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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

AgsHB: antigeno de superficie de la hepatitis B
ALT (TGP): alaninoaminotranferasa

Anti- VHC: anticuerpos contra el VHC

AST (TGO): aspartatoaminotransferasa

CBP: cirrosis biliar primaria

CEP: colangitis esclerosante primaria

EHGNA: enfermedad hepética grasa no alcohdlica
EHM: encefalopatia hepatica minima

ET: elastografia transitoria o Fibroscan

GGT: gammaglutamiltranspeptidasa

GPVH: gradiente de presion de la vena porta

INR: international normalized ratio del tiempo de protrombina

PBE: peritonitis bacteriana espontanea

Puntuacion de Child-Pugh: modelo prondstico de supervivencia

Puntuacion MELD: Model for End- stage Liver Disease, puntuacién utilizada como

modelo prondstico de supervivencia

SARCAP: sistema automatizado de registro y control de anatomia patologica

SDA: sangramiento digestivo alto
SHP: sindrome hepatopulmonar
SHR: sindrome hepato-renal

TH: trasplante hepatico

TP: tiempo de protrombina

VHB: virus de la hepatitis B

VHC: virus de la hepatitis C



SINTESIS

La cirrosis hepética se encuentra entre las 10 primeras causas de mortalidad en Cuba con
una tendencia ascendente en los Ultimos 20 afios, en los estadios avanzados de la
enfermedad el trasplante hepatico es la mejor opcién terapéutica. En este estudio fueron
evaluados 144 pacientes con cirrosis hepatica como candidatos a trasplante, entre enero
de 2004 a diciembre de 2006, se excluyeron los pacientes trasplantados y los portadores
de tumores malignos. Se determinaron los factores prondsticos de supervivencia a los 6 y
12 meses de la primera evaluacion, fueron identificadas las causas mas frecuentes de
cirrosis y se relacionaron las variables clinicas y analiticas estudiadas con los grupos
etiologicos creados. El andlisis de la supervivencia se realiz6 mediante las curvas de
Kaplan Meier y se utilizé la regresion de Cox para estimar los efectos independientes de las
posibles variables predictoras de supervivencia. Se asociaron con una menor
supervivencia de los pacientes: el tiempo de protrombina, la bilirrubina, la albumina, el
colesterol, el sodio sérico, el sexo, el antecedente de ascitis, de encefalopatia y de
peritonitis bacteriana espontanea, asi como el indice MELD vy los estadios de Child-Pugh,
pero solo la puntuacion de Child-Pugh y la peritonitis bacteriana espontanea resultaron
factores prondsticos independientes de supervivencia. Las causas mas frecuentes de
cirrosis fueron la infeccion por virus C (21,5%) y el abuso de alcohol (19,4%), el grupo de
etiologia alcohdlica present6 el mayor grado de insuficiencia hepatica. Las puntuaciones de
Child-Pugh y MELD como modelos prondsticos de supervivencia mostraron similar poder
discriminatorio. ElI conocimiento del comportamiento de la cirrosis hepatica avanzada en
nuestro medio y de los factores prondsticos asociados a la supervivencia, podrian
favorecer el desarrollo y los resultados de un método terapéutico de primera linea como es

el trasplante hepatico.
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INTRODUCCION



BREVE RECUENTO Y ACTUALIZACION DEL PROBLEMA A INVESTIGAR

CARACTERIZACION GENERAL DE LA CIRROSIS

La cirrosis hepatica aparece en la etapa final de distintas enfermedades crénicas
que afectan al higado. Su concepto es fundamentalmente morfolégico y se define
como una alteracién difusa de la arquitectura hepatica por la existencia de necrosis,
fibrosis y nodulos de regeneracion que condicionan una alteracion vascular
intrahepatica y una reduccion de la masa funcional, cuyas consecuencias son el
desarrollo de hipertension portal y la aparicion de insuficiencia hepatica.

En la edad adulta la mayoria de las cirrosis hepaticas son causadas por infeccion
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 esteatohepatitis no
alcohdlica y las metabdlicas.'

La historia natural de la cirrosis se caracteriza por una fase asintomatica o
compensada, seguida de una rapida progresion por el desarrollo de complicaciones,
entre las mas frecuentes se encuentran la ruptura de varices esofagicas, la ascitis y

la encefalopatia que marcan el paso a la fase descompensada.?

MORTALIDAD POR CIRROSIS HEPATICA

La mortalidad por cirrosis se cifra entre 5 y 30 fallecidos por 100 000 habitantes por
afio.* Se calcula que a nivel mundial causa la muerte de casi 150 000 personas
cada afio.>®

En los Estados Unidos fue la duodécima causa de muerte en el 2000 y se reporta,

gue en dependencia de los cddigos de enfermedad hepatica cronica reportados por



la Clasificacién Internacional de Enfermedades para el analisis estadistico, y de
datos obtenidos en estudios de autopsias, puede ser superior.”®

En México, la cirrosis hepatica ocupa la tercera causa de muerte en adultos entre
los 45 y 60 afios de edad y mas de 50% son de etiologia alcohdlica; en paises
asiaticos como en Corea es la cuarta causa de muerte, asociado con la alta
incidencia de infeccidn del VHB y el consumo de alcohol.'®'?

En Cuba, segun el Anuario Estadistico de Salud, desde hace varias décadas, la
cirrosis y otras enfermedades cronicas del higado se encuentran en la décima
causa de defunciones, con una tasa de mortalidad que oscila entre 9 y 9,5 por
100 000 habitantes en los ultimos afios."

El numero de defunciones se ha incrementado de manera sostenida de 576 en el
afo 1970 hasta 1 022 en el 2007; en todos los afios se observa mayor mortalidad
en el sexo masculino, con una tasa por 100 000 habitantes de 12,9 y una razén de
tasa por sexo (M/F) de 2,4 en el afio 2007; en relacion a los afios de vida potencial
perdidos por 1 000 habitantes, de 1 a 74 anos, hay un aumento de 0,9 en el afio
1970 a 1,4 afios en el 2007."

En el trabajo realizado por el Dr. Hurtado de Mendoza y col., donde se procesaron
segun el Sistema Automatizado de Registro y Control de Anatomia Patolégica
(SARCAP) un total de 97 442 autopsias realizadas entre 1962 y el 2003, la cirrosis
hepatica ocup6 el octavo lugar dentro de las principales causas basicas de

muerte.'"

TRASPLANTE HEPATICO COMO OPCION TERAPEUTICA
El trasplante hepatico (TH) es considerado como el avance terapéutico mas
importante en el manejo de las enfermedades hepaticas. El desarrollo alcanzado en

la cirugia, en la inmunosupresion y en los cuidados del paciente; ademas de una



mayor experiencia, con un numero cada vez mayor de enfermos trasplantados, son
aspectos que han contribuido a que se alcancen tasas de supervivencia superiores
a 80% en muchos centros de trasplante.'®'”Al mismo tiempo, con la introduccién de
este proceder, se ha optimizado el tratamiento de las complicaciones de la cirrosis
hepatica, para garantizar que estos pacientes lleguen en mejores condiciones al TH
y sean mejores los resultados.®

Cada afo aumenta el numero de pacientes que precisan ser evaluados como
candidatos a TH, por ejemplo, en Espafia, de 1984 a 2006 se habian realizado un
total de 13 790 trasplantes en 12 543 receptores y en 72% de los pacientes la
indicacion fue por cirrosis hepatica, aun asi, entre 8 y 10% de ellos fallecen en lista
de espera sin la oportunidad de recibir un injerto hepatico.'®%

En Cuba, a finales de la década de los 80 se efectuaron los primeros trasplantes
hepaticos, pero los resultados no fueron del todo satisfactorios y dejaron de
realizarse.

En 1998 se comienza un nuevo programa multidisciplinario y se crea el Grupo de
Trasplante Hepatico del Centro de Investigaciones Médico Quirurgicas (CIMEQ),
por lo que se establece la consulta de evaluacion de candidatos a TH, hasta
diciembre de 2006 fueron evaluados 454 pacientes con cirrosis hepatica,
procedentes de las consultas de medicina y gastroenterologia de diferentes
hospitales del pais.

En este centro, hasta febrero de 2008 se realizaron 127 trasplantes de higado y dos
combinados (higado y rifidén) con una supervivencia al afio de 74%. Por el desarrollo
de este programa ya se realiza el TH en otros hospitales del pais.

En la evaluacion de los candidatos a TH los modelos mas utilizados son la

clasificacion o puntuacién de Child-Pugh vy el indice MELD (Model for End- stage

Liver Disease). 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 asignacion fuese un criterio relevante,
se introduce el indice MELD como sistema prondstico de mortalidad y de asignacion

de érganos para pacientes en lista de espera.?’?

SITUACION ACTUAL

Uno de los problemas mayores a los que se enfrenta la hepatologia actual es la
infeccion por el VHC, ya que se considera que este virus ocasion6 una epidemia
silenciosa entre los anos 1960 y 1989 en que fue identificado. Se conoce que tarda,
por término medio, de 20 a 25 afios en producir una cirrosis hepatica, es por ello por
lo que esta pronosticado un incremento de esta afeccidén y es por lo que de hecho
es la primera causa de cirrosis y de TH en la mayoria de los grupos del mundo,
incluido el del CIMEQ.?*%°

Aun no hay tratamientos que eliminen este virus y eviten la evolucion a
hepatopatias severas en un porciento elevado de los pacientes. Cuando ya esta
establecida la cirrosis, el tratamiento es menos efectivo y con mayores limitaciones
por los efectos adversos; por otro lado, los pacientes trasplantados por VHC tienen
menor supervivencia que el resto de los trasplantados de otras etiologias, por la
recurrencia de la infeccion.?’-*°

Otro problema, es la seleccion de los pacientes para trasplante y la prioridad al
momento del proceder quirurgico, dada la desproporcion entre la oferta de 6rganos
y el gran numero de pacientes en lista de espera.

Se continuan realizando estudios para mejorar los modelos actuales de evaluacién
como es el caso de la propuesta de incorporacién de la medicién del gradiente de
presion 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.®'*

SITUACION PROBLEMICA

La importancia de la cirrosis hepatica esta dada por representar una de las 10
primeras causas de mortalidad general del pais con una tendencia ascendente en los
ultimos 20 afios; sin embargo, se desconocen casi de manera absoluta sus cifras de
morbilidad global. Los datos de mortalidad disponibles y los reportes epidemiologicos
de las causas de hepatitis, sugieren que los factores etioldégicos mas importantes son
las infecciones cronicas por los VHC y VHB, asi como la ingesta excesiva de alcohol.
La hepatitis B podra ser controlada por la campafa nacional de vacunacién, no asi
la hepatitis C, ya que hasta el momento no existe prevencidn que no sea evitar el
contagio a través de sangre infectada, que es su via fundamental de transmision en
los paises subdesarrollados.***® Como es de suponer, Cuba no esta exenta de la
epidemia silenciosa ocurrida antes de que se comenzara el estudio nacional en los
bancos de sangre para este virus en 199437

No hay estudios en poblaciones amplias de cirréticos en relacién a sus principales
causas ni al comportamiento clinico de la enfermedad, estos datos serian muy
importantes para su deteccion precoz en las areas de salud y para que los
pacientes fueran enviados a las consultas especializadas para la prevenciéon y
manejo adecuado de las complicaciones.

