la existencia de signos sugestivos de cirrosis
en la exploracion fisica como una hepatomegalia de borde duro y cortante de
consistencia aumentada, en el seguimiento de pacientes con hepatopatias
cronicas de larga evolucion y de causa conocida, en especial por alcoholismo
o infecciones por VHC. Ademas puede detectarse en el hallazgo de
anomalias de laboratorio en el curso de una analitica rutinaria, o de
marcadores serologicos positivos de los virus de la hepatitis o alteraciones
ecogréficas tipicas en exploraciones realizadas por otros motivos o en el
transcurso de una laparotomia o laparoscopia. En otros casos, la cirrosis se
manifiesta de forma poco definida por sintomas inespecificos como anorexia,
pérdida de peso y astenia. %1718%8) | 5 exploracién fisica puede ser normal
en fases iniciales de la cirrosis. La esplenomegalia es menos frecuente.
En el momento del diagnostico de la Cirrosis Hepatica aproximadamente la
mitad de los pacientes se encuentran en una fase compensada. El acimulo
de fibrosis es un proceso lento y asintomaético relacionado con la actividad
inflamatoria de la enfermedad de base. La formacién de septos fibrosos y
pequefios nddulos se asocia significativamente con un aumento de la presion
portal. La progresion de la fibrosis y de la hipertension portal condicionan el
desarrollo de vérices esofagicas (VE) o episodios de descompensacion. La
prevalencia de varices en esta fase es del 44%, mientras que en la fase de
cirrosis descompensada es del 73%. A partir de un gradiente de presion
portal por encima de 10 mmHg, se pueden presentar varices y otras
complicaciones de la hipertensién portal. La mortalidad en esta fase es baja,
estimandose en un 2-4% al afio, siendo mas importante en el subgrupo de
pacientes con VE. En ellos se incrementa la mortalidad a expensas de la
asociada a episodios de sangrado por varices, cuya mortalidad es de
alrededor del 15% a las 6 semanas. *"

b. Cirrosis Hepatica descompensada:

Se caracteriza por una fase clinica rapidamente progresiva marcada por el
desarrollo de complicaciones como ascitis e hidrotorax, hiponatremia
dilucional y SHR, hemorragia por varices esofagogastricas, encefalopatia
hepatica, infecciones bacterianas incluyendo la peritonitis bacteriana
espontanea (PBE), miocardiopatia cirrotica, sindrome hepatopulmonar e
hipertensién portopulmonar, entre otras. **® La progresién de la cirrosis va
a depender directamente de la causa y de su posible tratamiento. Por



ejemplo, el desarrollo de complicaciones en un paciente con CH de etiologia
alcoholica que continta consumiendo alcohol es rapido, como también puede
serlo la estabilizacion de la enfermedad en el caso de que se mantenga la
abstinencia alcohélica. *”
Aproximadamente 50 % de los pacientes presentan su primera descompensacion
en forma de ascitis, esta a su vez, si no es tratada adecuadamente, puede originar
complicaciones mucho mas severas como la PBE y otras, quizas irreversibles,
como el SHR. ®9 Alrededor de 60 % de los pacientes con cirrosis compensada
desarrollan ascitis en los primeros 10 afios después del diagndéstico. Se estima
qgue la mediana de supervivencia de pacientes con cirrosis compensada
comparada con cirrosis descompensada es aproximadamente 12 afios y 2 aflos
respectivamente. Por tanto, el desarrollo de algunas de estas complicaciones
mayores conlleva un mal pronéstico. ®® Esta supervivencia importantemente
acortada de los cirréticos descompensados esta en intima relacién con el
progresivo aumento de la presion portal y de las consecuentes alteraciones
circulatorias y por una mayor insuficiencia hepatica. En consecuencia, los
pacientes descompensados estan expuestos al riesgo creciente de SHR, PBE y
CHC. ©9
Los indicadores prondsticos pueden ser diferentes en la fase tempranay en la
tardia de la enfermedad. En la fase temprana, la intensidad del proceso de la
enfermedad o "actividad de esta" (necrosis de células hepaticas e inflamacion) se
traducird en aumento de las enzimas hepaticas como aspartato aminotransferasa
(ASAT) o alaninotransaminasa (ALAT) y elevacion de las inmunoglobulinas en el
suero; en la fase tardia, los indicadores mas importantes de estadio avanzado los
representan la disminucion de la funcién hepatica y las alteraciones estructurales
(cirrosis y descompensacion hepética) traducido en elevacion de bilirrubina sérica,
descenso de la albumina sérica, indice de protrombina elevado (prolongacion del
tiempo de protrombina), aparicion de ictericia, ascitis, varices esofagicas y
sangrado de estas, encefalopatia y aumento de la creatinina sérica. ©%
Al conocerse su historia natural también se han podido investigar las medidas
preventivas para disminuir el riesgo de desarrollar complicaciones y asi prolongar
la supervivencia de los pacientes cirroticos. La supervivencia de los pacientes
cirréticos ha mejorado de forma significativa dado por estas medidas sobre las
complicaciones mayores permitiendo a muchos pacientes alcanzar tratamientos
definitivos con el trasplante hepatico. ®® Es de gran importancia en la practica
clinica y también en investigacion clinica, disponer de métodos que pronostiquen
el desarrollo de complicaciones y/o la sug)ervivencia de los pacientes cirréticos.
(17.58) Recientemente, D" Amico y cols. ©2 han propuesto y basado en una revision
sistematica extensa, una nueva categorizacion de los pacientes cirrgticos que
permitiria pronosticar la supervivencia describiendo cuatro fases con unas
caracteristicas clinicas y un prondstico bien diferenciados.
1. Estadio 1: ausencia de VE y de ascitis: 1% de mortalidad al afio.

2. Estadio 2: VE sin antecedente de SGI y sin ascitis: 3,4% de mortalidad al afio.
3. Estadio 3: presencia de ascitis con o sin VE: 20% de mortalidad al afio.

4. Estadio 4: SGI por HTP, con o sin ascitis: 57% de mortalidad al afio.



Los estadios 1 y 2 corresponden a pacientes con la fase de CH compensada
mientras que los estadios 3 y 4 corresponden con la fase de CH descompensada.
17 Recientemente, Arvantini y cols. ©2 comunicaron que la presencia de
infecciones bacterianas -PBE y otras- aumentaba cuatro veces la mortalidad anual
de los pacientes afectos de cirrosis descompensada. Treinta por ciento de los
pacientes murieron al mes y otro 30% al afio de ocurrida la infeccion. Ellos
proponen agregar un estadio V (presencia de infeccion bacteriana) a la
categorizacion anterior. La incidencia de hepatocarcinoma celular es del 3% al afio
independientemente del estadio de la cirrosis. Su presencia se asocia a una
progresion mas rapida de un estadio a otro y, por lo tanto, a un peor pronéstico. "
» Exdmenes Complementarios:

Ninguna prueba aislada proporciona suficiente informacion acerca del estado

{u?cional de la glandula hepatica, por lo que es necesario valorarlas en conjunto.
26

= Exadmenes de laboratorio:

1. Estudios bioquimicos: Las pruebas de estudios bioquimicos y especificamente

las de funcionamiento hepéatico (PFH) no reflejan con precision la funcién del
higado; pueden estar alteradas por enfermedades extrahepéticas o pueden ser
normales en pacientes con hepatopatia avanzada. A pesar de sus limitaciones son
ampliamente utilizadas en la practica clinica ya que: proporcionan un método no
invasivo para la deteccién de enfermedades hepéticas, pueden ser utilizadas para
valorar la eficacia de tratamientos (por ejemplo los inmunosupresores en la
hepatitis autoinmune) o monitorizar la evolucién de las enfermedades del higado, y
pueden ayudar a establecer valores prondsticos de hepatopatias crénicas como es
el caso de la clasificacién de Child- Pugh, la determinacion del MELD o los indices
de fibrosis hepatica. %

A. Pruebas de cit6lisis hepatica:

- Transaminasas o0 aminotransferasas: Usualmente los niveles de alanina
aminotransferasa (AST) y aspartato aminotransferasa (ALT) estan levemente
elevados en la CH, aunque es frecuente que sean normales. "

- Cociente sérico ASAT/ALAT: suele tener un valor de 0,8. En algunas
ocasiones la variacion del mismo puede sugerirnos un determinado origen,
de tal manera que: la presencia de una relacion de al menos 2:1 (relacién
AST/ALT > 2,0) es sugestiva de hepatopatia alcohdlica, y una relacion
AST/ALT > 1 puede sugerir la presencia de CH establecida en pacientes con

hepatopatia crénica viral. ¢



B. Pruebas de colestasis:

Fosfatasa alcalina (FA) y Ganmaglutamiltransferasa (GGT): La primera suele
estar elevada pero menos de dos o tres veces el rango normal. Elevaciones
mas altas deben sugerir una cirrosis de origen biliar. También se observa
elevacion de la FA en casos de hepatocarcinoma. *” La elevacion de la GGT
en la CH es un hecho inespecifico. Cuando existe un componente
colestasico, su elevacién ocurre de forma paralela a la de la FA. Una
elevacion significativa aislada debe sugerir alcoholismo activo o induccién
enzimatica por farmacos. "

Colesterol y triglicéridos: “® A menudo es normal, aunque puede descender
en la cirrosis alcohdlica y aumentar mucho en la biliar. Los ésteres del
colesterol a veces alcanzan valores muy bajos cuando la cirrosis esta

avanzada. ¢®

. Pruebas de excrecion:

Bilirrubina: Los niveles de bilirrubina pueden ser normales en la cirrosis
compensada pero, a medida que la enfermedad progresa, se elevan de un
modo gradual. De hecho, la bilirrubina es uno de los parametros utilizados en
la clasificacion de Child-Pugh para evaluar el estado de la funcién hepatica.
En los pacientes con cirrosis biliar primaria, la elevacion de los niveles de
bilirrubina constituye un indicador de mal prondstico y una indicacién para

plantear el trasplante de higado. "

. Pruebas que evallan sintesis hepatica.

El tiempo de protrombina y la albumina, representa una aproximacién a la
funcion sintética del higado. ©¥
Albumina: Los niveles de albumina pueden estar disminuidos en pacientes

con CH, no obstante existen otras muchas causas extrahepaticas que
pueden afectar sus niveles séricos. Por dicho motivo la hipoalbuminemia no
es un indicador especifico de disfuncion hepatica aunque puede utilizarse
como indicador pronéstico en los pacientes con CH. ¢

Tiempo de protrombina: refleja con gran precision el estado de la funcion

hepatica y aumenta gradualmente en la medida que ésta se deteriora. "



Fibrindbgeno: cuya disminucion revela, a su vez, la disminucién de la sintesis

hepatica o una exageracion de la fibrindlisis. 9

2. Alteraciones hematoldgicas: anemia moderada; la leucopenia y trombocitopenia

sugieren la existencia de hipertension portal por hiperesplenismo.

(10)

3. Electrolitos en sangre:

Sodio (Na) sérico: La hiponatremia es comun en los pacientes con CH con
ascitis y se relaciona con la incapacidad del rifidbn para excretar agua libre,
debido a un incremento de los niveles de ADH. 7

Potasio (K) sérico: La elevacion de los niveles del potasio sérico suele ocurrir
en enfermos cirroticos tratados con diuréticos de accion distal (espirolactona,
triamterene, amiloride). La hipopotasemia puede ser el resultado de pérdidas

relacionadas con el uso de diuréticos del asa, vomitos o diarrea. an

4. Otros exdmenes de laboratorio para determinar la causa de la enfermedad:

a.

Marcadores virales para detectar la infeccién de algunos virus como:

- Virus de la hepatitis C: anticuerpo contra el virus de la hepatitis C (Ac
VHC) y determinacién de ARN por reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) (ARN-VHC). 7

- Virus de la hepatitis B: antigeno de superficie del virus de la hepatitis B
(Ags VHB) y ADN-VHB (determinacién de ADN por reaccion en cadena de

la polimerasa). 4"

. Ceruloplasmina, cobre sérico, excrecién de cobre en orina de 24 h y anillo de

Kayser-Fleischer (examen ocular en ldmpara de hendidura) para diagnosticar

la Enfermedad de Wilson. ®”

. Saturacion de la transferrina y de la ferritina sérica para la Hemocromatosis.

. Dosificacion de al- antitripsina para identificar la enfermedad de ese mismo

nombre.

. Alfa-fetoproteina para el pesquisaje del carcinoma hepatocelular. "

Autoanticuerpos y anticuerpos circulantes para las enfermedades siguientes:
- Hepatitis autoinmune: anticuerpo antinuclear (ANA) y antianticuerpo
antimicrosomales de higado y rifién (anti-LKM), entre otros. "

- Cirrosis biliar primaria: anticuerpos antimitocondriales (AMA). "



- Colangitis esclerosante primaria: anticuerpo anticitoplasma de neutrofilos
(p-ANCA). &7
= Pruebas de imagen:

1. Ecografia abdominal junto con la técnica del Doppler y contraste ecografico: El

estudio ecogréfico del higado es una prueba insustituible. En el caso de la cirrosis,
permite detectar cambios en el parénquima hepatico de valor diagndstico que
ahorren la practica de una biopsia hepética cuando hay una fibrosis significativa,
que se traduce en la ecoestructura hepatica heterogénea y granular por la
presencia de nodulos, asi como los signos de hipertension portal (esplenomegalia,
aumento del didmetro de la vena porta, circulacion colateral) que ayudan sin duda,
a realizar su diagnéstico; sin embargo, la ecografia es todavia poco util para
identificar los cambios iniciales. Su asociacion con el doppler permite detectar las
anormalidades en el flujo y diametro vascular hepéatico, asi como el diagndstico de
trombosis portal. Por su ayuda en el pronéstico y seguimiento de las
complicaciones de la cirrosis, la ecografia forma parte de los programas de
vigilancia para la deteccién precoz del carcinoma hepatocelular. @ La utilizacién
de contraste ecogréafico permite estimar la vascularizacion de nodulos hepaticos
(nédulos hipervasculares sugestivos de malignidad), lo que ayuda al diagnostico
diferencial entre nédulo de regeneracion y carcinoma hepatocelular. ©

2. Otras pruebas de imagen menos frecuentes:

- Eséfago, estbmago y duodeno contrastado: El esofagograma con papilla de

bario poco espesa descubre la presencia de varices. El estudio se prolongara al
estdbmago y al duodeno, donde se suelen detectar Ulceras y varices en el polo
superior gastrico. ®

- Estudios dindmicos con la tomografia computarizada (TC) v la resonancia

magnética (RM): Otras técnicas de imagen, como la TC helicoidal o las nuevas
generaciones de RM, también son muy utiles para el estudio de la
permeabilidad del eje esplenoportal, pero no se usan de forma habitual por ser
mas complejos y tener un mayor coste. Y No esta indicado su uso en el estudio

inicial ni en el seguimiento de un paciente con cirrosis. Su utilidad es mayor en



casos de diagnostico dudoso, en la confirmacion y el seguimiento de tumores
hepaticos y de trastornos vasculares como la trombosis del eje esplenoportal.
Angiografia: La angiografia mesentérica y hepatica debe realizarse a aquellos
pacientes a los que se les va a practicar un cortocircuito portosistémico y se
necesita hacer una evaluacion preoperatoria mas exhaustiva, o cuando no se
ha podido realizar el cateterismo percutdneo para analizar la fase venosa y
definir si la vena porta esta permeable, asi como la direccion del flujo sanguineo
portal. ?®

Gammagrafia _hepatica con tecnetio (Tc-99m): Se utiliza para medir la funcién

de las células de Kupffer. En la CH existe una disminucion tanto en el numero
de estas células como en su funcion, lo que hace que la captacién de este
radiocoloide sea irregular en el higado y esté aumentada en la médula 6sea y
en el bazo. La reducccién de la funcion de las células de Kupffer desempefia un
importante papel en la elevada incidencia de las sepsis en los pacientes
cirréticos. ¢

Cateterismo percutdneo vy transhepatico con aquja fina de la vena porta:

Aungue no siempre es necesario, se utiliza para medir la presion dentro de la
vena porta de forma directa, cuando el ultrasonido con Doppler no es
concluyente. ®