Al quedar establecido el TH como una opcidn terapéutica, que a pesar de su alto
costo, se realiza en varios centros del pais, uno de los problemas actuales es la
adecuada seleccion de los candidatos; ya que no hay suficiente conocimiento de la
supervivencia de estos pacientes cuando estan descompensados y no son enviados

a las consultas especializadas para su evaluacion en el momento apropiado.



¢, Se aportarian datos importantes a los médicos y grupos de trasplante hepatico en
Cuba dando a conocer los factores asociados con la supervivencia de pacientes
cirréticos evaluados para este proceder?

Los resultados de este trabajo tendrian un impacto positivo en el mayor conocimiento
del prondstico de esta enfermedad en relacion con el grado de insuficiencia hepatica y
las complicaciones asociadas, esto permitira una mejor seleccidén de los pacientes que

necesitan trasplante, lo que daria respuesta a la pregunta formulada.

HIPOTESIS
La supervivencia de los pacientes cirréticos esta determinada por factores
demograficos, clinicos y analiticos que dependen del estadio de la enfermedad y

que son decisivos para la indicacion de trasplante hepatico.

CAMPO DE APLICACION DE LA HIPOTESIS

Esta hipotesis es aplicable en la valoracion de los pacientes cirréticos y su
confirmacion permitira prevenir y tratar adecuadamente las complicaciones. Todo
ello se traducira en una mejor calidad de vida y una disminucion de la mortalidad,
asi como en la remisién de los pacientes en un momento oportuno a las consultas
de evaluacion de TH.

En los grupos de trasplante del pais favorecera los criterios de seleccion 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 vy
estrategias orientadas a la disminucién de las enfermedades crénicas, ayudara 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.



OBJETIVOS

General:

. Identificar los factores asociados con la supervivencia de los pacientes con
cirrosis hepatica evaluados en el Servicio de Trasplante Hepatico del CIMEQ.
Especificos:

. Describir las causas de cirrosis hepatica, las caracteristicas clinicas, analiticas y
las manifestaciones ecograficas y endoscopicas de la hipertension portal.

. Establecer la relacion de los grupos etiologicos con las variables demograficas,
clinicas, analiticas y las manifestaciones endoscopicas de la hipertension portal.

. Determinar el grado de insuficiencia hepatica de la poblacion estudiada segun
los estadios de Child-Pugh y puntuacion MELD como modelos prondsticos de
supervivencia.

. Determinar la asociacién de variables demograficas, clinicas y analiticas
estudiadas, con la supervivencia a los 6 y 12 meses de la primera evaluacion.

« Determinar la capacidad discriminatoria entre el Child-Pugh y el MELD como

modelos prondsticos de supervivencia.

RESULTADOS QUE SE PRESENTAN

. Se describen las principales causas de cirrosis en los pacientes evaluados para
trasplante hepatico, asi como su caracterizacién clinica en relacion con los grupos
etiologicos definidos en el estudio.

. Se determinan las variables demograficas, clinicas y analiticas asociadas con la
supervivencia a los 6 y 12 meses de la primera evaluacion realizada por el grupo de
trasplante hepatico del CIMEQ.

. Se determina la capacidad discriminatoria entre el Child-Pugh y el MELD como

modelos prondsticos de supervivencia y se efectuan recomendaciones.



NOVEDAD CIENTIFICA DE LOS RESULTADOS

En este trabajo se determinaron los factores asociados a la menor supervivencia,
dentro de los cuales la puntuacién de Child-Pugh y la peritonitis bacteriana
espontanea (PBE) como complicacion de la cirrosis, resultaron factores predictivos
independientes de supervivencia, datos que por primera vez se abordan en el pais y
que su conocimiento permitira la indicacién oportuna del trasplante hepatico.

Se exponen las causas de cirrosis hepatica de un grupo de pacientes evaluados
para trasplante, la infeccion por el VHC y el alcohol fueron las mas frecuentes y
pudieran ser representativas del resto de la poblacién de cirréticos del pais.

Por primera vez se presentan los resultados de la caracterizacion clinica de esta
afeccion en un grupo considerable de pacientes con esta enfermedad, que
demuestra cdmo pueden debutar con complicaciones de alta mortalidad.

Aunque la tendencia actual en el mundo es a la utilizaciéon del sistema MELD en la
seleccion de los pacientes para trasplante, en este trabajo se demuestra que el
Child-Pugh tiene una especificidad y sensibilidad similar, pero de mayor peso en la
prediccion de la supervivencia, se sugiere que deben usarse ambas clasificaciones
ya que pueden resultar complementarias para lograr una evaluacion mas exacta del

candidato a trasplante.

ESTRUCTURA DE LA TESIS

La tesis consta de cuatro capitulos, 82 paginas, 16 tablas, nueve graficas, 198
referencias bibliograficas y cinco anexos. Su contenido se distribuye de la siguiente
forma:

. Sintesis: se describe brevemente el contenido de la tesis.

. Introduccién: se realiza un analisis de los aspectos mas sobresalientes de la cirrosis

hepatica, haciendo énfasis en el comportamiento de la mortalidad en el mundo y en



nuestro pais. Asi mismo, se valora la problematica del trasplante hepatico como opcidn
terapéutica. Se expone el contenido de la tesis, los objetivos, la novedad y la
importancia del estudio.

. Capitulo I: se presenta de forma general los avances en el diagnéstico de la
cirrosis hepatica, la incidencia de las complicaciones, asi como las ventajas y
desventajas de la clasificacion de Child-Pugh y la puntuacién MELD como modelos
prondsticos de supervivencia.

. Capitulo II: se describe el material y el método utilizado en el trabajo.

. Capitulo lll: se muestran los resultados obtenidos a través de tablas y graficos.

. Capitulo IV: se efectua el analisis y la discusion de los resultados.

. Conclusiones de acuerdo a los resultados y las recomendaciones pertinentes.

IMPORTANCIA CIENTIFICA, SOCIAL Y ECONOMICA

Cientifica

Los resultados de esta tesis permiten conocer y divulgar el comportamiento de la
cirrosis hepatica avanzada en nuestro medio, asi como los factores asociados a la
supervivencia; datos que por primera vez se abordan en el pais y que favoreceran el
desarrollo de un método terapéutico de primera linea como es el trasplante hepatico.
Social

Brinda informacién sobre las principales causas de cirrosis hepatica, que ayudaran
al desarrollo de estrategias para su prevencion y para el diagndstico precoz en la
atencién primaria como parte de la medicina preventiva. Con los resultados que se
aportan se podra mejorar la calidad de la atencion médica y la calidad de vida de los

pacientes.



Econdémica

Con el mayor conocimiento de la enfermedad se podran prevenir complicaciones o
mejorar su tratamiento lo que repercutira de forma positiva en la disminucion de la
estadia y en el numero de ingresos hospitalarios, todo ello con menor costo econémico.
Por otra parte, la mejor seleccion de los candidatos y del momento oportuno de la
indicacion de TH favorecera el resultado del proceder, ya que disminuyen las
complicaciones post quirurgicas y se podra realizar una mejor planificacion y utilizacion

de los recursos.

NIVEL DE PRESENTACION Y DIFUSION DE LOS RESULTADOS
Trabajos previos relacionados con el tema y resultados parciales de la tesis han sido

presentados en eventos y publicaciones nacionales e internacionales. (Ver Anexo ).

NIVEL DE INTRODUCCION EN LA PRACTICA

Los resultados de la caracterizacion clinica y de los factores asociados con la
supervivencia, ademas de brindar informacion que permita perfeccionar la seleccion
de los pacientes para trasplante, se podran utilizar como referencias para comenzar
estudios de morbilidad en el pais y la implementacién de consultas especializadas
en las distintas provincias.

El Child-Pugh y el MELD son utilizados como métodos prondsticos para la
evaluacion de los candidatos a trasplante por el grupo del CIMEQ y se comenzaran
estrategias para generalizar su uso por los grupos especializados en el estudio de
enfermedades hepaticas y asi garantizar que sean enviados los pacientes a las

consultas de valoracion de trasplante en el momento adecuado.

10



CAPITULO |
GENERALIDADES



GENERALIDADES

1.1 Etiologias mas frecuentes de la cirrosis hepatica

Durante muchas décadas el alcohol fue considerado como la primera causa de
cirrosis, pero con la disponibilidad de pruebas diagndsticas para la hepatitis B en
1970 y para la hepatitis C en 1990, las hepatitis virales, en la actualidad, son
reconocidas como la causa mas importante de enfermedad hepatica 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 alcohdlica son dificiles de
realizar en la poblacion general, ya que estos pacientes sblo acuden a recibir
atencion médica en fase muy avanzada o descompensada; cuando asisten a
consulta en fase compensada generalmente ocultan informaciéon en relacién al
consumo excesivo de bebidas alcohdlicas.® .Los cambios en el consumo percapita
anual de alcohol en diferentes paises han sido asociados con aumento o
disminucién de la mortalidad por cirrosis.®*%4!