Cateterismo_transyuqgular de las venas suprahepaticas: Sirve para medir de

forma indirecta la presién dentro de la vena porta. Deben medirse las presiones
libre y enclavada dentro de las venas suprahepaticas; esta Ultima se encuentra
aumentada en la hipertension portal sinusoidal (por tanto, en la cirrosis) y
postsinusoidal. ®® Hasta el momento el elemento predictivo mas sensible para
la formacién de varices, es el gradiente de presion de la vena porta (GPVH), la
determinacion de la presion portal es el parametro hemodinamico mas
importante en la evaluacion de un paciente con hipertension portal; en la
actualidad, por su mayor simplicidad y menor riesgo, el cateterismo de las
venas suprahepaticas es la técnica mas utlizada en la evaluacion

hemodinamica de la hipertensién portal. ¥



- Capsula _endoscopica: En la actualidad esta aceptada la realizacion del

diagnostico de varices esofagicas mediante la capsula endoscopica, que evita

las molestias de la endoscopia convencional, siempre que no exista sospecha o

antecedentes de estenosis intestinal.
» Panendoscopia: Es otro estudio para el diagndéstico de la hipertension portal,
en la actualidad se mantiene como el método de eleccion para el diagndstico de
varices esofagicas y gastropatia portal. El diagnostico precoz de estas
manifestaciones de la hipertension portal es muy importante, ya que el sangrado
digestivo es la complicacion mas temida por su alta mortalidad. Mdultiples trabajos
hacen referencia a los factores que pueden identificar aquellos pacientes con
varices antes de realizar endoscopia, pero hasta el momento es controvertido ya
gue ninguno permite precisar de forma adecuada el grado de hipertension portal.
Estudios endoscopicos muestran que la prevalencia de varices esofagicas en la
Cirrosis Hepética es de cerca de 60%, mientras que la posibilidad de desarrollarlas
en el seguimiento alcanza hasta 83% de los pacientes. @
» Biopsia hepatica: El patrén oro para el diagndéstico de la CH es el examen
histolégico del higado. “? La realizacion de la misma debera plantearse en
aguellos casos en los cuales las pruebas indirectas (pruebas convencionales de
funcién hepética y la ecografia abdominal) no permitan asegurar razonablemente
la existencia de una cirrosis establecida ©, o sea, no es necesaria cuando existen
signos clinicos y analiticos claros de cirrosis. *® El tejido puede ser obtenido por
medio de una biopsia hepatica transcutanea dirigida por ultrasonidos (técnica mas
habitual) o por otros procedimientos, incluyendo la biopsia hepatica obtenida por
laparoscopia o por via transyugular. En otras ocasiones la biopsia se obtiene en el
curso de una laparotomia (incluyendo el momento del trasplante hepatico). *” La
biopsia hepética posee una sensibilidad del 80-100% para el diagnostico, en
dependencia del procedimiento utilizado y del tamafio y numero de las muestras
obtenidas *”; permitiendo confirmar la existencia de una CH al detectar fibrosis
extensa mas nédulos de regeneracién. @ En algunas ocasiones, el examen
histolégico puede incluso sugerir la causa de la enfermedad, especialmente en los

casos de esteatohepatitis no alcohodlica y en algunas enfermedades de causa



metabdlica, incluyendo la hemocromatosis hereditaria, la enfermedad de Wilson y
el déficit de alfa-lantitripsina. " Sin embargo, en las fases terminales de la
cirrosis los hallazgos histolégicos suelen ser comunes en las distintas etiologias de

2 En la

forma que establecer el diagnéstico diferencial suele ser imposible.
practica clinica, habitualmente se establece el diagnéstico de CH de acuerdo con
criterios clinicos, biolégicos y de imagen, especialmente si existe una etiologia
clara. 4"

= Medicion no invasiva de la fibrosis: Se han utilizado analisis habituales como
marcadores indirectos del grado o estadio de fibrosis hepatica y por lo general
identifican la presencia de una enfermedad hepética avanzada pero no son validos
en los pacientes con fibrosis escasa. En los pacientes con hepatitis crénica por
virus C, se han propuesto varias puntuaciones que combinan diferentes
marcadores, como la edad, la cifra de plaguetas, el indice AST/ALT y el TP. Se
han realizado estudios prospectivos en grandes cohortes de pacientes que
disponen como referencia de una biopsia hepatica, que han generado nuevos
modelos de diagnostico no invasivo de la fibrosis hepatica, como el Fibrotest, que
combina la GGT, la gammaglobulina y la bilirrubina; el indice de Forns, que
combina la edad, la GGT, el colesterol y el conteo de plaquetas, entre otros. Es
conocida la tendencia a la inversion del cociente AST/ALT a medida que avanza la
hepatitis crénica, cuando el indice es mayor que 1 se ha propuesto como
marcador de cirrosis y si es mayor que 1,5 altamente sugestivo de hepatopatia
alcoholica avanzada.

Elastografia hepatica transitoria (ET): De todos los métodos no invasivos, el que
parece tener una mayor precision diagnéstica es la ET o Fibroscan ® para evaluar
el grado de fibrosis, la cirrosis e incluso la hipertensién portal. ” Es una técnica
incruenta, sencilla y rapida, que utiliza una onda de vibracion pulsétil y otra de
ultrasonidos que se transmiten al tejido hepatico (evalta un volumen 100 veces
superior al de la biopsia) *”, o sea, este método estima la cantidad de tejido
fibroso hepatico mediante la medicién de la velocidad de propagaciéon de una onda
en el interior del higado.  Este método se ha validado en especial en pacientes
con infeccién crénica por VHC. En la actualidad el método se encuentra en
evaluacion en enfermedad hepatica de otras causas.

= Laparoscopia: se plantea su indicacidon en los pacientes, en los que las

pruebas indirectas (examenes de laboratorio y ultrasonido) no permiten asegurar



la existencia de una cirrosis establecida. Demuestra signos de hipertension portal,
si esté presente. 9
» Diagnostico.

El proceso diagnostico de una Cirrosis Hepatica incluye cuatro fases
primordialmente: sospechar la enfermedad, confirmar el diagnostico, establecer la
etiologia y estratificar el riesgo. Las exploraciones de imagen compatibles con el
diagndéstico son importante, también el hallazgo de varices esofagogastricas es de
utilidad. En cuanto a la estratificacion del riesgo, actualmente el riesgo de
mortalidad en los pacientes con cirrosis se estratifica de acuerdo con el estadio en
el que se incluye el paciente basado en el sistema propuesto en la Conferencia de
Consenso de Baveno IV. ©5%® sin embargo, la mayoria de los pacientes con CH
compensada desarrollaran un episodio de descompensacion o un
hepatocarcinoma antes de morir. Es por ello que en la practica clinica resulta mas
interesante estratificar a los pacientes en fase compensada segun el riesgo de
desarrollo de estos eventos. Ello permite implantar estrategias de cribado o
medidas preventivas. Ambos acontecimientos, el episodio de descompensacion o
el desarrollo de hepatocarcinoma, estan intimamente relacionados con la
presencia de hipertension portal clinicamente significativa y el grado de
insuficiencia hepatica, valorado por el indice MELD (Model for End stage Liver
Disease), un indice prondéstico que incluye en una férmula matematica compleja, la
bilirrubina, el INR y la creatinina. En los pacientes en fase descompensada, la
puntuacion total en la clasificacién de Child-Pugh o el antecedente de hemorragia
digestiva, insuficiencia renal o hepatocarcinoma, son los factores predictivos
independientes mas importantes relacionados con el riesgo de muerte. "

» Complicaciones.

Las complicaciones de la Cirrosis Hepética no han cambiado a lo largo del tiempo,
pueden ser la forma de inicio de la enfermedad, o aparecer en su evolucion.
Algunas de ellas son: ascitis, sangramiento digestivo, encefalopatia hepatica,
peritonitis bacteriana espontanea (PBE), infecciones bacterianas, carcinoma
hepatocelular, sindrome hepatorrenal, sindrome hepatopulmonar, hidrotérax
hepético, sindrome de malabsorcién intestinal (SMA), hipertensién portopulmonar,
desnutricién (DPE) y miocardiopatia del cirrético; entre otras.

» Tratamiento.

El tratamiento de estos pacientes incluye una serie de recomendaciones
generales, la prevencién de complicaciones y el manejo de las
descompensaciones.

Cirrosis Hepatica compensada: El tratamiento en esta fase se fundamenta en:
medidas generales, tratamiento especifico, tratamiento de las manifestaciones
clinicas mas frecuentes y profilaxis de las complicaciones. *?

1. Medidas o recomendaciones generales:

a. Nutricion / Dieta: Los enfermos con enfermedad compensada no requiren una

dieta especifica. Es mas, hoy en dia, existen claras evidencias que apoyan la

necesidad de no restringir ninguno de los principios inmediatos esenciales



2.

(incluyendo las proteinas) dado que el estado de nutricion es esencial en estos
pacientes. ©” Por supuesto, deben evitarse todas aquellas sustancias que
pueden contribuir a exacerbar el dafio hepético, especialmente el alcohol y

algunos remedios herbarios, que pueden resultar hepatotéxicos. "

. Reposo / Ejercicio: En general, el ejercicio regular y moderado es bien tolerado

por los pacientes que presentan una enfermedad bien compensada. "

Empleo de medicaciones: No administrar antiinflamatorios no esteroideos

(AINE) y aspirina, solo si es necesario algun analgésico, el indicado es el

paracetamol, de igual forma se prohiben los sedantes y anticonceptivos orales.
(10)

. Embarazo y anticoncepcién: existe riesgo de hemorragia digestiva y

descompensacion de la enfermedad durante el embarazo. Los anticonceptivos
tipo dispositivos intrauterinos (DIU) pueden provocar hemorragias, por lo que la

indicacion en estos casos son los métodos de barrera. ‘9

. Cirugias: se deben considerar solo de ser necesario, por las implicaciones

anestésicas y el peligro de sangrado que puede empeorar la funcion hepatica.
(10)

Profilaxis de infecciones: En los enfermos con CH deberia conocerse su estado

de inmunizacion frente a los virus de las hepatitis Ay B y, en su caso, proceder
a la vacunacion frente a éstos. Igualmente debe considerarse la vacunacién

anual frente a gripe, neumococo y el virus influenza. ¥

. Familiares: Los familiares de un paciente con Cirrosis Hepética deben conocer

la naturaleza de la enfermedad y, en algunos casos, ser informados de la
conveniencia de ser investigados para detectar precozmente alguna de las
causas de enfermedad crénica del higado de caracter hereditario. ¥

Tratamiento de las manifestaciones clinicas mas frecuentes: Las nauseas se

pueden tratar con procinéticos y los calambres musculares con sulfato de

quinidina en dosis de 400 mg/dia. Los episodios febriles intermitentes no

relacionadas a infecciones especificas, que aparecen como crisis bacteriémicas

de origen intestinal, mejoran con periodos prolongados de norfloxacina a 400
mg/dia. *©



3. Prevencion o profilaxis_de complicaciones: La posibilidad de que aparezca

alguna de las complicaciones de la CH, como ascitis, SGI o EH, aumenta en
relacion a la duracion de la enfermedad. La adopcion de algunas medidas puede
retrasar su aparicion. ©

a. Hemorragia digestiva por varices: Es esencial indicar una endoscopia en el

momento del diagndstico para comprobar si el paciente ha desarrollado varices
esofagicas. Si no es asi, es razonable verificar este punto cada 2 afios. Si el
enfermo desarrolla varices esofagogastricas, especialmente si no son pequefas
(grado 1) o presentan signos de riesgo, debe recibir tratamiento con
betabloqueantes no selectivos (propranolol o nadolol) o ligadura endoscépica
para disminuir el riesgo del primer episodio de sangrado. "

b. Deteccién precoz de encefalopatia hepatica: En las visitas de control es

importante investigar la presencia de cualquier sintoma o signo sugestivo de
encefalopatia. A menudo, los primeros sintomas consisten en dificultad para
conciliar el suefio 0 una somnolencia inapropiada. Este punto es importante, por
cuanto el enfermo puede decidir tomar medicaciones sedantes que pueden
agravar un estado de encefalopatia incipiente o poner en peligro la vida del
paciente y la de otras personas (al propiciar un accidente de circulacién, por
ejemplo). ¢

c. Cribado del hepatocarcinoma: El riesgo de desarrollar un hepatocarcinoma es

mas alto entre los pacientes con Cirrosis Hepatica especialmente aquellas
producidas por virus, la hemocromatosis y la porfiria hepatocutanea tarda. Es
pertinente, por lo tanto, efectuar un cribado de esta complicacién
potencialmente letal, mediante la determinacion periddica de los niveles
plasmaticos de alfafetoproteina y un examen ecografico cada 6 meses. ”

d. Ascitis: La retencion de agua y sal es mas probable que ocurra en pacientes
con cifras bajas de presion arterial. Una dieta pobre en sal puede ser util en
estos casos, asi como la administracion de pequefias dosis de espironolactona
(50 o0 100 mg/dia) que al mismo tiempo pueden ejercer un efecto suplementario

de reduccion de la presién portal. ¢



Cirrosis Hepatica descompensada: En el manejo de las descompensaciones
merece ser comentados algunos de los avances mas significativos de las ultimas
décadas, por el impacto que han tenido sobre la supervivencia de estos pacientes:

a.

La deteccibn precoz de la peritonitis bacteriana espontdnea (infeccidn
espontanea del liquido ascitico) mediante el analisis del liquido ascitico
obtenido tras una paracentesis. La administracion iv de cefalosporinas de
tercera generacion y la expansion plasmatica con seroalbumina han mejorado

de forma significativa el pronéstico de estos pacientes. ©®

. ElI advenimiento de nuevos métodos farmacologicos y endoscopicos para el

control y prevencidon de la hemorragia digestiva por varices esofagicas,
incluyendo la colocacién de bandas elasticas, que logran interrumpir el flujo
sanguineo a través de la variz. ¢

El papel decisivo de nuevos métodos no quirdrgicos para derivar la corriente
sanguinea desde el territorio portal hasta la circulacion sistémica, mediante la
implantacion de un shunt portosistémico transyugular (DPPI o TIPS). Este
procedimiento ha resultado eficaz, tanto para el rescate de los pacientes con
hemorragia digestiva no respondedores a los farmacos vasoactivos y al
tratamiento endoscopico, como para aquellos pacientes considerados de alto
riesgo (Child B con hemorragia activa en el momento de la endoscopia y Child
Q). (70)

. Los nuevos conceptos sobre el manejo de la encefalopatia hepatica, donde se

subraya la importancia de garantizar el estado nutricional del enfermo, haciendo

prevalecer este aspecto sobre las restricciones en el aporte de proteinas en la

dieta, uno de los enfoques mas clasicos en el manejo de este sindrome. %)

. Finalmente, el concepto de que el enfermo con Cirrosis Hepética puede

beneficiarse de un TH, cuando las expectativas de un tratamiento conservador
son inferiores a las que ofrece esta modalidad terapéutica en términos de

supervivencia. ?

Trasplante de higado: no esta indicado para la Cirrosis Hepatica compensada,
excepto si existe un carcinoma hepatocelular. Las indicaciones fundamentales de
trasplante hepatico son desarrollo de insuficiencia hepatocelular, complicaciones
clinicas (en especial, ascitis, encefalopatia, hiponatremia dilucional, sindrome
hepatorrenal, infecciones bacterianas graves), asi como desarrollo de carcinoma
hepatocelular. ©® El objetivo que persigue es curar al paciente o prolongar de



forma clara la esperanza de vida. *? En la evaluacién de los candidatos a TH los
modelos mas utilizados son la clasificacion o puntuacién de Child-Pugh y el indice
MELD. La puntuacion de Child-Pugh ha sido ampliamente usada tanto en
investigaciones como en la practica clinica; sin embargo, por la necesidad de un
sistema mas exacto en el que la urgencia de asignacién fuese un criterio
relevante, se introduce el indice MELD como sistema prondstico de mortalidad y
de asignacién de érganos para pacientes en lista de espera. @ Se continGian
realizando estudios para mejorar los modelos actuales de evaluacién como es el
caso de la propuesta de incorporacion de la medicion del gradiente de presién
portal al indice MELD, asi como de los niveles séricos del sodio, de la ascitis y de
la encefalopatia, aunque el valor de estos ultimos en la clasificacion de Child-Pugh
ha sido cuestionada por su subjetividad, se ha demostrado que son factores
prondsticos independientes de supervivencia.

Terapia con células madre en cirrosis: El tratamiento de la CH en general se
basa en el control de la progresion y la prevencion de las complicaciones, lo cual
conlleva en muchos casos ofrecer el trasplante hepéatico como Unica alternativa.
Todo esto representa un costo alto, tanto en materia econémica como de la
calidad de vida de los pacientes, por lo cual la terapia celular es una opcién
terapéutica llamativa. La terapia con células madre esta aun en fases
experimentales en modelos animales, con resultados, aunque alentadores,
variables. Por otro lado, en humanos los estudios son escasos, con bajo nimero
de pacientes y en general solo han evaluado los efectos adversos, la seguridad, la
factibilidad y algunas variables clinicas y bioquimicas. No es posible llegar a una
conclusidén certera sobre este tema, puesto que la literatura es controversial y
contradictoria; se puede afirmar que hacen falta nuevos estudios con asignacion
aleatoria y cegamiento y seguimientos por periodos de tiempo mas prolongados
para intentar demostrar su potencial beneficio. Por ahora la terapia con células
madre para los pacientes cirréticos parece ser segura, aungue no hay certeza
sobre su beneficio clinico, es costosa y esta poco disponible.

» Modelos predictores de supervivencia.

En los ultimos 25 afos se ha producido una “explosion” de informacion
relacionada a la historia natural de la cirrosis y la identificacién de factores
prondsticos relacionados al desarrollo de complicaciones cuando esta en estadio
compensado y mortalidad cuando se encuentra descompensada. ®® Los modelos
prondsticos son importantes para comprender los determinantes y el curso de las
enfermedades hepaticas crénicas. ¥ En la cirrosis, los modelos predictores de
supervivencia mas utilizados para evaluar el grado de insuficiencia hepética, asi
como priorizar a pacientes en lista de espera, son la puntuacion de Child-Pugh y el
indice de MELD (Model for Endstage Liver Disease), ambos surgen en sus inicios
para predecir la supervivencia de pacientes con cirrosis sometidos a derivaciones
portosistémicas, en el caso del indice MELD para derivacion por via intrahepatica
(TIPS). @

Modelo Child-Pugh-Turcotte: El modelo Child o Child-Turcotte fue propuesto por
primera vez en 1964. La version inicial del modelo pronadstico de Child-Turcotte,
incluia 2 variables continuas (bilirrubina y albimina) y 3 variables cualitativas
discretas (ascitis, encefalopatia y estado nutricional). La seleccidon de estas 5



variables fue empirica asi como los puntos de corte para bilirrubina y albumina.
Las 5 variables y sus respectivos puntos de corte fueron asignados para definir 3
grupos distintos con incremento de su severidad (A, B y C) los pacientes con
valores individuales se asignan a diferentes grupos. Por tanto, a las variables se
les asignan 1, 2 y 3 puntos segun caigan dentro de los valores limites de cada
grupo A, By C, respectivamente; el puntaje es la suma de todos los puntos desde
un rango de 5 a 15. Una version modificada fue propuesta casi 10 afios después,
denominada Child-Pugh (CP). En esta version modificada, el estado nutricional fue
reemplazado por el tiempo de protrombina. El punto de corte mas bajo de la
albumina fue cambiado de 30 a 28 g/L. EI modelo correspondiente a la suma de
todos los puntos individuales permite categorizar a los pacientes en diferentes
grados de Child-Pugh, A (5-6 puntos), B (7-9 puntos) y C (10-15puntos). De forma
importante, el rango total de puntos (5-15) no es igualmente distribuido entre los
grados A, By C, probablemente tratando de reflejar mas eficientemente el impacto
clinico de cada grado en términos de prondstico. Las variables incluidas en el
modelo de Child-Pugh son a veces consideradas como un reflejo de las funciones
de sintesis (albumina y protrombina) y de excrecion (bilirrubina) del higado, sin
embargo, este concepto no puede ser visto como absoluto. Efectivamente, la
albumina no solo es influenciada por la sintesis hepatica sino por el escape
transvascular o aclaramiento favorecido por la sepsis y la ascitis. De forma similar,
la bilirrubina estd aumentada en casos de insuficiencia renal, hemdlisis y sepsis
todas ellas condiciones comunes en pacientes con cirrosis. ¥ El descenso del
indice de protrombina puede asimismo estar relacionado con la activacion de la
coagulacion y la mayor causa de esta Ultima es la sepsis; asimismo, la
encefalopatia hepatica puede ser precipitada por sepsis o insuficiencia renal.
Como resultado, la albumina, la bilirrubina, la protrombina y la encefalopatia
representan marcadores prondsticos que provienen de varias fuentes y no solo de
las funciones hepéaticas. El modelo Child-Pugh puede ser visto como una
evaluacion multiorganica en pacientes con Cirrosis Hepatica de base mas que un
estimado simple de las funciones hepéaticas. Existen varias limitaciones desde el
punto de vista estadistico del modelo CP. /¥

El autor considera que este modelo es amplio y seguro pues es el mas utilizado en
la actualidad para la valoracién del prondstico de los pacientes cirréticos,
tratandose de un excelente método para valorar de forma rapida el prondstico de
los pacientes con cirrosis descompensada en la practica clinica, puesto que es de
una enorme sencillez.

Modelo MELD: Desde febrero del 2002, la red nacional para la distribucién de
organos de Estados Unidos, United Network for Organ Sharing (UNOS) adoptd un
nuevo sistema, el MELD, modelo para la enfermedad hepatica terminal. El MELD
es creado través del analisis de regresion de Cox, con el fin de determinar el
prondstico de pacientes sometidos a shunt intrahepatico porto-sistémico, TIPS por
sus siglas en inglés, y que después fue validado en pacientes con Cirrosis
Hepatica en estadio terminal y utilizado como sistema para la distribucion de
organos en el trasplante hepatico. Este modelo utiliza 3 variables objetivas de uso
clinico diario: bilirrubina, internacional normalized ratio (INR) para tiempo de
protrombina, creatinina sérica y etiologia de la cirrosis, esta ultima variable fue
removida posteriormente del modelo por no afectar de forma significativa el

(75)



prondstico de la supervivencia. Recientes reportes sefialan que la adicion de la
ascitis al modelo MELD pudiera incrementar su eficacia pronostica ®, asimismo,
los propios investigadores que disefiaron el MELD reconocen a la encefalopatia
portosistémica como una variable que pudiera proporcionar informacion prondstica
adicional, de forma independiente, al MELD. ¢V

Por varias décadas gran cantidad de modelos prondsticos han sido desarrollados
en general para cirrosis y enfermedades hepaticas en especifico. Para los
médicos ha sido un desafio elaborar herramientas fiables para predecir el curso de
un nimero de hepatopatias crénicas, incluyendo la cirrosis. ®? La determinacion
del pronéstico de los pacientes es una parte importante de su evaluacion la cual
tiene significativa influencia en la eleccion de la terapéutica. Es por tanto primordial
que se adquieran y se desarrollen herramientas para el prondstico individualizado
de pacientes. En la CH, el pronéstico puede ser particularmente valorado para ser
usado a la hora de decidir conductas como el trasplante hepatico. Los médicos, en
la practica diaria, nos enfrentamos a diversos problemas relacionados con el
prondstico de nuestros pacientes. ¥ Para obtener mejores indices prondsticos en
el futuro se necesitan identificar mas variables que se centren en el proceso de la
enfermedad, utilizar datos provenientes de seguimiento de mayor cantidad de
pacientes e involucrar a estadisticos expertos en el proceso del disefio del modelo
para asegurar la validacién del andlisis y los resultados. /""®

OBJETIVOS

Objetivo general

Establecer la asociacion de las variables clinicas y bioquimicas como factores
predictivos de supervivencia al afio de evolucién en pacientes con diagnéstico de
cirrosis hepética.

Objetivos especificos

1- Caracterizar la muestra estudiada atendiendo a las siguientes variables:
e Socio-demograficas.
o Etiologia.

e Formas clinicas de presentacion.



e Complicaciones y hallazgos endoscépicos.
e Modelo prondstico de Child Pugh.
2- Determinar influencia de factores clinicos y bioquimicas en la supervivencia al

afo de pacientes con cirrosis hepética.

MATERIALES Y METODOS.

Se realizé un estudio observacional analitico longitudinal prospectivo de cohorte
con el objetivo de establecer la asociacion de algunas variables clinicas y
bioquimicas como factores predictivos de supervivencia al afio de evolucién en
pacientes adultos con diagndstico de Cirrosis Hepéatica atendidos en la consulta de
Hepatologia del Hospital Provincial Docente Dr. Antonio Luaces Iraola de Ciego de
Avila, durante el periodo comprendido desde julio del 2012 hasta junio de 2013.

El universo estuvo constituido por la totalidad de pacientes con diagndstico
confirmado de Cirrosis Hepética que se atendieron en la consulta especializada de
Hepatologia, del Servicio de Gastroenterologia, de la institucion referida
anteriormente, durante el periodo en que se enmarco dicha investigaciéon. Se
utilizé una muestra constituida por 52 pacientes, que incluy6 a todos los cirréticos
que cumplieron con los criterios de inclusidn-exclusién expuestos a continuacion.
Criterios de inclusion:

1. Pacientes que aceptaron formar parte de la investigacion.

Criterios de exclusion:
1. Embarazadas.

2. Pacientes con alguna limitacion para la obtencion de datos Uutiles en el
interrogatorio o0 realizacion de pruebas complementarias (enfermedad
psiquiatrica o perturbacién psicosocial conocida).

3. Pacientes con enfermedades neoplasicas malignas conocidas previamente.

4. Pacientes que conformaron la muestra inicial y fallecieron antes de los 6 meses.

Criterios de salida.



1. Pacientes que se negaron a continuar su seguimiento en el proyecto.

Se definié como pacientes con Cirrosis Hepéatica los que presentaron un
diagndstico confirmado por endoscopia del tracto digestivo superior, laparoscopia,
biopsia hepatica o ultrasonografia abdominal.

» Obtencién de la informacion:

Previo consentimiento informado del paciente (anexo 1), se confeccion6 una base
de datos con las variables que se analiz6 en el estudio, que fue obtenida de un
formulario de recoleccion de datos (anexo Il). Este modelo fue analizado con los
médicos de la consulta de Hepatologia para garantizar la uniformidad y calidad en
la recogida de los datos. En dicho formulario se dej6é constancia de los datos
demograficos, antecedentes patoldgicos personales, causas, forma clinica de
presentacion, complicaciones de la enfermedad, estudios bioquimicos,
endoscopicos y los estadios de Child-Pugh modificado, como modelo pronéstico
de supervivencia. Los pacientes fueron reclutados de forma secuencial segun
llegaron a la consulta o fueron ingresados en la sala y se les realiz6 un
seguimiento prospectivo, que incluyo la realizacién de examenes complementarios
de hematologia y hemoquimica incluyendo pruebas de funcionamiento hepético, y
esofagogastroduodenoscopia.

La frecuencia de las consultas fue determinada segun las Buenas Practicas
Clinicas, al inicio de la investigacion, a los 6 meses y al afio del estudio; se realizo
la evaluacion final establecida en el proyecto de investigacion. Los estudios
complementarios de sangre se realizaron en el laboratorio clinico del de la
Policlinica de Especialidades y se utiliz las técnicas, reactivos y valores de
referencia establecidos por la institucién para cada una de las determinaciones. La
endoscopia del tracto digestivo superior se realizé en el departamento de
Gastroenterologia, con el equipo Olympus, para detectar la presencia de varices
esofagicas y/o gastropatia portal. Con los elementos del interrogatorio, cuadro
clinico y examenes complementarios realizados, se clasifico el estadio de la
enfermedad cirrética segun el modelo Child Pugh.

» Operacionalizacion de variables y definicién de escala.

Variable Tipo Operacionalizacion —— Indicador
Escala Descripcion
20 0 menos afios | Segun afios NUmero y

Edad Cuantitativa | 21-30 afios cumplidos al porcentaje
Continua |31-40 afios momento de la segun grupo

41-50 afios primera consulta de edad.
51-60 afios segun la fecha de
61-70 afos nacimiento.
71-80 afios
Mas de 80 afios




Cualitativa | Masculino Segun sexo Numero y
Sexo Nominal |Femenino biolégico de porcentaje
Dicotémica pertenencia. segun
categoria de
pertenencia.
Cualitativa |- Alcoholica Segun criterios Numero y
nominal . diagndsticos de las porcentaje
. - Virica ,
Politbmica enfermedades por segun grupo
- EHGNA los datos reflejados de
. en el interrogatorio, pertenencia.
- Autoinmune ; g
o la historia clinica y/o
Etiologia de la - Medicamentos |la ficha de
cirrosis , - vaciamiento. (%)
- Criptogénica
- No
determinada.
- Otras
Cualitativa |-Hiper- Sintomas, signos o Numero y
nominal |transaminasemia |hallazgos de porcentaje
Politbmica |-Ictero laboratorio segln grupo
-Sangramiento relacionados con la de
gastrointestinal. enfermedad hepética | pertenencia
-Ascitis gue motivaron la
Forma de debut -Encefalopatia asistencia a consulta
Hepatica especializaday a
-Astenia partir de lo cual se
-Reporte de realizaron los
marcador viral estudios y el
positivo diagnéstico
-Transoperatorio. | (")
Cuantitativa | Menor 150x10% L | Segun resultado del NUmero y
: . S :
Recuento de Continua | Mayor % igual laboratorio. (%) porpentaje
150x107/ L. segln grupo
plaguetas de
pertenencia
Cuantitativa | Menor de 4 Segun resultado del Numero y
. Continua |segundos, laboratorio. (%) porcentaje
Tiempo de .
: 4-6 segundos segun grupo
protrombina
Mayor de 6 de
(TP) .
segundos. pertenencia
Cuantitativa | Menor de 35, Segun resultado del Numero y
Continua |de 35a53 laboratorio. (%) porcentaje
Bilirrubina total Mayor de 53. segun grupo
de

pertenencia




Cuantitativa | Menor o igual de | Segun resultado del Numero y
Continua |35, laboratorio. (') porcentaje
Albamina de 28 a 34 segun grupo
Mayor de 28 de
pertenencia
Cuantitativa |- Hasta 49 u/L. Segun resultado del NUmero y
ALT Continua |- Mas de 49 u/L. |laboratorio. (°) porpentaje
segun grupo
de
pertenencia
Cuantitativa |- hasta 46 u/L. Segun resultado del Numero y
AST Continua |- Mas de 46 u/L. |laboratorio. (") porpentaje
segun grupo
de
pertenencia
Cuantitativa | Menor a 1 Segun resultado del :
Continua |Mayor oigual a1l |cociente entre ellos NUmero y
Coeficiente O porcentaje
AST/ALT segln grupo
de
pertenencia
Cuantitativa | Menor o igual de | Segun resultado del NUmeroy
Continua |123 laboratorio. () porcentaje
Creatinina Mayor de 123 segln grupo
de
pertenencia
Cuantitativa | Menor de 3,87 Segun resultado del NUmero y
Continua |Mayor o igual a laboratorio. (¥) porcentaje
Colesterol 3,87 segun grupo
de
pertenencia
Cuantitativa | Menor de 135 Segun resultado del Numero y
Continua |Mayor o igual 135 |laboratorio. () porcentaje
Sodio sérico segln grupo
de
pertenencia
Cualitativa |-Estadio A Las categorias NUmero y
Estadio de Ordinal —Estad!o B fueron creadas porcentaje
) -Estadio C segun los valores de | segun grupo
Child-Pugh la clasificacion d q
modificado a clasificacion de e
(CP) Child-Pugh pertenencia

modificada. (™)




Cualitativa | Si Segun el resultado Numero y
Nominal |no de la endoscopia del porcentaje
Dicotémica tracto digestivo segun grupo
Varices superior, el de
esofégicas diagnéstico se pertenencia
(VE) realizé segun las
guias de
AASLD/ACG
americanas (")
Cualitativa |Si segun el resultado Numero y
Nominal |no de la endoscopia del porcentaje
Dicotémica tracto digestivo segln grupo
Gastropatia superior, el de
portal diagnostico se pertenencia
(GHP) realizé segun el
reporte del
Consenso Baveno llI
©)
Cualitativa |Si Segun el NUmero y
" Nominal |no interrogatorio, la porcentaje
Ascitis P . SN ,
Dicotomica historia clinica o segun grupo
resumen anterior de de
la misma.(") pertenencia
. Cualitativa |Si Segun el Numero y
Encefalopatia . . . :
Hepética [\Ion]lna_;ll no |n_terrc_>gat9r_|o, la porpentaje
Dicotémica historia clinica o segln grupo
(EH) .
resumen anterior de de
la misma.(®) pertenencia
Peritonitis Cualitativa | Si Segun el NUmero y
bacteriana Nominal [no interrogatorio, la porcentaje
espontanea Dicotémica historia clinica o segun grupo
(PBE) resumen anterior de de
la misma. () pertenencia
. Cualitativa |Si Segun el NUumero y
Sangramiento ; ; . ;
\ , Nominal |no interrogatorio, la porcentaje
gastrointestinal P I .
Dicotomica historia clinica o segln grupo
(SGI) .
resumen anterior de de
la misma.(") pertenencia

> Definiciones de las variables estudiadas:

Variables a tener en cuenta en la etiologia de la Cirrosis Hepatica.