Sin dudas, hay un impacto mundial de las enfermedades hepaticas virales, sobre todo
por el VHC; se calcula que 170 millones de personas a nivel mundial son portadoras
de anti-VHC, con una prevalencia de 3%; si se considera que aproximadamente

75% tienen una enfermedad hepatica crénica, pudiera haber 127 millones de

personas con la enfermedad.*?
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El principal riesgo de infeccion con este virus es el contacto con sangre infectada o
hemoderivados, en la mayoria de los paises esta via constituyo la principal fuente
de contaminacion, hasta que se desarrollaron marcadores seroldgicos que
permitieron detectar la sangre infectada en los bancos de sangre, ademas del uso
de material contaminado en intervenciones quirtrgicas.***®. En la actualidad los
grupos de mayor riesgo son los consumidores de drogas por via intravenosa.*

La transmision nosocomial, que explica la alta prevalencia de hepatitis C en
hemodialisis a pesar del control de la sangre y hemoderivados, asi como la
transmision en otras salas de hospitalizacion ha sido bien documentada.*’*°

La infeccion por el VHB también 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 que hay
mas de 450 millones de portadores del VHB, de los cuales 15-40% pueden
desarrollar cirrosis, insuficiencia hepatica y carcinoma hepatocelular.®® Su
distribucion es universal, pero la prevalencia y mecanismos de transmisién varian
geograficamente, las areas de mayor endemicidad son Asia y Africa.>'

Se reconocen cuatro modos de transmision para el VHB: transmision perinatal,
transmisién horizontal, transmision sexual y transmision parenteral. Existe una
considerable variacion entre areas, paises y continentes en referencia a la edad en
que tiene lugar la transmision. En las regiones de mayor endemicidad la via de
transmisién fundamental es la perinatal y la horizontal en la infancia.®®>*

Después de la implantacion de los programas de vacunacion a los recién nacidos,

se ha producido una disminucién importante de la infeccion cronica, pero aun se

12



observa una morbimortalidad elevada.”® En Cuba, el impacto del Programa Nacional
de Vacunacién contra el VHB permite hoy poner en evidencia la disminucion
progresiva de la enfermedad aguda en la infancia y adolescencia, con su
eliminacion en nifios menores de 5 afios de edad desde el afio 2000 y apenas de
uno a dos casos por afio en los menores de 15 afios de edad, desde esa fecha.*
No se debe dejar de mencionar la asociacion de alcohol y virus, ya que multiples
estudios han mostrado la alta prevalencia de enfermedad hepatica alcohdlica mas
VHC o VHB y el incremento de la progresion a la cirrosis y del hepatocarcinoma con
el consumo de alcohol.>*"®

Otra causa de enfermedad hepatica crénica en el adulto es la etiologia autoinmune
con o sin colestasis. Entre las colestasicas, las mas frecuentes son la cirrosis biliar
primaria (CBP) y la colangitis esclerosante primaria (CEP).

La hepatitis autoinmune es potencialmente grave y de mal pronostico, pues
evoluciona a cirrosis e insuficiencia hepatica en los pacientes no tratados; es una
enfermedad necroinflamatoria cronica y progresiva de etiologia desconocida y su
patogenia esta mediada por una reaccidn inmunitaria frente a autoantigenos
hepatocelulares.®® Afecta a ambos sexos y a todas las edades, pero es mucho mas
frecuente en mujeres, sobre todo en edades comprendidas entre los 10 y los 50
afios, es de agrupacion familiar y base hereditaria inmunogenética.®® La enfermedad
se describe con mayor frecuencia en la raza blanca y en la poblacién europea,
aunque se admite que es una hepatopatia poco comun, la prevalencia por 100 000
habitantes oscila entre 14 y 16,9.%" Los farmacos inmunosupresores disminuyen la

tasa de mortalidad en estos pacientes, aunque se desconoce de manera cierta si
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previenen o enlentecen la progresion a cirrosis, algunos autores plantean que en la
hepatitis autoinmune tipo |, el tratamiento inmunosupresor puede lograr una
remision histoldgica a los tres afios.®*®® El TH esta indicado en enfermos con
cirrosis e insuficiencia hepatica avanzada o si se presenta como una hepatitis
fulminante; en ambos casos el prondstico es muy favorable.®?

La CBP es una enfermedad hepatica cronica caracterizada por inflamacion portal y
destruccion progresiva de los conductos biliares intrahepaticos (colangitis
destructiva no supurativa) de curso natural prolongado, afecta principalmente a
mujeres en una proporcion de 9:1 con una edad media de 50 afios en el momento
del diagndstico, la prevalencia es de 40 a 150 casos por millén de habitantes y es
mas comun en los paises del norte de Europa y de Estados Unidos.%*® En
pacientes con enfermedad sintomatica el rango de supervivencia es de 10 a 15
afnos, la mayor supervivencia esta relacionada con el diagnodstico en la fase
asintomatica y el tratamiento médico precoz con acido ursodesoxicélico, este hecho
ha conllevado un mejor prondstico en las Gltimas décadas.®’

La CEP se caracteriza por inflamacion y fibrosis de conductos biliares intra y/o
extrahepaticos, con una prevalencia de 8,5-13 por 100 000 habitantes, predomina
en el sexo masculino y en la tercera o cuarta década de la vida.®®®® Aunque el curso
clinico es muy variable ademas de la evolucion a cirrosis biliar y sus
complicaciones, en ocasiones la colangitis bacteriana recurrente es la indicacion de
trasplante hepatico, el desarrollo de colangiocarcinoma es la complicacion mas

temida y ocurre en 7-15% de los pacientes con una incidencia anual de 0,5-1%.%"°
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La supervivencia ha sido estimada entre 12 y 18 afios pero es muy variable ya que
depende de la definicién del comienzo y final de la enfermedad.”®""

El avance en el tratamiento con acido ursodesoxicolico y el desarrollo del trasplante
hepatico ha producido una disminucién de la mortalidad en pacientes con
enfermedades colestasicas en las dos ultimas décadas, sobre todo en mujeres
jévenes, no asi en la CEP en la que el cambio de la mortalidad es menos
perceptible por la carencia de tratamientos efectivos que no sean el trasplante.”®
Otra causa frecuente de cirrosis, por la tendencia a la obesidad en paises europeos
y Estados Unidos, es la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA) que
comprende un espectro anatomoclinico que va desde la esteatosis hepatica hasta la
cirrosis y que se desarrolla en individuos sin habito etilico.”

Su patogenia no esta bien definida, pero es probable que el origen y la evolucién
sean el resultado de diversos acontecimientos, en especial dietéticos y de estilo de
vida, que inciden en un contexto genético adecuado para producir multiples
alteraciones metabdlicas e inmunoldgicas, el nexo comun entre casi todos los
pacientes es el sindrome de resistencia a la insulina.”

La EHGNA puede aparecer en el contexto de multiples enfermedades; aunque el
pronostico 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."

En un estudio realizado por Matteoni y col.”” de forma retrospectiva en pacientes
con EHGNA, el 25% cumplian criterios clinicos de cirrosis hepatica tras una media

de 10 afios de seguimiento. Una prueba adicional de la naturaleza evolutiva del
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EHGNA son los estudios que demuestran, con evidencias epidemiolédgicas, que
hasta 80% de las cirrosis criptogénicas son fases terminales del higado graso que
han perdido sus cambios esteatésicos y necroinflamatorios tipicos.”®"®

Asi, aunque la mayoria de los pacientes con EHGNA sin fibrosis en puentes o
cirrosis tienen un riesgo muy bajo de fallecimiento en un seguimiento a 5-10 afos,
aquellos con formas mas avanzadas tienen una mortalidad por causa hepatica

similar a la de otras causas de cirrosis.”®%°

1.2 Historia natural

La cirrosis hepatica con frecuencia es una enfermedad silente pues no muestra
sintomas hasta que ha causado un dafio considerable, la mayoria de los pacientes
permanecen asintomaticos o con sintomas inespecificos como astenia, pérdida de
peso, anorexia, debilidad, hasta que se presenta la descompensacion y pueden
debutar con manifestaciones clinicas relacionadas con las complicaciones como
ictero, sangramiento digestivo alto (SDA), ascitis, edemas y encefalopatia, entre las
mas frecuentes.

Los estudios que mas datos aportan en relacién con la historia natural de la cirrosis
son los relacionados con la evolucion de la hepatitis cronica por VHB y VHC, que se
basan en estudios prospectivos, retrospectivos y transversales pero que estan
condicionados por factores que hacen dificil establecer una evidencia absoluta en la
historia natural de la enfermedad.®’

De las personas con VHC, 50% desarrollan enfermedad hepatica crénica incluyendo

cirrosis y cancer de higado, se admite que 15% de los sujetos infectados de forma
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cronica desarrollan cirrosis hepatica a los 20 afios.®? Sin embargo, se observan
diferencias individuales; asi, actualmente se sabe que existe 33% de enfermos que
desarrollan cirrosis en menos de 20 afos, mientras que otro 31% necesitara
muchos afios mas para desarrollar la misma lesion.®" En relacion a la estimacion de
la historia natural de la infeccién crénica por VHC se utilizan una serie de
parametros que tratan de establecer la evolucién de la enfermedad y su progresion
a partir de ese momento, un método directo son los hallazgos en la biopsia hepatica
que informa de la fibrosis (estadio) y de la actividad necroinflamatoria (grado), pero
existen numerosas determinantes que hacen que la estimacién de la fibrosis por
unidad de tiempo esté lejos de ser exacta. Si se establece por un método indirecto
en el que solo existe una biopsia como referencia y se cifra como inicio del proceso
la fecha de la transfusion o el comienzo de la drogadiccién por via intravenosa
conlleva a muchos mas errores. Asi pues, cuantificar el tiempo que va a transcurrir
hasta desarrollar una cirrosis, por métodos directos y mas aun, por indirectos,
implica muchas indeterminaciones y sélo puede hacerse de forma aproximada ante
un caso individual.?’

La cirrosis hepatica compensada tiene un prondstico relativamente bueno; asi,
mientras la supervivencia en los enfermos diagnosticados en esta fase es de
aproximadamente 80% a los 10 afos, esta supervivencia disminuye a 50% a los
cinco anos cuando el enfermo estd descompensado; si bien tras la
descompensacion el pronéstico es sombrio: 55-70% sobreviven un afo y solo

14-28% lo hacen a los cinco afios.?8
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1.3 Complicaciones

La ascitis puede ser una manifestacién de diversas enfermedades pero en mas de
75% de los casos es secundaria a cirrosis hepatica.®® Es la complicacion mas
frecuente y de aparicibn mas temprana; una vez que los pacientes con cirrosis
desarrollan ascitis tienen un peor pronéstico ya que 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 evaluacién para TH en los Estados Unidos y Europa.®¢88

Los pacientes con ascitis pueden presentar otra complicacion muy grave como es la
peritonitis bacteriana espontanea (PBE), que es la infeccion bacteriana del liquido
ascitico en ausencia de un foco séptico intra-abdominal.

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 ano después de un episodio de PBE es de soélo 40%, por lo que estos pacientes
deben ser evaluados para TH.2®Ademas, puede desencadenar otras
complicaciones graves como son la encefalopatia hepatica o el sindrome hepato-renal
(SHR), que empeoran el pronéstico.”’