(%) Se realizé la confirmacion de la etiologia de Cirrosis Hepatica segln los
siguientes criterios:

e Alcohdlica: se baso en el interrogatorio al paciente sobre frecuencia, tipo y

cantidad diaria de consumo de alcohol, ademas del interrogatorio a la familia en
un individuo en riesgo de desarrollar una hepatopatia alcohdlica, en una

cantidad de ingesta alcohdlica igual o superior a 20 g/dia en las mujeres y a 40



g/dia en los hombres, durante 5 a 10 afios. Se aplicé la siguiente formula para
calcular los gramos de alcohol. ¢V

Gramos de alcohol al dia = bebida (ml) x grado de alcohol x 0.8
100
¢ Virica: VHB o0 VHC: se realiz6 confirmacion por pruebas de serologia positiva en

dos ocasiones para hepatitis B o C (ELISA tercera generacion), AgsHB y anti-
VHC.

e Enfermedad hepética grasa no alcohdlica (EHGNA): En aquellos casos en los
que no se encontrd etiologia de cirrosis pero tenian antecedentes de obesidad
morbida o diabetes mellitus de larga duracion, se consider6 como causa
probable de cirrosis a la Enfermedad Hepatica Grasa no Alcohdlica. @)

¢ Medicamentos: Paciente que refirio haber consumido o estar consumiendo en el
momento de la entrevista algin o algunos medicamentos hepatotoxicos de
forma prolongada como: paracetamol, isoniazida, parazinamida, tetraciclinas,
antidepresivos, antiinflamatorios no esteroideos, antitiroideos, ketoconazol,
alfametil-dopa, hidantoinas, acido valproico, anfetaminas, disulfiram,

sulfonamidas, entre otros. 7

e Autoinmune: Los casos de cirrosis en los que se encontré un diagndstico
anterior de enfermedad autoinmune, se catalogaron como hepatitis autoinmune,
cirrosis biliar primaria o colangitis esclerosante primaria segun el patrén de
histopatologia, bioquimica y autoanticuerpos que correspondiera de acuerdo a
lo que esta descrito clasicamente para cada una de estas entidades.

e Criptogénica: cuando no se encontr6 causa definida, pero tenian marcadores
virales negativos.

¢ No determinada: Aquellos pacientes en los que no se pudo establecer el origen
pero carecian ademas de marcadores virales se catalogaron como cirrosis de
causa no determinada.

En aquellos casos de coincidencia de causas potenciales de cirrosis se

consideraron ambas.

Algunas variables a tener en cuenta en la forma de debut.

(°) Se describi6 la forma de debut de la Cirrosis Hepatica segun los siguientes
criterios:

e Ascitis: cuando hubo acumulacién patolégica de liquido en la cavidad abdominal



por el examen fisico y/o ultrasonido abdominal.
e Hipertransaminasemia: Elevacion de las transaminasas (TGP y/o TGO) por

encima de sus valores normales.

e [ctero: La presencia de un color amarillento de piel y mucosa producto del
aumento de la bilirrubina sérica elevada.

e Sangramiento gastrointestinal (SGI): cuando se presentdé hematemesis o
melena relacionada con varices gastroesofagicas y/o gastropatia portal.

e Astenia: Decaimiento, flojera que experimenta el paciente en algdn momento.

¢ Reporte de marcador viral positivo: Resultado del HBsAg o Anti-VHC positivo.

e Transoperatorio: En el acto quirargico o laparoscépico se observo un higado
macroscopicamente cirrotico.

Variables analiticas hematoldgicas.

(°) Recuento de plaquetas: valor normal 150-450x10% L, para el andlisis de
supervivencia se clasificé en <150x10% Ly = 150x10% L.

(%) Tiempo de protrombina (TP): en segundos, se tomé como prolongado una
diferencia mayor que 3 segundos en relacion con el control. Para el analisis de
supervivencia se valoro tres categorias: 1-3 segundos, 4-6 segundos y > 6
segundos.

Variables analiticas de quimica sanguinea.

(°) Bilirrubina total (BT): valor normal hasta 17umol/L. Para el analisis de
supervivencia se valoro tres categorias: < 35, de 35a 53y > 53.

() Albimina: valor normal de 35-48 g/L. Para el andlisis de supervivencia se cre6
tres categorias: > 35, de 28 a 35y < 28.

Por ser estas tres variables (TP, bilirrubina y albumina) tan importantes en la
evaluacion de la insuficiencia hepatica, las categorias fueron creadas segun los
valores de la clasificacion de Child-Pugh modificada.

(% Alaninoaminotransferasa (ALT): valor normal hasta 49 u/L.

(") Aspartatoaminotransferasa (AST): valor normal hasta 46 u/L.

() Coeficiente AST/ALT: > 1 fue sugestivo de enfermedad hepética avanzada.

() Creatinina: valor normal hasta 123 ymol/L, en el andlisis de la supervivencia se
valoré <123y > 123.

(*) Colesterol: valor normal entre 3.87-6.71 mmol/L, en el analisis de la
supervivencia se valor6 < 3,87 y = 3,87.

(') Sodio sérico: valor normal entre 135-145 mEg/L, en el andlisis de la
supervivencia se valoro < 135y = 135.

(™) Clasificacién de Child-Pugh modificada (CP): Con los datos aportados por las
historias clinicas y estudios complementarios realizados, se clasifico el estadio
de progresion de la enfermedad cirrética (A/B/C) segun el sistema de puntaje de
Child-Pugh. El paciente se asigné a cualquiera de los 3 estadios posibles de la
enfermedad cirrética segun el puntaje recibido en las categorias de la escala:
Estadio A: Compensado: < 6 puntos; Estadio B: Moderadamente



descompensado: entre 7-9 puntos; y Estadio C: Gravemente descompensado: =
10 puntos; respectivamente. (Anexo llI)

Variables de la esofagogastroduodenoscopia:

(°P) Vérices esofagicas (VE): se determind en presentes (si) o ausentes (no) segun
el resultado de la endoscopia del tracto digestivo superior, el diagnéstico se
realizé segun las guias de AASLD/ACG americanas que recomiendan que el
tamafio de las varices esofagicas deba clasificarse en 2 grados: pequefas
(diametro menor de 5 mm y grandes (diametro igual o mayor de 5 mm).

() Gastropatia portal (GHP): se determiné en presente (si) o ausente (no) segun el
resultado de la endoscopia del tracto digestivo superior, el diagnéstico se
realiz6 segun el reporte del Consenso Baveno Il (Baveno, Italia, abril de 2000).
a) Leve: cuando esta presente un patron en mosaico (PM) de bajo grado (sin
enrojecimiento de la areola). b) Severa: Cuando al PM se superponen signos de
enrojecimiento o si cualquier otro signo rojo esta presente.

Variables relacionadas con las complicaciones de la cirrosis:

(") Ascitis: cuando hubo acumulaciéon patoldgica de liquido en la cavidad abdominal
por el examen fisico y/o ultrasonido abdominal. Se determind la presencia de
esta complicacién si el paciente presentd ascitis en el momento de la
evaluacion o si tuvo el antecedente de haberla presentado y estuvo controlado
con diuréticos.

(°) Encefalopatia hepética (EH): cuando hubo presencia de sintomas y signos
neuropsiquiatricos que acontecio en pacientes con cirrdsis hepatica como: en
alteraciones evidentes del estado de conciencia (West Haven 3 -estupor- 0 4 -
Coma-) y en presencia de un factor precipitante no requirié de otras
investigaciones adicionales. Aunque se consider6 que el diagnéstico se realiz
después de la exclusion razonable especialmente de alteraciones electroliticas,
sepsis y patologia intracraneal, entre otras causas. Se determind la presencia
de esta complicacién si estuvo presente en el momento de la evaluacion o por
los antecedentes del paciente, familiares y resumen clinico enviado del centro
de procedencia.

() Peritonitis bacteriana espontanea (PBE): cuando hubo infeccién bacteriana del
liquido ascitico en ausencia de perforacién o foco séptico intraabdominal
aparente. El diagnostico se realizé por la determinacion del recuento de
polimorfonucleares (PMN) superior a 250/mm?y en el cultivo del liquido ascitico.
Se determind la presencia de esta complicacion si estuvo presente en el
momento de la evaluacion o por los antecedentes del paciente, familiares y
resumen clinico enviado del centro de procedencia. "

() Sangramiento gastrointestinal (SGI): cuando se presenté hematemesis o
melena relacionada con varices gastroesofagicas y/o gastropatia portal. Se
corroboré esta complicacion por el interrogatorio al paciente, el resumen clinico
enviado del centro de procedencia o haberla presentado durante la evaluacion.

> Métodos de precesamientos, analisis de la informacién y técnicas a

utilizadas.



Se elabor6 una base de datos con la utilizacion del programa Microsoft Excel,
previo al procesamiento de los mismos y la obtencidn de los resultados a traveés
del programa de analisis estadistico SPSS 15.0.

La informacion obtenida fue procesada en un computador con instalacion del
sistema Windows XP. Los métodos empleados fueron estadisticas descriptivas de
distribucion de frecuencias absolutas y relativas. Se aplic6 ademas técnicas
estadisticas multivariadas como la regresion logistica para la creacion de la escala
prondstica.

Los resultados obtenidos se presentaron en tablas y graficos disefiados al efecto,
en las que se resumio la informacién con el fin de abordar cada objetivo especifico
planteado; se realiz6 posteriormente un analisis del fenomeno estudiado, que
permitid, a través del proceso de sintesis y generalizacion, arribar a conclusiones.
Se utilizé un nivel de significacion de 0,05 de probabilidad de cometer error tipo I.
Se estimd que existe dependencia estadistica no significativa para p>0,05,
dependencia estadistica significativa p < 0,05.

Se aplico la prueba de independencia basada en la distribucion chi cuadrado, para
el analisis de asociacién entre variables categodricas, no se empled el calculo de
riesgo relativo porque no se encontro relacion estadistica entre las variables
analizadas.

Se utilizé la prueba T para comparacion de medias con el objetivo de determinar
diferencias significativas entre medias de variables cuantitativas que seguian una
distribucion normal, y su alternativa no paramétrica, la U de Mann-Whitney, para
las que no presentaban normalidad de los datos y para el andlisis de variables
ordinales.

a- Aspectos éticos:

El desarrollo de la investigacion se realizd de acuerdo con los cuatro principios
éticos basicos que van implicitos en los estudios con seres humanos: el respeto a
la autonomia, la beneficencia, la no-maleficencia y el de justicia. Los pacientes
incluidos fueron participantes voluntarios a los que se les solicitd su Declaracién
de Consentimiento Informado, que firmo para asi oficializar legalmente su
disposicion a participar y colaborar con la investigacion, después de habérseles
instruido debidamente acerca de las caracteristicas del estudio, sus objetivos y
beneficios. Se respetd la integridad de los pacientes dentro de la investigacion
asegurando la confidencialidad de toda la informacion personal que se obtuvo
durante ésta. El lenguaje que se utilizé durante la entrevista no fue técnico, sino
practico y comprensible. El cuidado que recibié los sujetos y las decisiones que le
pudo afectar fue responsabilidad del equipo médico, debidamente calificado, que
participo en la investigacion.

RESULTADOS Y DISCUSION.

Tabla 1. Pacientes estudiados segun grupos de edad y sexo.



SEXO
Grupos de edad . . TOTAL
~ Masculino Femenino
(afios)
f % f % f %
50 o menos 6 15,8 1 7,1 7 13,5
De 51 a 60 8 21,1 4 28,6 12 23,1
De61a70 17 447 5 35,7 22 42 .3
De 71 a 80 6 15,8 4 28,6 10 19,2
Mas de 80 1 2,6 - - 1 19
TOTAL 38 100,0 14 100,0 52 100,0
PORCIENTO 73.1 26.9 100.0

n= 52
Fuente: Historias clinicas/encuestas

Al analizar la distribucion de los pacientes con Cirrosis Hepética segun grupo de
edad y sexo (Tabla 1) vemos en relacion a este dltimo que hay mas pacientes
cirréticos masculino con un 73.1% que femenino con un 26.9%. En referencia a los
grupos de edad el 42,3% de los cirréticos se encontraron entre 61 a 70 afios,
seguidos de un 23,1% entre 51 a 60% afios y de un 19,2% en los de 71 a 80 afos.
Si estos datos lo observamos desde el punto de vista general, podemos decir que
los pacientes mayores de 60 afios ocuparon el grupo de edad mayor con un
63.4%; y que el porciento de cirréticos fue aumentando progresivamente hasta los
70 afos y a partir de esta edad el porciento disminuy6.
Con relacion a la distribucion de los cirréticos segun el sexo, varios son los datos
gue coinciden con los que se presenta en la actual serie. En un estudio realizado
por Keidis Lépez y col. sobre la Cirrosis Hepatica se observé mayor incidencia en
el sexo masculino ©; también Lebroc D plante6 mayor incidencia en dicho sexo. ©
Fajardo Gonzélez M H y col. plantean en cuanto al sexo, en un articulo original
sobre la CH, que el masculino fue el que predominé con el 68.8%. ¥ Un estudio
ecuatoriano que evalud 15 afios del comportamiento de la enfermedad, encontré
que el 69,4 % de los casos de cirrosis eran hombres, y mujeres el 30,6 %.
Fajardo Gonzélez M H en otro estudio realizado en México coinciden con un
predominio del sexo masculino. ® También predominé el sexo masculino con un
60,6 % en un estudio realizado en La Habana por Enriquez y col. ® Para Huertas
%ggol. también hubo un predominio_del Sexo masculi_no, con un p_o_rciento gimilar.

En la mayor parte de los estudios publicados existe predominio del género
masculino sobre el femenino. ("® 82 83)
En opinion del autor, esta alta incidencia y prevalencia de la Cirrosis Hepatica
fundamentalmente en hombres, pudiera estar dado por el elevado consumo de
alcohol y/o de las infecciones virales en ellos, ambas causas situandose dentro de
las primeras en cualquier parte del mundo; como sucede en nuestro estudio como



veremos mas adelante. El abuso de alcohol y enfermedad hepéatica alcohdlica
predomina en hombres a nivel mundial. ® Plantea Samada M que en un estudio
realizado en lItalia por Bellentani y col. se reporté una proporcion de 9 hombres por
cada mujer con cirrosis alcohdlica, no obstante, se plantea un incremento del
abuso de alcohol en las mujeres en las Ultimas décadas y por otro lado es
conocida la mayor susceptibilidad del sexo femenino a sus efectos toxicos. ¥
Otros estudios no aprecian diferencias entre hombres y mujeres; como el realizado
en Guantanamo por Cayon @

A pesar de esto, existen estudios donde hay un predominio del sexo femenino.
Hierro y col. en su trabajo plantea que existié un ligero predominio de dicho sexo
(56,25 %). *® Por otro lado en un estudio sobre la CH en un hospital de Chiapas,
México realizado por Meléndez concluyd con un predominio en el género
femenino; atribuyéndolo como plantearon los autores, a las cifras de obesidad y
diabetes mellitus reportados en el estudio, siendo ambos factores que se
correlacionan con el desarrollo de higado graso, el cual evoluciona a la Cirrosis
Hepatica y ademas siendo ambos mas frecuente en este sexo. ??