El SHR es un fallo renal funcional por vasoconstriccidn severa que se diagnostica
con unos criterios concretos que implican exclusion de otras causas de trastornos
renales que pueden ocurrir en los pacientes cirroticos; se presenta en 10% de los
pacientes con enfermedad hepatica avanzada y la mortalidad es muy alta.*?
Estudios retrospectivos indican que alrededor de 50% de los pacientes cirréticos

presentan este sindrome antes de fallecer.*
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El hidrotérax hepatico es una complicacion menos frecuente y tiene una prevalencia
estimada en pacientes cirréticos de 5-10%.%

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. La mortalidad esta relacionada con la gravedad
de la enfermedad hepatica, pudiendo ser de 50% en los pacientes con funcion
hepatica 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 afios.*

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 pacientes con estadio C de Child-Pugh.®"%®

La encefalopatia hepatica es un sindrome neurolégico complejo debido a
insuficiencia hepatica severa, caracterizado por cambios neuropsiquiatricos y
alteraciones de la funcion neuromuscular; presenta una sintomatologia muy variable
que va desde la encefalopatia hepatica minima (EHM) hasta el coma, puede ser la
primera manifestacion de la cirrosis y evoluciona de forma episddica o persistente.*
Se calcula que la EHM tiene una prevalencia de 15-30% y supone un deterioro en la
calidad de vida y en la capacidad de mantener una vida laboral activa,
recientemente se han desarrollado una serie de pruebas especificas para su

diagnéstico basadas en test psicométricos.'*"'%
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La supervivencia de pacientes cirréticos después de un primer episodio de
encefalopatia hepatica aguda ha sido reportada en 42% al afio y 23% a los tres
afios.'®

El sindrome hepatopulmonar (SHP) es otra complicacion de los pacientes con
cirrosis que se caracteriza por una triada clinica consistente en: disfuncion hepatica,
hipoxemia, determinada por una presion arterial de oxigeno (PaOz) menor que 80
mmHg o incremento del gradiente alveolo-arterial de oxigeno mayor que 15 mmHg
y vasodilatacion pulmonar.’ Su incidencia se encuentra entre 4 y 29%, es muy
variable en funcion de los diferentes criterios usados para diagnosticarlo; no parece
existir una relacion clara entre el grado de hipoxemia observado con el grado de
disfuncion hepatica.'® Es reversible con el TH, presenta una evolucién favorable
siempre que se realice antes del desarrollo de una hipoxemia grave.'®

El carcinoma hepatocelular es una complicacién importante que puede ocurrir en
cualquiera de los estadios de la cirrosis, se conoce como principal causa de mortalidad
en la fase compensada, asi como su mayor frecuencia en las cirrosis de causa viral
por lo que es muy importante el incremento de los programas de vigilancia para su
diagndstico precoz y con ello la obtencidn de supervivencias mas prolongadas.ss'107
En estudios prospectivos realizados en cirrosis por VHB y VHC ha sido la principal
causa de mortalidad, sobre todo en los pacientes con VHC.'"” En el sur de ltalia, hasta
90% de los hepatocarcinomas se atribuyen a las infecciones por VHB y VHC."®® Otro
aspecto importante a tener en cuenta en los pacientes cirréticos es la malnutricion que
acompana a esta enfermedad, es proporcional al grado de insuficiencia hepatica y por

lo general independiente de su etiologia, aunque algunos autores reportan que el
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deterioro nutricional es mas severo en la cirrosis alcohdlica, su origen es multifactorial
y es reconocida como un factor de riesgo pretrasplante.’®""3

Aun esta por definir la prueba de oro que permita la deteccion y el seguimiento en la
practica clinica diaria de la desnutricién en los cirréticos, debido a que muchos de los
parametros y técnicas tradicionales utilizadas en la evaluacién nutricional, no son
aplicables a estos pacientes por las manifestaciones de la propia enfermedad, las mas

recomendadas son la antropometria y la evaluacion subjetiva global.'®®""°

1.4 Diagnéstico

La sospecha de cirrosis hepatica puede estar dada por la presencia de signos
clinicos asociados a la insuficiencia hepatica como el ictero, arafias vasculares,
ginecomastia y eritema palmar entre los mas frecuentes, asi como signos de
hipertensiéon portal como la presencia de esplenomegalia, circulacion colateral
abdominal y ascitis, que suelen estar presentes en fases avanzadas de la
enfermedad.

. Laparoscopia y biopsia hepatica

La biopsia hepatica y la laparoscopia se han utilizado como diagnéstico de certeza
de la cirrosis hepatica.'™*"°

La biopsia hepatica percutanea ha sido el procedimiento diagnostico esencial y mas
especifico en el estudio de las enfermedades hepaticas durante las ultimas cinco
décadas, su baja mortalidad y su relativa baja morbilidad, hace que su uso sea muy

amplio, en el caso de la cirrosis hepatica se ha comunicado entre 10 y 50% de

falsos negativos; la presencia de ascitis y trastornos de la coagulacion contraindican
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con frecuencia su realizacion por via percutanea y de ser necesario debe ser
realizada por via transyugular.'¢'"

El diagndstico laparoscopico de la cirrosis hepatica es superior al estudio histologico
ya que evita los falsos negativos de la biopsia hepatica y aporta informacién sobre
los signos intra- abdominales de hipertension portal.'*1°

El desarrollo de progresos tecnoldgicos a nivel bioquimico, serolégico, genético y
sobre todo de imagen, que influyen de forma decisiva en el diagnostico de las
enfermedades hepaticas, han permitido dejar a estos procederes para casos
especificos.'®

. Estudios complementarios de sangre

En los examenes complementarios de sangre, la alteracién de las pruebas de
funcion hepatica que mas reflejan el grado de insuficiencia existente son la
albumina, el tiempo de protrombina (TP) y la bilirrubina.®

Las enzimas alaninoaminotransferasa (ALT) y aspartatoaminotransferasa (AST) son
indicadoras de dafo a la célula hepatica, en la cirrosis su alteracion puede ser
minima o moderada, la gammaglutamiltranspeptidasa (GGT) y la fosfatasa alcalina
reflejan alteracién de la via biliar intra o extrahepatica pero la GGT puede estar alta
en cualquier otra enfermedad hepatica y puede ser indicador de dafo inducido por
el alcohol o los medicamentos.'”® El conteo de plaquetas y los leucocitos pueden
estar disminuidos como reflejo del hiperesplenismo causado por la hipertension
portal.

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
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hepatica avanzada pero no son validos en los pacientes con fibrosis escasa.'®® En
los pacientes con hepatitis cronica por virus C, se han propuesto varias
puntuaciones que combinan diferentes marcadores, como la edad, la cifra de
plaquetas, el indice AST/ALT y el TP. 121123

Se han realizado estudios prospectivos en grandes cohortes de pacientes que
disponen como referencia de una biopsia hepatica, que han generado nuevos
modelos de diagnéstico 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 inversioén 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
alcohdlica avanzada.'?®

. Estudios por imagen

El estudio ecografico del higado es una prueba insustituible tras la realizacién de la
anamnesis y la exploracion fisica del enfermo con sospecha de hepatopatia. En el
caso de la cirrosis, permite detectar cambios en el parénquima hepatico cuando hay
una fibrosis significativa, que se traduce en la ecoestructura hepatica heterogénea y
granular por la presencia de ndédulos, asi como los signos de hipertension portal
(esplenomegalia, aumento del diametro de la vena porta, circulacién colateral) que
ayudan sin duda, a realizar su diagndstico; sin embargo, la ecografia es todavia

poco util para identificar los cambios iniciales."®® Su asociacién con el doppler
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permite detectar las anormalidades en el flujo vascular hepatico, asi como el
diagnostico 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 deteccion precoz del
carcinoma hepatocelular.'®

Otras técnicas de imagen, como la angiografia, la tomografia computarizada (TC)
helicoidal o las nuevas generaciones de resonancia magnética (RM), también son
muy utiles para el estudio de la permeabilidad del eje esplenoportal, pero no se
usan de forma habitual.

En los ultimos afios, la elastografia transitoria (ET) o Fibroscan, ha sido sin duda la
técnica que mas ha revolucionado el campo del diagnéstico no invasivo de la
fibrosis hepatica. La ventaja de este método es su rapidez y el hecho de que el
volumen de tejido que se evalua es aproximadamente 100 veces superior al de la
biopsia hepatica.’®® En un estudio prospectivo y multicéntrico, que incluyé a 327
pacientes con hepatitis cronica por virus C, la ET fue capaz de identificar la

d.”®" Ademas, la

presencia de fibrosis significativa y cirrosis con una elevada fiabilida
combinacion de dicha técnica con el Fibrotest, incrementé de forma significativa su
poder diagnostico.’® Recientemente, la aplicaciéon de la ET en pacientes
trasplantados hepaticos con recurrencia de la infeccion por el VHC ha confirmado
su utilidad en la practica clinica.'

. Otros estudios para el diagnostico de la hipertension portal

En la actualidad la endoscopia del tracto digestivo superior se mantiene como el

método de eleccion para el diagndstico de varices esofagicas y gastropatia portal, el
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diagndstico 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."*

Multiples trabajos hacen referencia a los factores que pueden identificar aquellos
pacientes con varices antes de realizar endoscopia, pero hasta el momento es
controvertido ya que ninguno permite precisar de forma adecuada el grado de
hipertension portal. Se encuentran entre estos factores prondsticos, la disminucion
del recuento de plaquetas, la esplenomegalia, la ascitis, el aumento del diametro de
la vena porta, la presencia de hipoalbuminemia, la prolongacion del TP y el estadio
avanzado de insuficiencia hepatica evaluado a través de la clasificacion de Child-
Pugh.134'136

Estudios endoscopicos muestran que la prevalencia de varices esofagicas en la
cirrosis hepatica es de cerca de 60%, mientras que la posibilidad de desarrollarlas
en el seguimiento alcanza hasta 83% de los pacientes."’

En la actualidad esta aceptada la realizacién del diagndstico 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.’”’

Hasta el momento el elemento predictivo mas sensible para la formacion 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 hipertensién portal; en la actualidad, por su mayor simplicidad y menor
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riesgo, el cateterismo de las venas suprahepaticas es la técnica mas utilizada en la
evaluacién hemodinamica de la hipertension portal.’®

La presion portal se expresa en términos de gradiente de presion entre la vena
porta y la vena cava inferior, el denominado gradiente de presién portal (GPP o
GPVH) o de perfusion hepatica que es normal hasta 5 mmHg. Es necesario que el
GPVH sea 210 mmHg para que aparezcan varices esofagicas y ascitis, y 212
mmHg para que aparezcan otras complicaciones como la hemorragia por varices."®
Su medicion tiene gran valor prondstico ya que un descenso en el GPVH, después
de tratamiento o espontaneo como en el caso de la abstinencia alcohdlica, por
debajo de 12 mmHg, ofrece una proteccion practicamente total en el riesgo de
presentar un primer episodio de hemorragia por varices, de la misma forma, un
descenso del GPVH de 15-20% del valor basal, incluso sin llegar a valores
inferiores a 12 mmHg, se asocia a una clara reduccion del riesgo de presentar
hemorragia. '’

El GPVH basal se ha asociado con el riesgo de muerte en varios estudios, su
influencia fue independiente del grado de insuficiencia hepatica, ya que permitio

clasificar a los pacientes de mayor riesgo sin tener en cuenta los diferentes estadios

del Child-Pugh.? ™!

1.5 Seleccion de pacientes para trasplante hepatico y modelos predictores de
supervivencia
El trasplante hepatico es la opcion terapéutica de eleccion en la insuficiencia

hepatica aguda y crénica irreversible de diferentes etiologias, en los tumores
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hepaticos primarios y cuando esta afectada la calidad de vida de los pacientes por
manifestaciones de la enfermedad hepatica como el prurito intratable o Ila
osteodistrofia hepatica.