Que exista una variacion en la incidencia de CH en cuanto al sexo, pudiera estar
dado en ocasiones por la ausencia de mujeres con cirrosis alcohdlica o por
imposibilidad de diagnosticar en nuestro medio algunas causas de cirrosis que
predominan en el sexo femenino. Estudios cubanos de pesquisaje de alcoholismo,
reportan menor habito alcohdlico en la mujer, aunque el porcentaje difiere segun la
provincia donde habitan. ©¢%) pudiera no haberse hecho el diagnéstico por falsa
informacion, ya que una de las caracteristicas més habituales en el alcoholismo
femenino es su ocultismo, segun los expertos las mujeres beben de forma
clandestina, en secreto y en solitario. ® La percepcién social del alcoholismo
femenino, a diferencia del alcoholismo de los hombres, explica en parte aspectos
del perfil adictivo de la mujer alcohdlica debido al enjuiciamiento social,
relacionada con las desigualdades en razén del género.

Por otro lado en el grupo de otras etiologias con respecto al grupo de virus y al de
alcohol, hay causas de CH con predominio del sexo femenino, dado porque
algunas de las enfermedades hepaticas que lo constituyen, como la cirrosis por
hepatitis autoinmune y la CBP predominan en el sexo femenino. ©* % También se
ha reportado el predominio de las cirrosis criptogénicas en el sexo femenino, y
otras menos frecuentes, pero tipicas de jovenes como la enfermedad de Wilson y
la fibrosis hepatica congénita. ¥

Se requieren estudios mas abarcadores para ganar en conocimientos sobre este
tema a mayor escala.

Con relacion a la distribucion de los cirréticos segun los grupos de edad, en
sentido general no hay una uniformidad para los intervalos de los grupos. No
obstante nuestro estudio concuerda con varios realizado. En el estudio realizado
por Lépez K y col. se observé mayor predominio de los mayores de 60 afios. ©
Clasicos de la bibliografia médica coinciden con el presente estudio. **°¥ En un
estudio de la Dra. Lebroc, el grupo de edad de 52 a 67 afos fue el de mayor
incidencia. ©® En el estudio realizado por Meléndez Gonzalez los 2 grupos etarios
con mayor nimero de casos se situaron entre los 51-60 y 61-70 afios. %2
Contrario a este estudio, otras literaturas médicas consultadas sefialan que la
edad promedio en que se presenta la CH es entre 40 y los 60 afios, aunque puede



manifestarse a cualquier edad. ®?®) Estos datos son similares a los encontrados
por Bustios C y por Medina y Col ®*) En el estudio realizado en Guantanamo por
Cayén el grupo de edad mas frecuente fue el de 50 a 59 afios. © También otros
estudios no coincidiendo con el nuestro, realizados en Cienfuegos por la Dra.
Fajardo y col. donde el grupo de 40-49 afios fue el mas incidido ©” y el realizado
por Hierro Gonzalez Ay col. en el que prevalecio el grupo comprendido entre 45y
54 afios. *®)



Tabla 2. Pacientes estudiados segun etiologia de la cirrosis.

Etiologia f %
Alcohol. 19 36,5
Criptogénica. 15 28,8
Virus de la Hepatitis C. 9 17,3
Virus de la Hepatitis B. 2 3,8
Alcohol + Virus de la Hepatitis C. 2 3,8
Virus de la Hepatitis B + Virus de la Hepatitis C. 2 3,8
Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica. 1 1,9
Medicamentos. 1 1,9
Alcohol + Virus de la Hepatitis B. 1 1,9
Total 52 100,0

Al analizar la tabla 2 vemos que la etiologia de la CH mas frecuentes fueron:
alcohdlica con un 36,5%, criptogénica con un 28,8% y por VHC con un 17,3%. Si
analizamos las causas por grupos etiologicos, las causas mixtas viricas ya sea
entre los mismos virus hepatotropos o con la alcohdlica, encontramos que
ascenderia a la segunda posicion con un 30.6%; las del grupo alcoholica se
mantendria en la mas frecuente (42.3%) y en la tercera posicién se ubicaria el
grupo de causa criptogénica (28.8%). En el contexto de las causas mas frecuentes
de Cirrosis Hepética en la mayoria de las grandes series publicadas, sin analizarlo
por grupo etiolégico, a través de los datos de mortalidad disponibles y los reportes
epidemioldgicos de las causas de hepatitis, sugieren que son las infecciones
cronicas por los VHC y VHB, asi como la in?esta excesiva de alcohol, que pueden
variar entre ellas segun el area geografica. °® No se debe dejar de mencionar la
asociacion de alcohol y virus, ya que multiples estudios han mostrado la alta
prevalencia de enfermedad hepatica alcohélica mas VHC o VHB y el incremento
(ljo%la progresion a la cirrosis y del hepatocarcinoma con el consumo de alcohol. ©*
Lo mencionado no coincide con el presente estudio donde la causa criptogénica
ocupa el segundo lugar de importancia, superando las viricas por separado. A
criterio del autor de la presente serie esto puede ser debido que a pesar de no
encontrarse una causa definida y teniendo los marcadores virales negativos,
tampoco los cirréticos tenian antecedentes de obesidad morbida o diabetes
mellitus de larga duracion, sin poder clasificarlos como de causa probable de
cirrosis a la EHGNA, se aflade, que algunos de los pacientes con diagndstico de
cirrosis criptogénica no se la ha podido realizar los marcadores inmunoldgicos
para el diagnostico de algunas de las enfermedad autoinmune o los niveles de



cupremia, ceruloplasmina y cupruria ante la sospecha clinica de enfermedad de
Wilson o niveles de ferritina, saturacion de transferrina y sideremia ante la
sospecha clinica de la presencia de hemocromatosis. Ademas, a que no se realiz6
la biopsia hepatica a todos los pacientes, donde nos ayudaria en el diagnéstico de
CH de causas poco frecuentes, ante las deficiencias de alfal-antitripsina, EHGNA
o en la enfermedad de Wilson, que no fueron detectadas por no contar con
material histolégico para realizar el diagnostico definitivo. En un estudio realizado
por Matteoni y col. de forma retrospectiva en pacientes con EHGNA, el 25%
cumplian criterios clinicos de Cirrosis Hepética tras una media de 10 afios de
seguimiento. % Una prueba adicional de la naturaleza evolutiva del EHGNA son
los estudios que demuestran, con evidencias epidemioldgicas, que hasta 80% de
las cirrosis criptogénicas son fases terminales del higado graso que han perdido
sus cambios esteatdsicos y necroinflamatorios tipicos. %3109

Coincidiendo con este estudio, en uno realizado en la India, el alcohol ocupd el
primer lugar en 50% de los pacientes seguido por el VHB en 28%. % En el caso
de estudios realizados en Estados Unidos, Said y col. reportan el alcohol en 30%
de los pacientes, seguido por el VHC en 22%. %) Carlos Alfredo y José de JesUs
Meléndez Gonzalez reconoce el alcoholismo como factor desencadenante
principal, siguiéndole sin causa aparente o criptogénica y la hepatitis crénica por
virus C ??: y en otra investigacién también arrojé como etiologia mas frecuente de
la cirrosis la alcohdlica, con un 75% de la poblacién estudiada, seguido por
etiologia desconocida o criptogénica con un 18% de los pacientes. %7

Ahora bién, analizando las causas mas frecuentes de CH por grupo etiolégico,
este estudio coincide con lo planteado por varios autores de diferentes trabajos
con relacion a la cirrosis alcoholica y por virus hepatotropos, asi pues, a opinion
del autor de esta investigacion datos epidemiolégicos sefialan que el consumo de
alcohol se ha incrementado sobre todo en adolescentes, y que la edad de inicio
para el consumo ha disminuido, ademas la ingestién de alcohol en mujeres
también se ha incrementado, siendo los porcentajes de inicio de consumo
similares en ambos sexos. Es por ello quizas una de los aspectos a tener en
cuenta en la alta incidencia de CH de etiologia alcohdlica. En un estudio
descriptivo realizado por Bustios y col. en el Perq, se encontrd que las causas mas
frecuentes de cirrosis fueron: consumo crénico de alcohol (28%), hepatitis B
crénica (15,2%), y hepatitis C crénica (11.8%) (%8199 En forma similar, un trabajo
del Mosqueira JR y col. evidencio que las causas mas frecuentes de cirrosis
fueron: consumo cronico de alcohol (25,5%), y viral (17,1%) con 1 paciente con
hepatitis B crénica y 7 con hepatitis C cronica. Se observé también, que los
hombres presentaban la mayoria de casos de cirrosis alcohdlica (91,6%) y las
mujeres la mayoria de casos de cirrosis de etiologia no determinada (66,7%).
En el estudio de Fajardo Gonzalez M H, del total de pacientes incluidos, el 40 %
llegaron a la cirrosis por alcoholismo, por lo que se considera la causa mas
frecuente incluyéndose 5 pacientes que ademas padecian de hepatitis By 9 de
hepatitis C; le siguieron en frecuencia los virus hepatotropos B y C con un 24,16
%, el virus C fue el mas frecuente representado por el 15 %, se incluyen en este
grupo ademas, 14 pacientes que fueron considerados alcohélicos.

Enriquez y col. plantean que la principal causa de la cirrosis en ambos sexos fue el
alcoholismo, seguida por la presencia de virus en las mujeres en un estudio
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realizado en la Habana. ®® Un estudio noruego coincide con los estudios
realizados en el resto del mundo, en el que se precisa que la causa mas frecuente
es el consumo de alcohol, seguido de la infeccién por virus. “ Segiin Campollo en
estudio efectuado en México plantea que su causa varia, pero las mas frecuentes
son la alcohdlica (50-60%) v las virales (20-30%). 19 E| etilismo crénico es la
principal causa de CH en México. En todos los pacientes evaluados la etiologia de
la cirrosis fue por consumo de alcohol. %

Después de haber podido comparar los resultados de varios estudios, con la
presente investigacion se puede afirmar que la causa mas frecuente de la cirrosis
fue el consumo de alcohol, seguido de la infeccion provocada por virus,
principalmente el virus de la hepatitis C. La hepatitis B es menos frecuente por
disponerse de la vacunacion contra este virus para todos los nifios y grupos de
riesgo desde el afio 1991, lo cual ha logrado disminuir el nimero de casos de
hepatitis B en el pais. Se pudo apreciar ademas que la hepatitis autoinmune es
mas frecuente en otros paises, y en relacion a ello se puede afirmar que en
nuestro entorno existe un subdiagndstico en relacion a esta entidad por las
dificultades diagndsticas antes expuestas. ¥

Sin embargo, en México las mayores causas de cirrosis siguen siendo la
enfermedad hepéatica por alcohol y la infeccion por virus C de la hepatitis,
lo cual constituye una tendencia preocupante ya que algunos estudios muestran
claramente que los pacientes con cirrosis de etiologia viral tienen una sobrevida
menor que los pacientes que tienen cirrosis por alcoholismo. ©® Rodriguez
Magallan y col. en México y Huertas y col. en Espafia coincidieron con una mayor
frecuencia de la causa alcohdlica y ademas que esta era mas frecuente en los
hombres, seguida del virus de la hepatitis C y hepatopatias autoinmunes. ¢4

Con respecto a las causas mas frecuentes por grupo etiologico, existen estudios
que no coinciden con el presente, por ejemplo, en la investigacion de Samada M el
grupo de virus quedd constituido por 43,1% de los pacientes, ya que ademas de
los portadores de VHC y VHB, se adicionaron los que tenian antecedentes de
virus y alcohol que en esta serie constituyé 7%, teniendo en cuenta para ello que
se encontraban en abstinencia alcohdlica y por lo tanto la evolucion seria regida
por los virus como han comunicado otros autores. ¥ Esta autora también plantea
que “el alto porcentaje de este grupo, mas el resultado de un estudio en 200
pacientes con cirrosis realizado previamente por ella misma, donde la frecuencia
de cirrosis por el VHB fue de 14% y la de VHC ascendié a 30%, para un total de
44%, permite inferir cgue los virus, a predominio del VHC, son la primera causa de
cirrosis en Cuba”. *°

Durante muchas décadas el alcohol fue considerado como la primera causa de
cirrosis, pero con la disponibilidad de pruebas diagnosticas para la hepatitis B en
1970 y para la hepatitis C en 1990, las hepatitis virales, en la actualidad, son
reconocidas como la causa méas importante de enfermedad hepética crénica. ¥ A
pesar de ello, el alcohol continla como causa extremadamente comun de
enfermedad hepatica cronica, de forma tanto individual, como asociado con los
virus de las hepatitis. ®® Los estudios de prevalencia de enfermedad hepatica
alcoholica son dificiles de realizar en la poblacién general, ya que estos pacientes
s6lo acuden a recibir atencion médica en fase muy avanzada o descompensada;
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cuando asisten a consulta en fase compensada generalmente ocultan informacién
en relacién al consumo excesivo de bebidas alcohdlicas. @

En la serie publicada por Sagnelli y col. en Italia, 50% de los pacientes cirréticos
estudiados eran por VHC. **® En Estados Unidos la primera causa de Cirrosis
Hepatica es la infeccién por el virus de la hepatitis C. **”) En el realizado por
Wiesner y col. 1*® encontraron al VHC como primera causa (34%) seguido por el
alcohol (27%). ™ En cambio, en Corea es el VHB de forma aislada y asociado al
alcohol la primera causa de cirrosis detectandose en 58% de los pacientes,
seguida por el alcohol en 26% y el VHC, incluyendo los asociados al alcohol, en
s6lo 11%. ‘19 En africanos, el VHB fue la causa de cirrosis en 70% de los
pacientes. ®

En relacion con la cirrosis de etiologia autoinmune sin o con colestasis, en la
mayoria de los estudios quedan agrupadas en otras etiologias por ser una entidad
menos frecuente. ?%12Y Asi, Wiesner y col., comunican que 4,9% de los pacientes

Eavgluados presentaban cirrosis por hepatitis autoinmune y 3,8% entre CBP y CEP.
11

Tabla 3. Pacientes estudiados segun forma clinica de presentacion.

Formas clinicas f %




Ascitis. 17 32,7
Sangramiento gastrointestinal 11 21,2
Astenia. 8 15,4
Hipertransaminasemia. 7 13,5
ictero. 5 9,6
Reporte de marcadores virales positivos. 2 3,8
Encefalopatia hepética. 1 19
Transoperatorio. 1 19
Total 52 100,0

En la tabla 3 observamos que en el 32,7% de los pacientes la forma clinica de
presentacion de la cirrosis fue por la presencia de ascitis, seguido del
sangramiento gastrointestinal con un 21,2% y de la astenia e
hipertransaminasemia con un 15,4% y 13,5% respectivamente. Nos llama
poderosamente la atencion que las 2 primeras forma clinica de presentacién son
complicaciones de la enfermedad, constituyendo ambas més de la mitad de las
formas de presentarse (53.9%); como plantea la Dra. Castellanos, que las
complicaciones pueden ser la forma de inicio de la enfermedad, o aparecer en su
evolucion. No obstante al analizar los resultados de la tabla siguiente (tabla 4),
vemos que hubo pacientes que tuvieron ascitis y/o sangramiento gastrointestinal
gue no debutaron con ellas. Viendo estos resultados, desde otro punto de vista en
la presente investigacion, de un total de 52 pacientes, 24 presentaron ascitis como
complicacion (46.2%) y de estos casi el 71% debutaron con este sindrome, lo que
demuestra lo frecuente del mismo en la Cirrosis Hepatica ™ Otros autores
coinciden con nuestro resultado. *?*?¥ parecido sucede con el sangramiento
gastrointestinal que de 14 pacientes que lo presentaron como complicacion
(26.9%) casi el 79 % debutaron con ese sindrome. A criterio del autor, que el SGI
ocupara un lugar destacado como debut es por una elevada incidencia de varices
esofagicas, presente en un 61.5% de los pacientes.

La cirrosis se manifiesta con frecuencia como una enfermedad silente, el
diagndstico en la fase compensada puede ser por manifestaciones inespecificas o
por hallazgos de laboratorio, mientras que en fases mas avanzadas de la
enfermedad puede debutar por sus complicaciones. “%. Samada y col. concluyen
gue las complicaciones mas frecuentes que motivaron el estudio al momento del
diagnéstico o debut de la enfermedad fueron el ictero y la ascitis. )

En estudio realizado por Primo y col. sobre incidencia y prevalencia de hepatitis
autoinmune, en seis (46%) pacientes el diagndéstico se establecio al estudiar una
hipertransaminasemia asintomatica, tres (23%) debutaron por sintomas
inespecificos y elevacion de transaminasas, y cuatro (31%) pacientes tuvieron



como forma de presentacion una hepatitis aguda; la tercera parte de los pacientes
presentaron Cirrosis Hepatica en el momento de establecerse el diagnéstico. 2%
En un estudio realizado sobre la prevalencia de la fatiga o astenia en pacientes
con cirrosis, concluyen que fue frecuente con cualquiera de las etiologias, pero
predominé en pacientes con cirrosis por VHC. ®*” En el trabajo realizado por
Samada My col. como sintoma inespecifico en el debut de la enfermedad, se
presentd en 16% del total de los pacientes ), y dentro de los hallazgos de
laboratorio en su investigacion predominé la hipertransaminasemia (23,6%) y
aunque menos frecuente, pero de gran importancia, la deteccion de un marcador
viral positivo (9,7%). )

La elevacion de las enzimas hepéticas, sobre todo la ALT, es una da las causas
mas frecuentes de consulta en la especialidad de Gastroenterologia y
Hepatologia, estd demostrado que es una prueba adecuada para identificar a los
sujetos con enfermedad hepatica cronica en fase asintomatica y en estadios
precirréticos. 2%

Plantea Samada refiriéndose a los resultados de su trabajo, que cuando se asocia
el debut en el momento del diagndstico con los grupos etioldgicos, aunque en
ninguna de las manifestaciones hubo diferencias significativas, el ictero predominé
en el grupo del alcohol y en el grupo de otras etiologias, seguido en frecuencia por
las cirrosis viricas. El predominio del ictero con relacion a los alcohdlicos, sigue
comentado Samada, pudo estar relacionado a que acudieron a consulta en fases
mas avanzadas de la enfermedad; en el caso del grupo de otras etiologias, porque
en él se encuentran las hepatopatias de etiologia autoinmune con o sin colestasis
gue con frecuencia acuden a consulta por ictero y aumento de transaminasas, lo
que explicaria que también se haya observado mayor porcentaje de
hipertransaminasemia en este grupo. @

En trabajos realizados en Cuba, en donantes de sangre con anti-VHC, hasta
50,6% de los pacientes presentaban algun grado de lesién hepatica en el estudio
histoldgico, llegando incluso al diagnéstico de cirrosis, otros autores reportan
fibrosis marcada en 18,7% de los pacientes evaluados. ¥

Samada y col. ¥ reportan que en la cirrosis de causa virica, el diagnéstico de la
enfermedad a partir de la deteccién de anti-VHC fue de 20% y de 30% a partir de
la deteccion de AgsHB, que aunque es un resultado sesgado dada la poblacion de
partida, se confirman los hallazgos de otros reportes y pone de manifiesto la
importancia del estudio de los pacientes en los que se detectan marcadores del
VHB o VHC. (##9:130)

Estos resultados reafirman, como ha sido reportado en donantes de sangre que se
estudian por presentar un marcador viral positivo, que la Cirrosis Hepatica puede
evolucionar de forma asintomatica y que el diagnostico en la fase compensada
puede ser por manifestaciones inespecificas o por hallazgos de laboratorio.



Tabla 4. Pacientes estudiados segun complicaciones y hallazgos endoscépicos y
supervivencia al afio de evolucion.

Supervivencia

al afo
Complicaciones Total | %

Si No
Presencia de Vérices esofagicas| 32 |61,5| 23 9
Ascitis 24 46,2 17 7
Sangramiento gastrointestinal 14 26,9, 10 4
Gastropatia portal 14 26,9 11 3
Encefalopatia Hepética 2 |38 2 0

(a=0,05) Correccién por continuidad de Yates
En la tabla 4 se muestra las variables que tienen que ver con las complicaciones y
hallazgos endoscopicos y las mismas evaluadas segun la supervivencia de los
pacientes cirrgticos al afio de evolucion. Al analizar la tabla observamos que la
presencia de varices esofagicas (VE) fue de las complicaciones y hallazgos
endoscopicos el mas predominante con un 61,5%, seguido de la ascitis con un
46,2% y de la gastropatia portal y el sangramiento gastrointestinal con un 26,9%
cada una. Al analizar los resultados de la prueba Chi-cuadrado de Pearson (anexo
IV) no se encontraron dependencia estadisticas significativa por lo que en este
estudio estas variables no se tuvieron en cuenta para determinar la sobrevida o no
de los pacientes al afio de evolucién.
Con relacion a las VE y a la gastropatia portal la mayoria de los estudios las
abordan desde el punto de vista descriptivo, coincidiendo con los resultados de
este trabajo; pero no asociandolas a la supervivencia al afio de evolucion. Ademas
de modo general existe coincidencia entre la mayoria de los trabajos y los
resultados de este, en cuanto a la presencia en pacientes cirrticos con la gran
frecuencia de ascitis y SGI. En cuanto a los factores predictivos y las variables:
ascitis, SGI y EH, la mayoria de los autores plantean que las mismas si influyen en
la supervivencia, datos contradictorios en la presente serie; que a juicio del autor
estos resultados pudieron estar determinados, después de un analisis minucioso e
independientemente que la literatura mundial avale que dichas variables clinicas
tengan una significacion estadisticas en la sobrevida de los cirréticos, a la
posibilidad que no todos los pacientes que asistieron a la consulta fueran
diagnosticados tardiamente o haber estado influenciado por el tamafio muestral.
También pudo influir la relativa compensacion de algunos pacientes en el periodo
de estudio desde el punto de vista de su hepatopatia o a la asociacion de
comorbilidades importantes (no hepaticas, ni relacionadas directamente con ella)
gue pudieron haber llevado a los pacientes a fallecer y no haber dado tiempo a



manifestar algunas de las complicaciones. Ademas muchas veces los pacientes
padeciendo estas complicaciones no son registradas en la historia clinica ya sea
por no dar tiempo a descartar otras causas de dafo encefalico en caso de la EH, o
de realizar el estudio del liquido ascitico en el caso de la PBE sobre todo en los
pacientes mas graves, por lo que también justificaria que en este estudio solo 2
pacientes presentaran EH y ninguno PBE, ocupando en la literatura un lugar
destacado en las complicaciones y como factores prondsticos de sobrevida; a
pesar de que la ascitis es una de las principales complicaciones muy involucrada
en ambas y que en este trabajo la ascitis presentd una frecuencia del 46,2%.
Ademas en la literatura consultada por el autor de esta investigacion se plantea
que los estudios de supervivencia se realizan mas a partir del segundo afio de
evolucion; y por ejemplo en el caso de la ascitis, cuando se refieren al afio, es en
la mayoria de las veces refiriéndose a la ascitis refractaria.

De forma general las complicaciones estuvieron imbricadas en gran parte de los
pacientes. Muchas personas con Cirrosis Hepatica no presentan sintomas al
principio de la enfermedad. Sin embargo a medida que la lesion progresa, tiene
dos consecuencias principales (insuficiencia hepética e hipertension portal y la
alteracion de la funcion renal); estas son las responsables de las principales
complicaciones: ascitis, hemorragia digestiva, ictericia y encefalopatia. 213V

En la mayoria de las investigaciones al analizar las complicaciones no tienen en
cuenta la presencia de las vérices esofégicas; en este estudio se abordd y se
incluyé en el acapite de las complicaciones ya que es el efecto de la hipertension
portal que se produce en el paciente cirrético, la cual puede en determinado
momento sangrar y comprometer la vida del individuo; por ejemplo, Ortega Quiroz
y col. plantean que la aparicion de varices incrementa la mortalidad a un afio en un
3,4% y el sangrado hasta en un 57% dentro de los pacientes cirréticos. %2 El SGI
por varices esofagicas es la causa de la tercera parte de las muertes en los
pacientes con cirrosis e hipertension portal. *® Varios son las investigaciones que
concuerdan con los resultados del presente trabajo en cuanto a la prevalencia de
la misma. La progresion de la fibrosis hepatica y de la hipertensién portal
condiciona el desarrollo de vérices esofagicas o episodios de descompensacion.
La prevalencia de varices en esta fase es del 44%, mientras que en la fase de
cirrosis descompensada es del 73%. A partir de un gradiente de presion portal por
encima de 10 mmH(z:|, se pueden presentar varices y otras complicaciones de la
hipertension portal. ™" Numerosos autores plantean que las VE son una
complicacion comun de la cirrosis. Se estima que, en el momento del diagndstico
las mismas se encuentran presentes en aproximadamente 40-50% de los
pacientes con enfermedad compensada y en 60% de los pacientes con
enfermedad descompensada y con presencia de ascitis. *°¢**® Mosqueira JR y
col. argumentan que mas del 80% de los pacientes cirréticos desarrollan VE en
algun momento de su vida, y el 30% de estos pacientes, presentaran sangrado por
ruptura de las mismas. 1913 Oscar Beltran G y col. de Colombia plantean que las
VE se presentan en el 50% de los pacientes con cirrosis y su presencia se
correlaciona con severidad de la enfermedad hepatica. *** Mientras que
unicamente un 40% de los pacientes CHILD A tiene varices, 85% de los CHILD C
tiene varices esofagicas al momento del diagnéstico. **® Samada y col. en 2
trabajos distintos muestran que en estudios endoscopicos la prevalencia de



vérices esofégicas en la Cirrosis Hepética es de cerca de 60%, sin encontrarse
diferencias entre las etiologias, similares resultados se han observado en otros
estudios publicados y en general su mayor frecuencia se asocia, ademas de con
ascitis y esplenomegalia, con el estadio avanzado de Child- Pugh. ®"'*YSamada
M sigue argumentando sobre las VE que la posibilidad de desarrollarlas en el
seguimiento alcanza hasta 83% de los pacientes. ) En el estudio realizado en la
Unidad de Higado del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM), se
encontré que el 80,4% de los pacientes tenian VE. 1) Estudios prospectivos
muestran que los pacientes con cirrosis y sin varices esofagicas desarrollaran
varices a una tasa de 8% por afio. Aquellos con pequefas varices esofagicas
desarrollan varices grandes a una tasa anual de 8%. La hemorragia variceal
ocurre con una frecuencia anual de 12% a 15% por afio. **® Ingrid Gainsborg-
Rivas explica que “en pacientes cirréticos sin varices en la primera endoscopia, la
incidencia para el desarrollo de nuevas varices es de 5 al 10% por afio”. ‘%"

Una inmensidad de reportes de la literatura reconoce a la ascitis como la
complicacion mas frecuente. 21142178 Algunos autores han encontrado en la
cirrosis por alcohol, una mayor frecuencia de complicaciones de la hipertension
portal como son la ascitis, el mayor desarrollo de vérices esofagicas, asi como el
mayor nimero y gravedad de los sangrados; sin embargo, estos resultados no se
han confirmado por otros autores. 1°%143145 | 5 opinién del autor en la presente
serie es que este fendmeno, es el que pudiera estar incidiendo en el trabajo ya
gue la primera causa de CH es la alcohdlica. Fajardo Gonzalez M H y col. ubicé la
ascitis en el primer lugar con el 53,3 % de la muestra, en segundo lugar fue para el
sangrado digestivo alto (SDA) con un 25,8 %, cuya causa mas frecuente fue el
sangrado por varices esofagicas con un 15,8 %. ¥’ Ménica Guevara y Vicente
Arroyo destacan que la ascitis es la complicacion mas comun de la cirrosis y se
asocia con mala calidad de vida, incremento en el riesgo de infecciones e
insuficiencia renal. 4% También Samada M corrobora que la ascitis es la
complicacién mas frecuente y de aparicién mas temprana. ® Martinez Pérez y col.
recalcan que la ascitis es la complicacion que se presenta con mayor frecuencia
en los pacientes con cirrosis, y alrededor de 60 % de los que mantienen la cirrosis
compensada desarrollan ascitis en los primeros 10 afios después del diagndstico.
(147.138) Castellanos plantea “es imprescindible el estudio del liquido ascitico, la
exploracion por ultrasonido y la evaluacion de la funcion hepatica y renal”. (19
Lebroc y col en su trabajo concluye que las complicaciones que con mayor
frecuencia se presentaron en los pacientes con CH fueron: la ascitis, con 19 casos
para un 39,58 %, le sigue en orden de frecuencia el sangramiento digestivo alto
con 15 casos para un 31,25%; coincidiendo en este orden varios autores. 14915V
Rodriguez Magallan y col. obtuvieron como resultado que la complicacion mas
frecuente fue la ascitis. ¥

Ademas en relacion a la presencia de la ascitis la mayoria de la literatura médica
sefala que es el sintoma mas comun de la cirrosis y es un signo de enfermedad
hepatica avanzada, ademas se plantea que en el desarrollo de la misma esta
asociado a disminucion en el prondstico de supervivencia y empeoramiento de la
calidad de vida del paciente cirrético. *°? La ascitis conjuntamente con la
encefalopatia, aunque el valor de ellos en la clasificacion de Child-Pugh ha sido
cuestionado por su subjetividad, se ha demostrado que son factores prondésticos



independientes de supervivencia. ****°® En su investigacién Samada y col.
plantean que es la complicacion mas frecuente y de aparicion mas temprana; una
vez que los pacientes con cirrosis desarrollan ascitis tienen un peor prondstico ya
gue aproximadamente 50% de ellos podrian morir a los dos afios si no se les
realiza un trasplante y es una de las principales causas de evaluacion para
trasplante hepatico en los Estados Unidos y Europa ®*”; una vez que la ascitis se
hace refractaria al tratamiento médico la mortalidad es de 50% a 6 meses y de
75% a un afio; y puede ser una manifestacion de diversas enfermedades como
neoplasias, insuficiencia cardiaca, pancreatitis, tuberculosis, hipotiroidismo y otras
mMAas raras pero en mas de 75% de los casos es secundaria a Cirrosis Hepatica
(138) Monica Guevara y Vicente Arroyo opinan que la ascitis en el cirrtico se
asocia con una supervivencia del 50% a los 3 afios. Debido a que el trasplante
hepético se asocia con una supervivencia de 85% a un afio, esta opcion de
tratamiento debe considerarse en todo paciente con ascitis. **® En la historia
natural de la Cirrosis Hepética aproximadamente 50-60 % de los pacientes
presentan su primera descompensacion en forma de ascitis, en los primeros 10
afos después del diagnostico, esta a su vez, si no es tratada adecuadamente,
puede originar complicaciones mucho mas severas como la peritonitis bacteriana
espontanea y otras, quizas irreversibles, como el sindrome hepatorrenal. 47159 g
ausencia de estas complicaciones relacionadas con la ascitis se califica como
ascitis no complicada. *®” En pacientes con ascitis la presencia del SHR se asocia
con mortalidad de 50% a los 5 meses y 80% a las 2 semanas para el SHR tipo Il y
tipo |, respectivamente. 161163