Cuando se haya determinado que el paciente necesita un trasplante y que no hay
otras medidas terapéuticas eficaces, se debe realizar una evaluacién
multidisciplinaria en la que, en definitiva, se trate de determinar la idoneidad del
paciente como candidato a este proceder, excluyendo la presencia de procesos
médicos, quirdrgicos o psicolégicos que puedan comprometer a tal punto la
supervivencia del paciente o del injerto que hagan que el trasplante sea futil.

El paciente con cirrosis hepatica en espera de trasplante requiere un plan integral
de vigilancia debido a la severidad de la disfuncidn hepatica y a las manifestaciones
de la hipertension portal, que causan complicaciones de alta mortalidad que ya
fueron mencionadas. Ademas deben ser revisados periédicamente para validar su
permanencia en lista de espera, priorizar su acceso al trasplante o en algunos
casos, aunque no es habitual, excluirlos de modo temporal por entrar en fases
clinicas de gran estabilidad, propiciadas por el mayor tiempo de abstinencia
alcohdlica o por el efecto beneficioso de las terapias antivirales.?

En la cirrosis, los modelos predictores de supervivencia mas utilizados para evaluar el
grado de insuficiencia hepatica, asi como priorizar a pacientes en lista de espera, son

la puntuacion de Child-Pugh y el indice de MELD (Model for End stage 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). #2143
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La puntuacion de Child-Pugh evalua cinco parametros: ascitis, encefalopatia,
bilirrubina, tiempo de protrombina y albumina. Aunque nunca se ha validado
formalmente, ha sido la mas utilizada desde hace varias décadas por haber
demostrado su eficacia como indice prondstico de supervivencia y de facil aplicacion,
pero se le sefala como limitaciones, que no todas las variables tienen un efecto
independiente, tiene variables subjetivas como la ascitis y la encefalopatia, no son
optimos los puntos de corte de las variables cuantitativas y ademas no tiene en cuenta
determinados factores prondsticos importantes como la funcién renal.'%144

Mas de un tercio de los pacientes en estadio C (puntuacion =210) de Child- Pugh que
estan en lista de espera pueden fallecer al cabo de un afio, por el contrario, los
pacientes en estadio B (puntuacién entre 7 y 9) tienen una probabilidad de sobrevivir a
los 5 afos superior a 80%, mientras que los pacientes en estadio A (puntuacion entre
5y 6) tienen una supervivencia a los 5 afios superior a 90% sin trasplante.''*°. EI TH
estaria indicado en los pacientes con una puntuacién Child- Pugh > 7."%

En los ultimos afios, su utilizacion ha sido desplazada por el indice de MELD sobre
todo para priorizar a los pacientes en lista de espera, por ser un modelo prondstico de
riesgo de muerte a corto plazo (a los tres meses) en pacientes con cirrosis
hepatica, que basa su fortaleza en un andlisis estadistico y una validacién en
grandes muestras. 4147

Su aplicacién en el momento de inclusién en lista de espera o su incremento
temporal parece ser de gran valor prondstico en la fase pretrasplante, pero su
habilidad en predecir la supervivencia después del trasplante no esta bien

establecida.'?®14®
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Este modelo usa una férmula matematica (ver anexo 4) con variables objetivas y
sencillas de determinar, como las concentraciones séricas de bilirrubina, creatinina

y el INR (international normalized ratio) del tiempo de protrombina, a partir de estas

variables se obtiene una puntuacién que es predictiva de supervivencia.'*®
Inicialmente también contemplaba la etiologia de la enfermedad, pero se excluyo
por observarse que esta variable tenia una minima influencia.’*®. No obstante, su
aplicaciébn es menos practica por necesitar sistemas computarizados, una de sus
limitaciones mas importantes es su variabilidad con los cambios en la creatinina y
bilirrubina que pueden alterarse por tratamientos, sepsis o hemodlisis, el valor de la
creatinina es a menudo afectado por los diuréticos y otros factores como la edad, el
sexo y la masa corporal que pueden introducir un sesgo independiente de la
severidad de la enfermedad hepatica, y la gravedad de algunas complicaciones
clinicas no quedan bien reflejadas en la puntuacion MELD.06:143.146

Los pacientes con MELD de mas de 18 puntos presentan un alto riesgo de
mortalidad, con una mediana de supervivencia inferior a 3 meses.?

La historia natural de la enfermedad debe ser comparada con la expectativa de
supervivencia después del trasplante hepatico, la introduccion del sistema MELD ha
permitido cifrar un nivel de corte en 15, como resultado, los pacientes con una
puntuacién MELD igual o mayor que 15 deben tener una mayor supervivencia

después del trasplante.'®

Las guias practicas de la AASLD (American Association for the Study of Liver

Diseases), y el documento de Consenso de la Sociedad Espainola de Trasplante

Hepatico recomiendan que los pacientes con cirrosis que deben ser referidos para
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evaluacion de trasplante en el caso del MELD, son los que presentan una
puntuacion mayor que 10."°%1

Otros autores europeos sugieren la evaluacion como candidato a trasplante cuando
la puntuacién MELD es igual o mayor que 12."%

La disyuntiva de utilizar la clasificacion de Child-Pugh o el sistema MELD para

valorar el prondstico de la enfermedad hepatica no tiene una respuesta facil como lo

I 147 [ 106

ha senalado Durand y co segun Prieto y co es probable que ambos
métodos, cada uno con sus ventajas e inconvenientes puedan coexistir de forma
que los clinicos los utilicen indistintamente.

El sistema MELD parece superior para comparar poblaciones, pero la clasificacion
de Child-Pugh tiene una gran utilidad a la hora de valorar el individuo en particular,

por lo que algunos autores recomiendan aplicar ambos sistemas.?1%6:147

30



CAPITULO Il
MATERIAL Y METODO



MATERIAL Y METODO

2.1 TIPO DE INVESTIGACION
Se realiz6 un estudio descriptivo, prospectivo y longitudinal en los pacientes con
cirrosis remitidos a consulta de evaluacién de trasplante hepatico del hospital

CIMEQ entre enero de 2004 y diciembre de 2006.

2.2 UNIVERSO
Fueron remitidos a consulta 200 pacientes; la muestra quedd constituida por 144

(72.0%) pacientes que cumplieron los siguientes criterios.

Criterios de inclusion:

1. Pacientes remitidos a consulta de evaluacion de trasplante hepatico del CIMEQ
con diagndstico confirmado de cirrosis hepatica por laparoscopia, biopsia hepatica o
ultrasonido.

2. Pacientes que se realizaron todos los estudios indicados para la evaluacion

segun el protocolo.

Criterios de exclusion:

1. Pacientes con hepatocarcinoma, colangiocarcinoma u otras neoplasias.
2. Pacientes a los que se les realizé TH durante el periodo evaluado.
3. Pacientes fallecidos por causa no relacionada con la enfermedad hepatica

durante el periodo de seguimiento.
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En total se excluyeron 56 pacientes: 36 por haber recibido trasplante hepatico
durante el periodo del estudio, 19 que presentaban hepatocarcinoma como
complicacién de la cirrosis y un paciente con colangitis esclerosante primaria que
desarroll6 un colangiocarcinoma.

De los 144 pacientes, 91 (63,2%) fueron del sexo masculino y 53 (36,8%) del
femenino (grafico 1), la media de seguimiento fue de 11,9 + 5,1 meses y la mediana

de 12,6 meses.

91; 63%

53; 37%
OFemenino @Masculino

Grafico 1. Distribucidn segin sexo de pacientes con cirrosis hepatica

evaluados en consulta de trasplante.

El promedio de edad fue de 46,7 anos con una desviacion estandar de 12,9; la edad
menor fue de 16 afos y la mayor de 78. La década con mayor numero de pacientes
fue la 52 (entre 40 y 49 anos) con 44 pacientes (30,5%), seguido por la 62 (de 50 a
59) con 38 (26,3%) y la 4% (de 30 a 39) con 24 (16,6%), como se muestra en la

tabla1.
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Tabla 1. Distribucion segun grupos de edad de pacientes con cirrosis hepatica

evaluados para trasplante.
. __________________________________________________________________________________________________________|

Grupos de edades (ainos n %
<20 6 4,2
20-29 8 5,5
30-39 24 16,6
40 - 49 44 30,5
50 — 59 38 26,3
60 — 69 18 12,5
270 6 4,2
Total 144 100,0

2.3 OBTENCION DE MUESTRAS Y REGISTRO DE DATOS

Para la recoleccién de la informacion, previo consentimiento informado del paciente,
se confecciond una base de datos con las variables analizadas en el estudio que se
obtuvieron del modelo de recoleccién de datos. (Ver Anexos 2 y 3). Este modelo fue
analizado con los especialistas de la consulta de evaluacién de pacientes para TH

para garantizar la uniformidad y calidad en la recogida de los datos.

2.4 DESCRIPCION DEL ESTUDIO

A todos los pacientes que fueron remitidos a consulta de trasplante hepatico en el
periodo comprendido entre enero de 2004 y diciembre de 2006 con diagndstico
confirmado de cirrosis hepatica, después de la realizacién del interrogatorio y
examen fisico, se les indicaron los estudios protocolizados de evaluacién como
candidato a trasplante que incluye entre otros: el chequeo hematolégico y quimica

sanguinea, estudios virologicos para identificar virus B, virus C y virus de
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inmunodeficiencia humana (VIH), ultrasonido abdominal con doppler espleno-portal
y estudio endoscépico del tracto digestivo superior.

Segun el estado clinico del paciente y lugar de procedencia, los estudios fueron
realizados de forma ambulatoria u hospitalizados con confeccion de un expediente
clinico, y seguimiento en consulta de trasplante.

La frecuencia de las consultas estuvo determinada por la evaluacién clinica y la
inclusion o no en lista de espera para trasplante, como minimo dos veces al afio.
Los estudios complementarios de sangre se realizaron en el laboratorio clinico del
hospital CIMEQ. Se utilizaron las técnicas, reactivos y valores de referencia
establecidos por la institucion para cada una de las determinaciones.

El tiempo de protrombina se realiz6 con el coagulometro ACL-7000 de la firma

comercial Instrumentation Laboratory.

El recuento de plaquetas se realizé por método automatizado con el equipo XE-
2100 de la firma Roche.

Para los examenes de quimica sanguinea se utilizé un autoanalizador de quimica
clinica Hitachi 912 de la firma Roche.

Para los estudios viroldgicos, se determind el antigeno de superficie del virus B
(AgsHB) por UMELISA HBsAg plus y el anticuerpo contra el virus C (anti-VHC) por
UMELISA VHC, ambos producidos por el Centro Nacional de Inmunoensayo en
Ciudad Habana, Cuba.