Entre las complicaciones mas temidas se encuentra el sangrado digestivo alto
(SDA) por ruptura de varices esofagicas o gastricas ya que constituye una de las
principales causas de muerte en estos pacientes. Otros trabajos no coinciden con
el nuestro y plantean al sangrado gastrointestinal como la principal complicacion.
Para Enriquez y col. los motivos mas frecuentes de consulta y hospitalizacién
fueron la hemorragia del tubo digestivo en ambos sexos, y le siguio la ascitis.
La hemorragia por rotura de varices esofagicas es una complicacion frecuente y
grave de los pacientes con Cirrosis Hepatica e hipertension portal. 8133169 g|
Sangrado digestivo ocurre como consecuencia del aumento de la presion venosa
en el territorio portal, el que ocurre por varices esofagicas, puede aparecer hasta
en 30-40 % de los pacientes cirréticos. %133 |as varices gastricas representan la
causa del 5-10% de todas las hemorragias por varices en pacientes con cirrosis.
La incidencia de sangrado, asi como la gravedad de la hemorragia y el grado de
dificultad Eara su control es superior en las varices VG1y 2 que en las VEG1 o
VEG2. 9 La incidencia de hemorragia aguda por GHP es baja (menos del 3% a
los 3 afios) y la de hemorragia crénica oscila entre el 10% y el 15% a los 3 afios.
(133) En cuanto a la mortalidad en el SGI se plantea que esta relacionada con la
gravedad de la enfermedad hepatica, pudiendo ser de 50% en los pacientes con
funcién hepéatica grado C de Child- Pugh y de 8% en los pacientes grado A; los
pacientes que sobreviven un primer episodio hemorragico tienen un riesgo de
recidiva de hasta 63% a los dos afos. El sangramiento por varices esofagicas
ocurre en 30-40% de los pacientes con Cirrosis Hepatica y a pesar de la mejoria
en el prondstico y tratamiento después del sangrado en las dos ultimas décadas,
la mortalidad a las seis semanas sigue siendo elevada, de 15-30% en los
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pacientes con estadio C de Child-Pugh. ®®® varios estudios definen factores
prondsticos de mortalidad y de resangrado en el periodo de seis semanas. ®® En
la investigacion de Castellanos Fernandez, una de las variables que trascendieron
por su valor pronéstico independiente en la supervivencia fue el sangrado
digestivo alto, entre otras como: el estadio de Child Pugh, asi como las
complicaciones encefalopatia hepatica, carcinoma hepatocelular. Marlen
argumenta que estas variables fueron los predictores mas importantes de
supervivencia en el estudio, lo cual fue reflejado en los elevados valores de OR y
el nivel de significacién mostrados por cada uno de ellos. ¢

Varios son los investigadores que validan la significacion de la Encefalopatia
Hepética (EH) en la supervivencia en el paciente con CH, “*” siendo siempre un
indice de insuficiencia hepatocelular grave y su presencia ensombrece, en
principio, el prondstico de una hepatopatia y puede indicar la necesidad de un
trasplante hepatico. Ademas produce una gran repercusion tanto a nivel de la vida
familiar del paciente, como en la sociedad. Asimismo, formas aparentemente
menores de EHM (Encefalopatia Hepatica Minima) se asocian a un mayor riesgo
de accidentes (traumatismos y caidas, afectacién de la capacidad de conducir),
con la consiguiente dificultad para compatibilizar la vida laboral y social del
paciente. *®® En un articulo de revisién sobre la Hipertension portal, Ibarrola-
calleja J L y col. describen que un 28% de los pacientes con CH desarrollan
encefalopatia hepatica a los 5 afios. “®® Samada My col. plantean que la
supervivencia de pacientes cirroticos después de un primer episodio de
encefalopatia hepatica aguda ha sido reportada en 42% al afio y 23% a los tres
afos. En el propio articulo escribe que Bustamante et al. en el seguimiento
durante 12+17 meses de 111 pacientes cirrGticos que presentaron un primer
episodio de EH aguda, encontraron que 74% murieron durante el seguimiento con
una supervivencia al afio de 42%. @ En la investigacion de Fajardo Gonzélez y
otro de Lebroc Pérez situaron a la encefalopatia hepatica en el tercer lugar con un
18.3%, y un 14.6% respectivamente.

La PBE también es una complicacion que influye en la supervivencia en el
cirrético. Samada y col. en su estudio de los tres pacientes que presentaron PBE,
dos de ellos fallecieron con una media de supervivencia Unicamente de 3 meses y
argumenta que en los pacientes cirréticos hospitalizados, la prevalencia de PBE
se encuentra en un rango de 10-30% con una mortalidad considerable, la
probabilidad de supervivencia al afio después de un episodio de PBE es de sélo
40%, por lo que estos pacientes deben ser evaluados para TH. Y En un estudio
realizado en un centro de referencia para trasplante hepético, se reportaron 60
episodios de PBE en 52 pacientes con ascitis, 32% de los pacientes murieron a
los 30 dias 'y 78% al afio, 40% de los que supervivieron por mas de un mes no
fueron trasplantados por contraindicaciones o por fallecer en espera del trasplante.
W Ademas, puede desencadenar otras complicaciones graves como son la
encefalopatia hepética o el sindrome hepatorrenal, que empeoran el prondstico.
Samada M y col. concluyen en el analisis multivariado que so6lo resultaron factores
predictivos independientes de supervivencia la puntuacién de Child-Pugh y la
PBE. Pero en el analisis univariado también la PBE tuvo asociacion significativa
junto a otras variables. Y) En los pacientes cirréticos con ascitis admitidos en el
hospital, la prevalencia de peritonitis bacteriana espontanea oscila entre 10% y



30%, con mortalidad reportada de 50% a 70% después de uno a dos afios. Los
resultados de Degre y col. 2% estimaron el riesgo de muerte de pacientes
cirréticos a los tres meses de la inclusion en lista de espera y el mayor riesgo se
asoci6 con el antecedente de PBE, ademas del indice MELD, la puntuacion de
Child-Pugh y el TP, que como se ha descrito es una complicacion grave que
conlleva una alta mortalidad.

Tabla 5. Pacientes estudiados segun variables de laboratorio y supervivencia.

Laboratorio Supervivencia f |Media |Desv. tipica.

Na sérico Si 42 140,80 |2,95

No 10 |149,56 |4,03

Creatinina Si 42 198,43 17,45

No 10 |152,42 |5,43

Albumina Si 42 (38,78 |6,84

No 10 |23,32 9,24

Tiempo de protrombina S| 42 |1,57 0,34

No 10 |1,55 0,29

ici Si 42 11,22 0,49

Coeficiente AST/ALT NG RERT 048
(a=0,05)

Tabla 6. Pacientes estudiados segun variables de laboratorio y supervivencia.

Laboratorio Supervivencia f Media | Desv. tipica.
Conteo de plagueta Si 42 171,07 15,09
. No 10 [166,60 [42,21
Bilirrubina total Si 42 22,68 14,70
No 10 26,42 14,69
Si 42 44,79 38,13
AT No 10 |101,62 |159,04
Si 42 154,36 53,91
AST No 10 [68,31 34,93
Colesterol Si 42 4,19 1,08
No 10 |3,47 0,87
(a=0,05)

Analizaremos en conjunto las tablas 5 y 6 donde se muestran las variables de
laboratorio, evaluadas segun la supervivencia de los cirrgticos al afio de evolucion.
En la tabla 5 mostramos las medias de las variables de laboratorio que
presentaban normalidad de los datos, observando valores de medias mas
elevados en el Na sérico (149,56) y en la creatinina (152,42) y mas bajos en la
albumina (23,32) en aquellos pacientes que no sobrevivieron. Esto fue demostrado
a través de una prueba estadistica, t de studients que aparece en el anexo V,



donde se puede observar que existié diferencia significativa en cuanto a estos
resultados. En cuanto al tiempo de protrombina y al coeficiente AST/ALT no existid
diferencia significativa. En la tabla 6 analizamos las medias de las variables de
laboratorio que no presentaron normalidad de los datos, evaluadas segun la
supervivencia de los pacientes, apreciandose que en ninguna de las variables se
encontraron diferencias significativas. (Anexo VI). Por tanto, podemos resumir, que
de todas las variables de laboratorio analizadas las que presentaron asociacion a
la supervivencia fueron: la creatinina, la aloimina y el sodio sérico.

Con relacion a la creatinina y al sodio sérico como variables independientes en
este estudio los resultado coincide con varias investigaciones que indican que los
parametros que estiman la hemodinamica sistémica (presion arterial media,
actividad renina plasmatica) y la funcién renal (excrecion urinaria de sodio,
concentracion plasmatica de creatinina y de sodio) predicen mejor el prondstico
que aquellos que estiman la funcién hepatica. 470

Attia y col. reportan como predictores independientes de mortalidad en 172
pacientes africanos cirroticos, la creatinina y ademas la puntuacion de Child-Pugh
y el indice MELD. ®® Otros autores no coinciden con el presente estudio en este
sentido; Samada y col. en su trabajo la creatinina no resulté un factor asociado a
la supervivencia, lo que coincide con otros autores. "+’ Samada plantea que
“aunque es uno de los componentes del indice MELD por reflejar la disfuncién
renal que se asocia a los estadios avanzados de la cirrosis, también puede estar
alterada por otros eventos no especificos del grado de disfuncion hepatica y puede
variar con la edad, el sexo y la masa muscular. 73174

En cuanto al sodio sérico se plantea que cronoldégicamente, el primer trastorno de
la funcion renal que ocurre en la cirrosis es una alteracién del metabolismo del
mismo. A9 Esta alteracion puede ser detectada antes del desarrollo de ascitis,
cuando la enfermedad esta aun compensada. En pacientes con cirrosis y ascitis,
la prevalencia de la hiponatremia es del 21,6% y aumenta hasta un 49% si se
eleva el punto de corte a 135 mE@/I39. Por lo que es un marcador de la disfuncion
renal y circulatoria en estadios avanzados de la cirrosis y varios autores han
planteado su importancia como factor predictor de supervivencia. """ Samada
en sus conclusiones plantea al sodio sérico como otra variable que también tuvo
asociacion significativa con relacion a la supervivencia. ) Londofio y col. @"® en
un estudio en 308 cirréticos en lista de espera, reportan al sodio sérico como
predictores independientes de supervivencia a los 3y 12 meses, aunque la adicion
del sodio al MELD no signific6 mejoria de su precision, coincide con Selcuk H'y
col. que reportan que entre las variables analizadas, los valores bajos de sodio
sérico, de colesterol y de albumina se asociaron con menor supervivencia, pero
solo el sodio resulté predictor independiente. " Rivera Ramos J F y col plantean
gue la insuficiencia renal (creatinina de 1.2 mg/dl o mayor y el sodio sérico menor
de 130 mEqg/L) entre otras variables son parametros de mal pronostico
identificados de manera universal ante un paciente con ascitis, al ser una de las
complicaciones mayores mas comunes en la cirrosis y representar un parteaguas
en la historia natural de las hepatopatias crénicas 882

También a favor de los resultado de este estudio, en la literatura consultada se
encontré la albumina sérica como factor predictivo independiente de supervivencia
en el paciente cirrético. La albumina es una proteina sintetizada por el higado con



una vida media de 20 dias por lo que no es util como indicador de sintesis
hepatica en el fallo hepatico agudo. Los niveles de albumina pueden estar
disminuidos en pacientes con Cirrosis Hepéatica no obstante existen otras muchas
causas extrahepaticas que pueden afectar sus niveles séricos, tales como la
desnutricion, neuropatias, enteropatias pierdeproteinas, sindrome nefrotico o
trastornos hormonales. Por dicho motivo la hipoalbuminemia no es un indicador
especifico de disfuncién hepatica aunque puede utilizarse como indicador
prondstico en los pacientes con Cirrosis Hepatica Se reporta mucho acerca de lo
relacionado con la asociacion significativa de la presencia de varices con los
niveles de albumina sérica y bilirrubina, pero no de ambas como variables
independientes de supervivencia. ' En los resultados de Samada y col. en su
estudio “Identificacion de factores de riesgo de presencia de varices esofagicas en
pacientes con Cirrosis Hepéatica corrobora dicho planteamiento y en otro de sus
investigaciones en su analisis univariado demostré que la albumina junto con las 4
variables del Child-Pugh se asocié con una menor supervivencia. 4%

Sarin Sy col. concluyen que el riesgo de recidiva hemorragica de las VE parece
relacionarse con el grado de deterioro hepatico presente, siendo la
hipoalbuminemia junto a la encefalopatia hepatica, y la ascitis los parametros que
mas se correlacionan con el riesgo de recidiva. Aunque en este sentido Vanesa
Bernal y Jaume Bosch plantean que el riesgo es mas alto entre los pacientes con
mala funcién hepatica y véarices de gran tamafio o con signos de color rojo (estrias
longitudinales o manchas de color rojo cereza sobre la superficie de la variz). ‘3
Albert Parés plantea que la hipoalbuminemia entre otras variables son también
predictivas de mal pronéstico. ¢

Al comentar sobre el tiempo de protrombina que en este estudio no es un factor
prondéstico de supervivencia, podemos plasmar que varios autores plantean lo
contrario; Samada M en el andlisis univariado de su investigacion demostré que
ademas del Child-Pugh y el MELD, se asociaron con una menor supervivencia las
cinco variables del Child-Pugh, entre las cuales el TP ¥); D' Amico también plantea
gue entre las variables del Child-Pugh, el TP es un factor predictor de mortalidad
independiente en la cirrosis. *? Said y col. en su trabajo, al afio de seguimiento,
plantea que se asociaron al aumento de la mortalidad a parte del Child-Pugh, la
puntuacién del MELD, el sexo masculino, la encefalopatia pero el TP no la
mencionaron. % |os pacientes con enfermedad hepatica crénica presentan
alteraciones de la coagulacion, tanto de las vias procoagulantes como
anticoagulantes. 8 Albert Parés y Berenguer argumentan que la baja tasa de
protrombina entre otras variables también son predictivas de mal pronéstico. ©%
Aunqgue las pruebas hemostasicas rutinarias como el recuento de plaquetas,
tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activado (TT Pa) e INR
pueden indicar una tendencia hacia el sangrado, diferentes estudios han
demostrado que sus valores no se asocian con ni predicen el riesgo de presentar
trombosis 0 hemorragia, con lo que se demuestra poca efectividad y correlacion
clinica, especialmente si se toma en cuenta que los exadmenes de laboratorio
actuales no brindan una mirada integral al sistema de coagulacion. 8% En
pacientes con cirrosis, el sistema de hemostasis se encuentra en un estado de
“rebalance”, ya que los cambios en alguna de estas vias generan, a su vez,
cambios compensatorios en la otra. *® A pesar de su uso ampliamente difundido,



se ha demostrado que las pruebas utilizadas para evaluar la hemostasis primaria y
secundaria en pacientes con cirrosis no son de utilidad en la practica clinica por su
poco valor como predictores de riesgo de sangrado, particularmente por que estas
se afectan cuando los niveles de factores procoagulantes se encuentran entre un
30%-40% de sus valores normales 2% E| tiempo de protrombina nos aporta
informacion acerca de la funcion sintética del higado ya que depende de la
actividad de los factores de coagulacion de la via extrinseca (ll, V, VIl y X)
sintetizados en el higado, mientras que el TT Pa evalla la via intrinseca. 3
Tripodi A plantean que el TP y el TT Pa no reflejan de manera adecuada el nuevo
balance en la coagulacién que se desarrolla en los pacientes con enfermedad
hepatica, porque estos solo miden la fase procoagulante y en las hepatopatias
cronicas también hay una disminucién de los anticoagulantes naturales “®”, luego
continua argumentando que a pesar de que en los pacientes con cirrosis las
pruebas como el TP y el TT Pa permanecen alteradas, cuando el balance entre
factores pro y anticoagulantes es medido por otros métodos que evallan de forma
mas completa el funcionamiento del sistema de la coagulacion, este resulta ser
normal.

En el estudio de Samada se pone de manifiesto la asociacion significativa del
grupo de pacientes con cirrosis alcohdlica, en cuanto a la mayor afectacion
hepatica, con la prolongacién del TP y al aumento de la bilirrubina, en relacion al
grupo de virus y al de otras etiologias. ¥

Coincidiendo con esta investigacion donde se plantea que el coeficiente AST/ALT
no es una variable de supervivencia, la literatura médica hacen su planteamiento
sobre todo cuando es mayor que 1, como factor predictivo de cirrosis, pero
relacionandolo con la cirrosis de etiologia alcohdlica. Samada My col. en su
estudio, plantean que en el grupo de cirrosis alcohélica se mostré una asociacion
significativa con el resto de los grupos en relacién al menor valor de la ALT y al
mayor indice AST/ALT, pero no concluye que este coeficiente tenga asociacion
significativa con la supervivencia. Los resultados de Nyblom y col. coincide en lo
referente que el mayor indice AST/ALT se relacioné con la mayor severidad de la
enfermedad hepética alcohdlica, en su estudio 69% de los pacientes con cirrosis
alcohdlica en tratamiento por las complicaciones tenian un indice AST/ALT mayor
o igual a 2. *8) En un estudio realizado en pacientes con cirrosis por VHC también
han reportado que el mayor indice AST/ALT tuvo una relacion significativa con los
pacientes que murieron durante el afio de seguimiento. ‘8

Sobre la bilirrubina total sérica hay varios articulos que se refieren a su
importancia en la supervivencia, contrario a nuestros resultados. Albert Parés
argumenta que la bilirrubina sérica es el mejor indice prondstico, ya que esta
variable entra en todos los modelos matematicos que se han elaborado para
establecer los factores prondsticos de la enfermedad. La edad avanzada, la
hipoalbuminemia, la baja tasa de protrombina, y la presencia de hepatomegalia,
edema, ascitis y encefalopatia hepatica también son variables predictivas de mal
prondstico. ®® Samada M también coincide que la albumina sérica se asocia con
una menor supervivencia de forma independiente. )

En cuanto al colesterol Samada y col ® plantean que el mismo, ademas de el
Child-Pugh y sus variables (la bilirrubina, la albimina, el tiempo de protrombina, la
ascitis y la encefalopatia), PBE, el sexo, el sodio sérico y el MELD, fueron factores



asociados a la menor supervivencia de los pacientes a los 6 y 12 meses de la
primera evaluacion.

Coincidiendo también con este trabajo y lo reportado por casi todos los
investigadores, tanto las variables conteo de plaquetas como ALT, y AST de forma
independiente no son factores predictivos de supervivencia en el cirrético.



Tabla 7. Pacientes segun estadio de Child-Pugh y supervivencia al afio.

Supervivencia al afio
Estadio de S No Total
Child-Pugh
f % f % f %
A 27 64,3 1 10,0 28 53,8
B 11 26,2 7 70,0 18 34,6
C 4 9,5 2 20,0 6 11,5
Total 42 100,0 10 100,0 52 100,0
Supervivencia 80,8% 19,2% 100%
al ano

U de Mann-Whitney: 99 p =0,003 (a=0,05)

En la tabla 7 se muestra los pacientes distribuido en los estadios de la clasificacién
de Child-Pugh (CP) y la supervivencia al afio. Al inicio del estudio el 53,8% de los
cirréticos pertenecieron al estadio A de Child-Pugh, seguido por el 34,6% al
estadio B y un 11,5% al estadio C. Al analizar el porciento de supervivencia al afio,
el 80,8% lo logré y el 19,2% de los cirréticos fallecieron. Los que pertenecieron al
estadio A fueron los que mas supervivencia presentaron con un 64,3% y a medida
que fue aumentado el estadio la supervivencia fue disminuyendo. El grupo de
cirrético que menor numero aporto en la supervivencia al afio fue el del estadio B
con el 70%. Ademas en los pacientes pertenecientes a los estadios B y C al inicio
del estudio al menos el tercio de ellos fallecieron al afio. Al realizar el analisis
estadistico con la prueba U de Mann-Whitney, se observé un resultado
significativo por lo que prueba la relacién estadistica entre el estadio de Child-
Pugh y la supervivencia de los pacientes.

Estos datos coinciden con la mayoria de las investigaciones revisadas, las cuales
plantean que la clasificacién de Child-Pugh es la mas utilizada en la actualidad,
para valorar de forma rapida el prondéstico de los pacientes con cirrosis
descompensada en la practica clinica. @ Ingrid Gainsborg-Rivas comenta que los
modelos prondsticos para pacientes con Cirrosis Hepatica mas usados son la
clasificacion de Child-Pugh y el modelo para enfermedades terminales del higado
(MELD). “® Ambos son modelos de prediccién Utiles y precisos para determinar el
riesgo de muerte a corto y largo plazo en los pacientes con hemorragia por
hipertensién portal. *°Y Amitrano L y col. también plantean que han sido validados
para determinar la supervivencia de los pacientes con hemorragia digestiva alta
secundaria a hipertension portal. °? Ademas es (til para valorar el efecto de
nuevos metodos terapéuticos sobre la evolucion de la enfermedad y para la
eleccién de pacientes candidatos a trasplante hepatico. *°%%¥ Teh-la Huo y col.
argumentan que el sistema de clasificacion de Child-Pugh fue desarrollado
empiricamente, sin embargo se ha demostrado que es un buen predictor de la
sobrevida en pacientes con complicaciones por hipertension portal. Por su



simplicidad en el célculo, la clasificacion de Child Pugh ha sido la escala
tradicional para asignar el riesgo de mortalidad en pacientes cirréticos °¥

En el trabajo de Samada y col. concluyen en que el analisis univariado demostro
que el Child-Pugh y otras variables fueron factores asociados a la menor
supervivencia de los pacientes a los 6 y 12 meses de la primera evaluacion. En el
analisis multivariado sélo resultaron factores predictivos independientes de
supervivencia la puntuacién de Child-Pugh y la PBE. ) Thabut D y Bernard-
Chabert B llegaron a la conclusion que la mortalidad estéa relacionada con la
gravedad de la enfermedad hepética, pudiendo ser de 50% en los pacientes con
funcién hepatica grado C de Child- Pugh y de 8% en los pacientes grado A %9, de
aqui la importancia de la clasificacién de C-P. En el trabajo realizado por D' Amico
se informa que el Child-Pugh fue el mejor factor predictor de mortalidad en cirrosis,
seguido por sus cinco componentes valorados de forma individual. “*") En el
trabajo de Said y col. al afio de seguimiento de pacientes cirréticos, se asociaron
al aumento de la mortalidad el Child-Pugh entre otras variables como: el sexo
masculino, la puntuacion del MELD, asi como la presencia de encefalopatia, y
como factores Predictivos independientes resultaron el Child-Pugh y la
encefalopatia. 1°®Samada Men el andlisis de la supervivencia del Child-Pugh,
observé que en la medida que aumenta el estadio de Child-Pugh, disminuye la
misma en relacion con el tiempo de seguimiento; asi, el estadio C de Child-Pugh
se relacion6 con la menor supervivencia a los 6 meses y al afio, similares
resultados han sido comunicados por otros autores. (05:109)

Flores Ramirez M también coinciden con la presente serie, planteando que el
indice mas usado y que se ajusta de una manera mas clara a la supervivencia del
cirrético es el establecido por Child-Pugh en 1985 en el que un estadio C
representa una alta mortalidad (de mas del 35 por ciento anual) no sélo en la
evolucion natural, sino también ante procedimientos quirdrgicos del tipo que sean,
con supervivencias menores al 24 por ciento en estos casos. Por el contrario, los
enfermos con estadio A al estar compensados seguiran vivos 95 década 100 al
cabo de un afio (aqui la cirugia podra plantearse en caso de gran necesidad,
aunque sabiendo que su mortalidad sera de un 10 por ciento). “” 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.
Al analizar los estadios de Child-Pugh y la sobrevida, este trabajo también
coincide con la bibliografia revisada donde se plantea que los pacientes que
pertenecen a la clase A de Child-Pugh tienen buen indice de sobrevida y bajos
indices de mortalidad, mientras que los pacientes que se encuentran dentro de la
clase C tienen indices de mortalidad mucho mayor (15%:195:196)

No coincidiendo con el presente estudio estan los trabajos de la Dr Fajardo donde
se plantea que el estadio que resulté ser mas frecuente fue el Child-Pugh B con un
44 %, es decir, una severidad moderada de la enfermedad, seguido del Child-
Pugh A leve, con un 34 % y en el estadio C se encontraba el 22 % de los
pacientes estudiados. Bustios y col. coinciden con un predominio del estadio B, no
asi con la ubicacién del estadio C en la segunda posicion por frecuencia.
Huertas y col. ® por su parte encontraron un predominio del estadio C y en
segundo lugar el estadio B. Abarca J y col. encontraron que de un total de 48
casos, 24 correspondieron al Child B para un 50 %, predominando este grupo en



cuestion, seguido del Child A y del Child C este tltimo con el menor porciento. °%
Ordaz-Garcia A y col. con respecto a la clasificacion clinica Child-Pugh, seis (25%)
correspondieron a la clasificacion A, 13 (54.1%) correspondieron a la clasificacion
B y cinco (20%) a la clasificacién clinica C. °”

A criterio del autor, que el mayor porcentaje de cirréticos que fallecieron

correspondieran al estadio B de Child-Pugh (70%) y no al estadio C como se
plantea en la mayoria de la literatura revisada, pudo estar dado porque en el
presente estudio mas del 60% de los pacientes presentaban mas de 60 afos,
apareciendo en los mismos con mayor frecuencia otras entidades agudas o
cronicas que pudieron haberlos llevado al fallecimiento sin manifestar alguna

complicacion de la CH.



CONCLUSIONES

Predominé el sexo masculino y el grupo de edad entre 61 y 70 afios. Las causas
mas frecuentes de cirrosis fueron el alcohol, la criptogénica y por el VHC, pero en
cuanto a los grupos etiologicos fueron la alcohdlica, la virica y la criptogénica. Las
formas clinicas de presentacién predominantes fueron la ascitis y el sangramiento
gastrointestinal. De las complicaciones y hallazgos endoscépicos los mas
predominantes fueron la presencia de varices esofagicas y la ascitis. Al inicio del
estudio mas de la mitad de los cirréticos pertenecieron al estadio de Child-Pugh A,
siendo este el de mayor supervivencia al afio y a medida que fue aumentado el
estadio la supervivencia fue disminuyendo. Ninguna de las complicaciones y
hallazgos endoscopicos fueron factores pronosticos de supervivencia al afio de ser
evaluado pero si la albumina, la creatinina y el sodio sérico como variables
bioquimicas.

RECOMENDACIONES

Se propone la realizacion de estudios con muestras mayores para hacer el analisis
de supervivencia de los pacientes con cirrosis hepética.
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ANEXO I.
CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE
PARA PARTICIPAR EN LA INVESTIGACION

Yo,

(Nombres y apellidos del paciente)

Recibi respuestas a todas las preguntas que realicé a propdésito del estudio
titulado “Factores prondsticos de supervivencia en pacientes cirrticos”: Hospital
Provincial General Docente “Dr. Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila, lo que
me proporciond informacion suficiente.

Comprendo que mi participacion en el estudio es ventajosa y voluntaria.

Entiendo que puedo retirarme del estudio: cuando lo desee, sin tener que dar
explicaciones y sin que afecte mi relacién con el médico.

Todo ello ha sido fruto del contacto con el médico:

Para que asi conste, firmo junto al médico que me brinda las explicaciones.

Firma del paciente Dr. Noslen Gomez Mantilla.
(Nombres y apellidos del investigador)



ANEXO II.
FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS
Historia Clinica:

Nombre y apellidos del paciente:
Residencia habitual:

Fecha de evaluacion: Peso: Talla: IMC:
1. Edad: afos. 2. Sexo: A.- Masculino  B.- Femenino
3. Etiologia de la CH:
a. Alcohol e. Alcohol + VHC  h. Hepatitis k. CEP
b. VHB f. VHB + VHC autoinmune |. Medicamento
c. VHC g. Wilson I. EHGNA m.No determinada
d. Alcohol + VHB j. CBP n. Criptogénica
Otra: ¢, Cual?
4. Afo del diagnéstico de la enfermedad:
5. Forma de debut:
a. Hipertransaminasemia  d. Ascitis g. Reporte de marcador
b. ictero e. Encefalopatia hepatica viral positivo
c. SGI f. Astenia h. Transoperatorio
Otra: ¢,Cual?
6. Tipo de diagndstico: a) Biopsia b) Laparoscépica
c) Ultrasonido Si otra ¢,Cual?
7. Si alcoholismo:
Cantidad diaria: a) Vaso de ron: Botella de cerveza:
Frecuencia: a) Diaria b)1a2porsemana ___ c¢)3ab5 porsemana
d) 1 a 2 por mes Tiempo de ingestion: Desde Hasta
8. Historia de signos de insuficiencia hepatica o hipertension portal.
a. Ictero d. PBE h. Otras
b. Ascitis e. SGI
c. Encefalopatia f. Colestasis ictérica
Hepatica g. DPE

Otra: ¢, Cual?
9. Resultado de la Panendoscopia.

a) Varices esofagicas Si No
b) Gastropatia portal Si No
10. Resultado del estudio de laboratorio:
a. Plaguetas: x10%L d. TGP (ALT) ul/L

b. T. de Protrombina (p/c) _ / __seg. e. Coeficiente: AST/ ALT:
c. TGO (AST) Ul/L f. Bilirrubina Total: umol/L




g. Albumina

g/L

j-

Sodio

mEqg/L

)

h. Creatinina umol/L k. AgsHB: + ( ) /- ( )
I. Colesterol mmol/L 1. Anti-VHC: + ( )/ -(
11. Estadio de Child-Pugh-Modificada.
Bilirrubina Albumina | Tiempo de | Ascitis | Encefalopatia
(Colestésicos) protombina
1 punto < 35 ymol/L > 354l 1-3 seq. No No
(<71 umol/L)
O O O O O
2 puntos | 35-53 ymol/L | 28-35¢g/l | 4-6 seq. Ligera Minima
(71-119 pmol/L) (1-11)
O O O O O
3 puntos | > 53 ymol/L <284l >6seg |Severa| Avanzada
(> 119 ymol/L) (1-1V)
O O O O O
Estadio A Estadio B Estadio C
5 a 6 puntos 7 a9 puntos 10 a 15 puntos
O O O

Anotaciones especiales sobre el paciente:




ANEXO IlI.

Estadio de Child-Pugh-Modificada.

Bilirrubina Albumina | Tiempo de | Ascitis | Encefalopatia
(Colestasicos) protombina
1 punto < 35 ymol/L > 35 gl 1-3 seq. No No
(<71 ymol/L)
O | | O O
2 puntos | 35-53 ymol/L | 28-35¢g/l | 4-6 seg. Ligera Minima
(71-119 pmol/L) (1-11)
O | | O O
3 puntos | > 53 ymol/L <284l >6seg |Severa| Avanzada
(> 119 umol/L) (11-1Vv)
O | | O O
Estadio A Estadio B Estadio C
5 a 6 puntos 7 a9 puntos 10 a 15 puntos
O O O




ANEXO IV.

Significaciones de la prueba estadistica no paramétrica Chi-cuadrado de Pearson

Supervivencia

Complicaciones alano Chi-cuadrado Significacion
de Pearson
Si No
Presencia de Vérices esofagicas| 23 9 2,879 0,089
Ascitis 17 7 1,769 0,183
Sangramiento gastrointestinal 10 4 0,410 0,521
Gastropatia portal 11 3 0,000 1,000
Encefalopatia hepatica 2 0 0,000 1,000

(a=0,05) (a) Correccion por continuidad de Yates




ANEXO V.

Significaciones de la prueba estadistica t.

Laboratorio

Supervivencia

Pruebat paralaigualdad

Significacién

de medias
_ Si
Na sérico -4,376 0,001
No
Si
Creatinina -5,983 0,024
No
_ Si
Albumina -2,050 0,046
No
Tiempo de Si
) 0,207 0,836
protrombina No
Coeficiente Si
0,212 0,833
AST/ALT No

(a=0,05)




ANEXO VI.

Significaciones de la prueba estadistica no paramétrica de U de Mann-Whitney.

Laboratorio Supervivencia|U de Mann-Whitney | Significacion

Si

Conteo de plaqueta N 165,500 0,299
o]
Si

Bilirrubina total 157,000 0,217
No
Si

ALT (TGP) 154,500 0,197
No
Si

AST (TGO) 137,000 0,089
No
Si

Colesterol N 153,500 0,189
o]

(a=0,05)