La infeccion del virus C se confirmé por la determinacion de PCR-VHC cualitativo
(UMELOSA) producido por el Centro Nacional de Inmunoensayo en Ciudad

Habana, Cuba.
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El ultrasonido abdominal con doppler espleno-portal se realizé en el departamento
de Imagenologia, con personal calificado y entrenado, se utilizd el equipo Siemens,

Sonoline Versa Pro, Model y el Alfa V de la firma Aloka. Se estudio la ecoestructura

hepatica, diametro de la porta, flujo y diametro del bazo.

La endoscopia del tracto digestivo superior se realizé en el departamento de
Gastroenterologia, con el equipo Olympus Evis Lucera CV-260, para detectar la
presencia de varices esofagicas y gastropatia portal.

Con los elementos del interrogatorio, cuadro clinico y examenes complementarios
se evalué el grado de insuficiencia hepatica para cada paciente segun la puntuacion

de Child-Pugh y el indice de MELD (Ver Anexo 4).

2.5 DEFINICIONES DE LAS VARIABLES ESTUDIADAS

1. Sexo: segun género.

2. Edad: se consider6é la edad en afios cumplidos al momento de la primera
consulta segun la fecha de nacimiento.

3. Forma de debut: sintomas, signos o hallazgos de laboratorio relacionados con la
enfermedad hepatica que motivaron la asistencia a consulta especializada y a partir
de lo cual se realizaron los estudios y el diagnéstico.

Se tomaron en cuenta los siguientes: sangramiento digestivo alto, ictero, ascitis,
astenia, hipertransaminasemia, informe de marcador viral positivo (presencia de

AgsHB o anti-VHC) y alteraciones neuroldgicas.

35



4. Etiologia de la cirrosis

Se realiz6 la confirmacion de la etiologia alcohdlica, virica y en algunos pacientes
con cirrosis por hepatitis autoinmune, segun los siguientes criterios:

. Alcohdlica: se baso en el interrogatorio al paciente sobre frecuencia, tipo y
cantidad diaria de consumo de alcohol, ademas del interrogatorio a la familia. El
criterio para valorar ingesta alcohdlica téxica fue: consumo de 60 g diarios para
hombres y 40 g para mujeres durante mas de 10 afos."® Se aplicéd la siguiente
férmula para calcular los gramos de alcohol.™

Gramos de alcohol = bebida (ml) x grado de alcohol x 0.8
100

. VHB o VHC: se realizé confirmacion por AgsHB, anti-VHC y PCR-VHC.

. Cirrosis por hepatitis autoinmune: se tuvieron en cuenta los estudios realizados
en los lugares de procedencia y en algunos casos se realizaron o se repitieron en el
hospital CIMEQ (anticuerpos antinucleares y antimusculo liso).

« Cirrosis biliar primaria (CBP) y colangitis esclerosante primaria (CEP): segun los
antecedentes del paciente y estudios realizados en sus centros de referencia.

. Enfermedad de Wilson, hemocromatosis y otras etiologias menos frecuentes
segun los antecedentes del paciente y estudios realizados en sus centros de
referencia o durante la evaluacion en el CIMEQ.

. Criptogénica: cuando no se encontrd causa definida.

5. Grupos etiolégicos

Segun la etiologia se definieron tres grupos de pacientes:

36



Grupo 1 Alcohol: cuando se confirmd el antecedente de alcoholismo como causa de
la enfermedad hepatica.
Grupo 2 Virus: se agruparon los pacientes con cirrosis por VHB, VHC y los casos
con virus y alcoholismo, para esto ultimo se tuvo en cuenta que en estos pacientes,
el dafio hepatico es mayor por el VHC que por el alcohol.?
Grupo 3 Otras etiologias: se agruparon los pacientes con cirrosis de causa
autoinmune, CBP, CEP, enfermedad de Wilson, fibrosis hepatica congénita y
criptogénica.
6. Variables analiticas

Hematolégicas
. Recuento de plaquetas: valor normal 150-450x10°% L, para el analisis de
supervivencia se clasificé en <150x10°% L y = 150x10% L.
. Tiempo de protrombina (TP): en segundos, se tomé como prolongado una
diferencia mayor que 4 segundos en relacién con el control. Para el analisis de
supervivencia se crearon tres categorias: <4 segundos, 4-6 segundos y >6
segundos.

Quimica sanguinea
. Bilirrubina total: valor normal hasta 17umol/L. Para el analisis de supervivencia
se crearon tres categorias: <35, de 35 a 53 y >53.
« Albumina: valor normal de 35-48 g/L. Para el analisis de supervivencia se

crearon tres categorias: 235, de 28 a 34 y <28.
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Por ser estas tres variables (TP, bilirrubina y albumina) tan importantes en la
evaluacién de la insuficiencia hepatica, las categorias fueron creadas segun los
valores de la clasificacion de Child-Pugh. (Ver anexo 4).

« Alaninoaminotransferasa (ALT): valor normal hasta 41 u/L.

. Aspartatoaminotransferasa (AST): valor normal hasta 38 u/L.

. Coeficiente AST/ALT: el coeficiente AST/ALT >1 es sugestivo de enfermedad
hepatica avanzada.'?®

. Creatinina: valor normal hasta 123 umol/L, en el analisis de la supervivencia se
valoré <123 y >123.

. Colesterol: valor normal entre 2,5-5,2 ymol/L, en el analisis de la supervivencia
se valor6 <2,5y 22,5.

. Sodio sérico: valor normal entre 135-145 mEq/L, en el analisis de la
supervivencia se valoro <135y 2135.

7. Clasificacion de Child-Pugh: puntuacion utilizada para la evaluacion del grado
de insuficiencia hepatica en pacientes con cirrosis, tiene tres estadios segun la
puntuacion: A (5-6), B (7-9), C (10-15). (Ver Anexo 4).

8. MELD: puntuacion utilizada para evaluar el grado de insuficiencia hepatica y
priorizar a los pacientes en lista de espera de trasplante, en el caso del modelo
MELD, el indice fue agrupado en <10, entre 10-15 y >15. Para agrupar los valores
del MELD se tuvo en cuenta la experiencia del colectivo de trasplante del CIMEQ y
la de otros autores. '’

9. Variables del ultrasonido con doppler espleno-portal:

. Ecoestructura hepatica: homogénea o heterogénea.'
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. Diametro longitudinal del bazo: se consider6 bazo aumentado de tamaiio, digase
esplenomegalia, cuando la medicion por ecografia abdominal fue de un diametro
longitudinal >120 mm."?°

. Diametro de la porta: se consider6 aumentado cuando se informa por ecografia
abdominal con doppler el diametro de la vena porta >12 mm."*

. Flujo de la porta: hepatocéntrico o hepatofugo en dependencia del flujo
sanguineo con relacion al transductor.'®

10. Variables de la esofagogastroduodenoscopia:

. Varices esofagicas: se determin6 en presentes o ausentes segun el resultado de
la endoscopia del tracto digestivo superior, una vez presentes se clasificaron segun
Paguet.'®

. Gastropatia portal: se determiné en presente o ausente segun el resultado de la
endoscopia del tracto digestivo superior, el diagnostico se realiz6 segun la

clasificacion del New Italian Endoscopic Club (NIEC) '°¢

11. Variables relacionadas con las complicaciones de la cirrosis:

. Ascitis: presencia de liquido en la cavidad abdominal por examen fisico y/o
ultrasonido abdominal. Se determind la presencia de esta complicacién si el
paciente presentaba ascitis en el momento de la evaluacibn o si tenia el
antecedente de haberla presentado y estaba controlado con diuréticos.

. Encefalopatia hepatica: presencia de sintomas y signos neuropsiquiatricos que
acontecen en pacientes con disfuncion hepatica grave, se determind la presencia de

esta complicacién si estaba presente en el momento de la evaluacion o por los
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antecedentes del paciente, familiares y resumen clinico enviado del centro de
procedencia.

. Peritonitis bacteriana espontanea (PBE): infeccidon bacteriana del liquido ascitico
en ausencia de foco infeccioso intrabdominal. El diagnostico se realizé por el
recuento de neutrdfilos en liquido ascitico mayor que 250/mm?®, en el hospital de
referencia o durante la evaluacion.'®

. Sangramiento digestivo alto (SDA): presencia de hematemesis o melena
relacionada con varices esofagicas y/o gastropatia portal. Se valoré esta
complicacién por el interrogatorio al paciente, el resumen clinico enviado del centro

de procedencia o haberla presentado durante la evaluacion.

2.6 CONSIDERACIONES ETICAS

1. El estudio estuvo justificado desde el punto de vista ético ya que se realiz6é bajo
los principios establecidos en la Declaracion de Helsinki."’

2. Los pacientes incluidos fueron participantes voluntarios a los que se le solicitoé su
consentimiento informado después de habérseles instruido debidamente acerca de
las caracteristicas del estudio, sus objetivos y beneficios e informado sobre su
derecho a participar o no.

3. Se respetd la integridad de los pacientes dentro de la investigacion asegurando
la confidencialidad de toda la informacion personal recogida durante ésta.

4. El investigador obtuvo el consentimiento informado del paciente después de

asegurarse de que el mismo comprendié toda la informacién ofrecida.
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5. Ningun investigador participante en el estudio utilizé formas coercitivas o influyo
sobre el paciente para obtener su participacion en la investigacion.

6. El lenguaje utilizado durante la entrevista no fue técnico, sino practico y
comprensible.

7. El cuidado que recibieron los sujetos y las decisiones que lo pudieron afectar
fueron responsabilidad del equipo médico, debidamente calificado, que participd en

la investigacion.

2.7 VALORACION DE LOS RESULTADOS

Se realizd un estudio descriptivo de las caracteristicas demograficas, clinicas y
analiticas de los pacientes con cirrosis hepatica evaluados para trasplante y su
relacion con los grupos etiologicos; con posterioridad se determind, mediante
analisis estadistico, las variables asociadas con la supervivencia y el
comportamiento del la clasificacion de Child-Pugh y puntuacion MELD como
modelos pronosticos de la supervivencia a los 6 y 12 meses de la primera
evaluacion en consulta.

Al realizar el andlisis y discusion de los resultados se comprobdé que la
supervivencia de los pacientes cirréticos esta determinada por diferentes factores
clinicos y analiticos relacionados con la gravedad de la enfermedad hepatica, sin
relacion con la etiologia de la cirrosis. ElI Child-Pugh y el MELD se comportaron
como buenos modelos prondsticos de supervivencia aunque el Child-Pugh con

mayor valor pronéstico.
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2.8 ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se procesaron con el paquete estadistico SPSS version 13.0 sobre
Windows.

Los resultados se presentaron como medias + desviaciones estandar e intervalos
de confianza del 95% para las variables cuantitativas y como porcentajes para las
variables categoricas. Para la comparacion de las variables continuas entre los
grupos etioldgicos se utilizé el analisis de varianza de una via (ANOVA), el andlisis
post hoc al ANOVA para las variables significativas se realizé mediante la prueba de
Scheffé y la prueba Chi-cuadrado para la comparacion de las variables categoricas.
El analisis de supervivencia se realiz6 mediante las curvas de Kaplan-Meier, se
tomaron los puntos de corte a los seis y doce meses, para la comparacion entre las
curvas se utilizd el test de rangos logaritmicos. Se efectué un analisis de regresién
de Cox para estimar los efectos independientes de las posibles variables
predictoras de supervivencia que habian resultado significativas en los analisis
univariados. Para determinar la concordancia entre el Child-Pugh y MELD se

utilizaron las curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) con el paquete

estadistico EPIDAT version 3.1. Para todos los analisis se fij6 un nivel de

significacion de 0.05.
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RESULTADOS

3.1 Causas de la cirrosis hepatica y su distribucion por grupos etiolégicos

Como se observa en la tabla 2, la causa mas frecuente de cirrosis en el estudio fue
la infeccion por el VHC con 31 pacientes (21,5%), seguido por el alcohol en 28
(19,4%). La cirrosis por VHB se presentd en 21 pacientes (14,6%); tenian
antecedentes de virus mas alcohol 10 pacientes (7,0%), 9 de ellos con VHC y uno
con VHB. La cirrosis por hepatitis autoinmune se observé en 22 pacientes (15,3%) y
la criptogénica en 20 (13,8%), las causas menos frecuentes fueron la CBP, la

enfermedad de Wilson, la fibrosis hepatica congénita y la CEP.

Tabla 2. Causas de la cirrosis hepatica.

Causas de la cirrosis hepatica n %
Virus : Hepatitis C 31 21,5
Hepatitis B 21 14,6

Virus B o C + Alcohol 10 7,0
Alcohdlica 28 19,4
Cirrosis por hepatitis autoinmune 22 15,3
Cirrosis criptogénica 20 13,8

Cirrosis biliar primaria 6 4.2

Enfermedad de Wilson 3 2,1

Fibrosis hepatica congénita 2 1,3

Colangitis esclerosante primaria 1 0,7
Total 144 100,0

La distribucién de los pacientes por grupos etioldgicos fue la siguiente: en el grupo 1

(alcohdlicos) con 28 (19,4%) pacientes, el grupo 2 (virus) con 62 (43,1%) pacientes
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y el grupo 3 (otras etiologias) formado por 54 (37,5%) pacientes (Ver grafico 2).

62 (43,1%)

54 (37,5%)

28 (19,4%)

Alcohol ® Virus @ Otras

Grafico 2. Distribucién de los pacientes por grupos etiologicos.

3.1.1 Relacién de los grupos etiolégicos con edad y sexo

La edad segun los grupos etiolégicos se comportd de la siguiente forma: la edad
media en la cirrosis por alcohol fue de 50,6+9,5 afios. En el grupo de los virus fue
de 49,9+9,5 afios y en el grupo de otras etiologias la edad media fue de 40,9+£15,7

anos, con diferencias significativas (p<0,001), como se muestra en la tabla 3.

Tabla 3. Edad segun grupos etiologicos.

er.!prs n Promedio Desv'|a0|on Minimo Maximo
Etiolégicos estandar
Alcohol 28 50,6 9,5 29 65
Virus 62 49,9 9,5 22 78
Otras etiologias 54 40,9 15,7 16 75
Total 144 46,7 12,9 16 78
|

p <0,001

En la tabla 4 se presentan los resultados de las pruebas post hoc al ANOVA vy se

demuestra que hubo diferencias significativas entre la edad del grupo de alcohdlicos



versus otras etiologias (p=0,003) y entre el grupo de virus versus otras etiologias

(p=0,001), no asi entre alcohdlicos y virus.

Tabla 4. Comparaciones post hoc al ANOVA con la Prueba de Scheffé.

Grupos Etiolégicos p
Alcohol versus Virus 0,965
Alcohol versus Otras etiologias 0,003
Virus versus Otras etiologias 0,001

En relacion con el sexo, los 28 pacientes (100%) del grupo de cirrosis por alcohol
eran masculinos, este sexo también predomindé en el grupo de virus con 48
pacientes (77,4%), no asi en el grupo de otras etiologias donde prevalecio el
sexo femenino para 72,2%, con diferencias significativas (p<0,001), como se

muestra en la tabla 5.

Tabla 5. Distribucion del sexo segun grupos etiologicos.

Grupos Etiolégicos Sexo Total
F M
n % n %
Alcohol 0 0 28 100 28
Virus 14 22,6 48 77,4 62
Otras etiologias 39 72,2 15 27,8 54
Total 53 36,8 91 63,2 144

X =50,823; g.l. =2; p < 0,001
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3.1.2 Manifestacion de debut y su relacién con los grupos etiolégicos

. Manifestacion del debut al momento del diagnéstico

La manifestacion clinica mas frecuente por la que debuté la enfermedad al
momento del diagndstico fue el ictero en 38 pacientes (26,4%) seguida por la ascitis
en 34 (23,6%), la astenia en 23 (16%), el sangramiento digestivo alto en 17 (11,8%)
y tres pacientes (2,1%) por trastornos neurolégicos. Dentro de los hallazgos de
laboratorio, acudieron a consulta especializada por aumento de transaminasas 34
pacientes (23,6%) y en 14 (9,7%) se comenzaron los estudios por el hallazgo de un
marcador viral positivo en chequeos médicos de rutina o después de donaciones de

sangre (nueve con anti-VHC y cinco HBsAg). (Ver grafico 3).
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Astenia Sangrado digestivo B Marcador viral
B Trastornos neuroldgicos

Grafico 3. Forma de debut al momento del diagndstico.

« Relacion del debut con los grupos etiolégico

Como se muestra en la tabla 6, el ictero fue mas frecuente en el grupo del alcohol
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con nueve pacientes (32,1%) y en el grupo de otras etiologias con 17 (31,5%); la
ascitis se manifesté de forma similar en los tres grupos con siete (25%), 14 (22,6%)
y 13 (24,1%) pacientes respectivamente. El aumento de transaminasas fue mas
frecuente en el grupo de otras etiologias con 17 pacientes (31,5%), seguido por el
grupo de los virus. La astenia se comport6 de igual forma en los grupos de alcohol y
de virus con cinco (17,8%) y 11 pacientes (17,7%) respectivamente, seguido del de
otras etiologias.

Cuatro pacientes alcoholicos (14,2%) debutaron por sangramiento digestivo por
varices, cinco del grupo de virus (8,1%) y ocho pacientes (14,8%) en el de otras
etiologias. Los tres pacientes que acudieron a consulta por trastornos neurologicos
estuvieron distribuidos entre el grupo de alcohdlicos y virus. Ninguna de las

manifestaciones referidas tuvo diferencias significativas entre los grupos.

Tabla 6. Relacion de la forma de debut con los grupos etiolégicos.
. ______________________________________________________________________________________________________|

Otras
etiologias p
No. % No. % No. %
I
ictero (n=38) 32,1 12 194 17 31,5 0,249
Ascitis (n=34) 25 14 226 13 241 0,964

9
7
Aumento de transaminasas (n=34) 3 10,7 14 226 17 31,5 0,107
5
4
1

Forma de debut Alcohol  Viricas

Astenia (n=23) 178 11 17,7 7 13 0,747
Sangramiento digestivo (n=17) 142 5 8,1 8 14,8 0,480
37 2 32 0 0 0,397
Total de pacientes 28 62 54

Trastornos neurolégicos (n=3)

47



3.2 Grado de insuficiencia hepatica segun la clasificaciéon de Child-Pugh y la
puntuacion MELD
La media de la puntuacion por Child-Pugh fue 7,7£2,5 y por puntuaciéon MELD de

10,2+6,5 como se muestra en la tabla 7.

Tabla 7. Promedios de la puntuacién de Child Pugh y MELD.

Modelos pronésticos n Promedio DE Minimo Maximo
Puntuacién Child-Pugh 144 7,7 25 5 14
Puntuacién MELD 144 10,2 6,5 2 29

En relacion con los estadios de Child-Pugh, en el total de la muestra predominé el A
en 60 pacientes (42%), seguido por el B en 48 (33,3%) y el C en 36 pacientes
(25%). Segun la puntuacién MELD, 76 (52%) tenian menos de 10 puntos, 37 (26%)

entre 10 y 15 puntos y 31 (22%) con mas de 15. (Ver grafico 4).

Child-Pugh MELD
48 (33%) 37(26%)
31(22%)
36 (25%)
BA B EC <10 W10a15 [>15

Grafico 4. Estadios de Child-Pugh y puntuacion MELD.
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Segun los grupos etiolégicos, en el grupo de cirrosis por alcohol predominé el
estadio C en 13 pacientes (46,4%); en el grupo de virus predominaron los pacientes
en estadio B con 27 (43,5%) y en el de otras etiologias predominé el estadio A en
28 pacientes (51,8%), con diferencia significativa entre los grupos (p=0,015) como

se muestra en la tabla 8.

Tabla 8. Estadio de Child-Pugh segun grupos etioldgicos.

Estadio Alcohol Virus Otras etiologias Total
% n % n % n %
A 9 32,1 23 37,1 28 51,8 60 41,7
B 6 21,4 27 43,5 15 27,8 48 33,3
C 13 46,4 12 19,3 11 20,3 36 25,0
Total 28 100 62 100 54 100 144 100

X°=12,292; g.I. =4; p = 0,015

En la tabla 9 se observa el andlisis de la puntuacion MELD segun grupos
etiologicos, la mayoria de los pacientes alcohdlicos se distribuyeron entre las
categorias de 10 a 15 puntos y mayor que 15, con 10 pacientes (35,7%) cada una.
En los pacientes del grupo de virus predominé la puntuacion menor que 10 puntos
en 35 (56,4%), al igual que en el de otras etiologias en 33 pacientes (61,1%), sin

alcanzar diferencias significativas entre los grupos.



Tabla 9. Puntuacion MELD segun grupos etiolégicos.

Puntuacion Alcohol Virus Otras etiologias Total

% n % n % n %
<10 8 285 35 564 33 61,1 76 52,7
10-15 10 357 16 258 11 20,3 37 25,7
>15 10 357 11 17,7 10 18,5 3 21,5
Total 28 100 62 100 54 100 144 100

X* = 8,925; g.l. = 4; p = 0,063

3.2.1 Complicaciones presentadas por los pacientes y su relacion con los
grupos etiolégicos

. Complicaciones presentadas por los pacientes al inicio de la evaluacion

En la evaluacion inicial, la complicacion mas frecuente presentada fue la ascitis en
91 pacientes (63,2%), seguida por el ictero en 86 (59,7%), el SDA por varices en 34
(23,6%), la encefalopatia en 20 pacientes (13,9%) y PBE en tres (2,1%); 22

pacientes (15,3%) no habian presentado complicaciones. (Ver grafico 5).

Pacientes

Complicaciones

Ascitis M Ictero B SDA " Encefalopatia ™ PBE ' Sin complicaciones

Grafico 5. Complicaciones presentadas por los pacientes al inicio de la

evaluacion.



. Relacion entre las complicaciones presentadas y los grupos etiolégicos

La ascitis fue mas frecuente en el grupo de alcohdlicos con 22 pacientes (78,6%),
seguido por el de virus y otras etiologias. El ictero se comporté de forma similar en
alcohdlicos y en el grupo de otras etiologias con 19 (67,9%) y 33 (61,1%) pacientes,
y fue algo menos frecuente en el grupo de los virus. El SDA predominé en el grupo
de otras etiologias con 16 pacientes (29,6%) y en el de alcohdlicos con siete
(25,0%). La encefalopatia prevalecio en el grupo de alcohdlicos con 6 pacientes
(21,4%), un paciente de cada grupo present6 PBE. En ninguna de las
complicaciones presentadas hubo diferencia significativa entre los grupos

etioldgicos, como se observa en la tabla 10.

Tabla 10. Complicaciones presentadas segun grupos etiolégicos.

Alcohol Virus Otras
Complicaciones (n=28) (n=62) (n=54) o]
n % n % n %
Ascitis (n=91) 22 786 38 61,3 31 574 0,156
ictero (n=86) 19 679 34 548 33 61,1 0,490
SDA* (n=34) 7 25 1 17,7 16 29,6 0,317

Encefalopatia hepatica (n=20) 6 214 9 145 5 9,3 0,314
PBE** (n=3) 1 3,5 1 1,6 1 1,8 0,825
. __________________________________________________________________________________________________________________________|

Sangrado digestivo alto *, Peritonitis bacteriana espontanea **

3.2.2 Relacion de los grupos etiolégicos con las variables analiticas
Como se muestra en las tablas 11 y 12, de las variables analiticas tuvieron
diferencias significativas entre los grupos etiolégicos, la prolongacion del TP

(p=0,017), la ALT (p=0,028), el coeficiente AST/ALT (p=0,008), la bilirrubina



(p= 0,001) y el colesterol (p=0,037). En relacion al TP la media mas prolongada fue
la de los pacientes con cirrosis alcohdlica con 5,8 (£5,3) seg y segun los resultados
de las pruebas post hoc al ANOVA hubo diferencias significativas entre el grupo
de alcohol versus otras etiologias (p=0,025) y el grupo de virus versus alcohol
(p=0,045), no asi entre el grupo de virus contra otras etiologias.

El grupo de alcohdlicos también present6 el menor valor de la media de la ALT con
38,81£21,7 u/L, asi como el mayor coeficiente AST/ALT con 2,0+1,4; el analisis post
hoc al ANOVA mostré diferencias significativas entre el grupo de virus y alcohol con
p=0,040 para la ALT y p=0,024 para el coeficiente AST/ALT, asi como para los
grupos de alcohol y otras etiologias con p=0,040 para la ALT y p=0,013 para el
coeficiente AST/ALT.

De la misma forma que el valor mayor de la media de la bilirrubina correspondio al
grupo de alcohdlicos con 90,31£141,7 uymol/L con diferencias significativas entre los
grupos de virus y alcohol (p=0,002) y alcohol versus otras (p=0,004) segun el post
hoc al ANOVA.

El valor superior de la media del colesterol fue de 4,0+1,6 umol/L y correspondi6 al
grupo de otras etiologias, con diferencias significativas entre los grupos de virus
versus otras (p=0,047).

Los valores de la media del recuento de plaquetas, la AST, la albumina, la
creatinina y el sodio sérico no presentaron diferencias significativas entre los grupos

etioldgicos.
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Tabla 11. Relacién de los grupos etiolégicos con las variables analiticas.

Variables Etiologia n Media DS

Plaquetas (x10% L) Alcohol 28 171,5 42,0 0,428
Virus 62 182,3 52,8
Otras 54 186,3 47,1
Total 144 181,7 48,7

Prolongacion TP* (seg) Alcohol 28 5,8 53 0,017
Virus 62 3,3 3,9
Otras 54 3,0 4.6
Total 144 3,6 4,6

ALT** (U/L) Alcohol 28 38,8 21,7 0,028
Virus 62 72,8 62,3
Otras 54 73,6 70,7
Total 144 66,5 61,5

AST*** (U/L) Alcohol 28 70,6 45,1 0,308
Virus 62 98,4 84,8
Otras 54 104,2 123,3
Total 144 95,5 96,1

AST/ALT (U/L) Alcohol 28 2,0 1,4 0,008
Virus 62 1,5 0,8
Otras 54 1,4 0,5
Total 144 1,6 0,9

Bilirrubina (umol/L) Alcohol 28 90,3 141,7 0,001
Virus 62 34,0 29,6
Otras 54 36,8 28,7
Total 144 46,0 70,3

Albumina (g/L) Alcohol 28 34,4 8,6 0,913
Virus 62 35,2 7.2
Otras 54 35,1 8,5
Total 144 34,9 7,9

Creatinina (umol/L) Alcohol 28 106,8 1334 0,403
Virus 62 92,3 32,3
Otras 54 84,0 60,7
Total 144 92,0 72,4

Colesterol (umol/L) Alcohol 28 3,5 1,4 0,037
Virus 62 3,4 0,9
Otras 54 4,0 1,6
Total 144 3,7 1,3

Sodio (mEq/L) Alcohol 28 140,7 49 0,789
Virus 62 140,0 4,1
Otras 54 140,5 4,3
Total 144 140,2 4,2

*Tiempo de protrombina,** Alaninoaminotransferasa,*** Aspartatoaminotransferasa
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Tabla 12. Comparaciones post hoc al ANOVA con la Prueba de Scheffé de las

variables analiticas significativas en relacion con los grupos etiolégicos.

TP* ALT** AST***/ALT Bilirrubina Colesterol
(p) (p) (p) (p) (p)

Grupos etioldgicos

Virus versus alcohol 0,045 0,040 0,024 0,002 0,952
Alcohol versus Otras 0,025 0,040 0,013 0,004 0,242
Virus versus Otras 0,937 0,997 0,942 0,974 0,047

*Tiempo de protrombina, **Alaninoaminotransferasa, ***Aspartatoaminotransferasa

3.2.3 Manifestaciones de la cirrosis e hipertensién portal segun la ecografia
con doppler y endoscopia del tracto digestivo superior

Como se observa en la tabla 13, segun la ecografia, los 144 pacientes (100%)
presentaron el higado con una ecoestructura heterogénea, en 95 pacientes (66%)
se detecto esplenomegalia y 54 (37,5%) tenian la porta dilatada.

Segun el doppler esplenoportal 112 pacientes (77,8%) tenian flujo portal
hepatocéntrico, en 10 (6,9%) era hepatofugo y en 22 (13,9%) no se visualizo, en
dos de ellos por trombosis portal y en 20 por no verse la porta de forma adecuada.
Enla endoscopia del tracto digestivo superior presentaron varices esofagicas 90
pacientes (62,5%) y 58 (40,3%) gastropatia portal, 51 pacientes (35,4%) no

presentaron manifestaciones endoscopicas de hipertension portal.



Tabla 13. Manifestaciones de la cirrosis e hipertension portal segun la

ecografia con doppler y endoscopia del tracto digestivo superior.

Ecografia con doBBIer n %
Higado heterogéneo 144 100
Esplenomegalia 95 66,0
Porta dilatada 54 37,5
Flujo portal
Hepatocéntrico 112 77,8
Hepatofugo 10 6,9
No visualizado 22 13,9
. ________________________________________________________________________________________________________________________|
Endoscopia digestiva superior n %
Varices esofagicas 90 62,5
Gastropatia portal 58 40,3

3.2.4 Relacion entre la presencia de varices esofagicas y los grupos
etiolégicos

Por ser las varices esofagicas la manifestacion mas importante de la hipertension
portal fue la variable en que se evalud su relacién con los grupos etioldgicos. Se
observaron varices en 42 pacientes (76,7%) con cirrosis por virus, seguido por 33
(61,1%) del grupo de otras etiologias y en 15 (53,5%) del grupo de cirrosis por

alcohol sin alcanzar diferencias significativas, como se observa en el grafico 6.
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Grafico 6. Presencia de varices esofagicas segun grupos etiolégicos.

3.3- Analisis de la supervivencia

. Supervivencia de los pacientes en el periodo estudiado

De los 144 pacientes del estudio, 27 (18,7%) fallecieron por complicaciones de la
cirrosis hepatica entre enero de 2004 y diciembre de 2006, con una supervivencia
general de 90,1% a los seis meses y de 82,1% al afio, con una media de 18,4

meses y un IC del 95% entre 17,3-19,5 meses como se muestra en el grafico 7.
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Grafico 7. Supervivencia general de los pacientes

. Relacion de la supervivencia con los grupos etioldgicos

La supervivencia para el grupo de cirrosis alcohdlica fue de 78% a los 6 meses y
74% al afio, con una media de 16,8 meses y un intervalo de confianza de 95%
(IC 95%) de 13,90-19,78; en las viricas la supervivencia fue de 92% a los 6 meses y
81% al afio, con una media de 17 meses (IC 95%; 15,49-18,54); en el grupo de
otras etiologias a los seis meses y al afio fue de 94% y 92% respectivamente, con
una media de 16,8 meses (IC 95%, 15,64-17,99); sin diferencias significativas entre

los grupos etioldgicos. (Ver Grafico 8).
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Grafico 8. Supervivencia de los pacientes a los 6 y 12 meses segun

grupos etiologicos.

« Analisis univariado de la supervivencia

El analisis univariado de las variables continuas con las curvas de Kaplan-Meier
muestra que se asociaron con una supervivencia significativamente menor, el TP
(p=0,007), la bilirrubina (p=0,007), la albumina (p<0,001), el colesterol (p<0,001), el
sodio sérico (p=0,008), la puntuacion de Child-Pugh (p<0,001) y la puntuacion

MELD (p<0,001).

58



Los pacientes con prolongacion del TP de 4 a 6 seg tuvieron una supervivencia
de 81,8% a los 6 meses y 70,1% a los 12 meses, con una media de 14,3 meses
(IC 95%; 11,95-16,79), similar a los que presentaron una prolongacion de mas de
6 seg con 81,5% y 74% de supervivencia a los 6 y 12 meses respectivamente y
una media de 16,7 (IC 95%; 14,50-18,95).

En relacion con la bilirrubina, la supervivencia menor fue la de los pacientes con
cifras mayores de 53 pmol/L con 80,6% a los 6 meses, 65,8% a los 12 meses y una
media de 15,4 meses (IC 95%; 12,69-18,25).

Los pacientes con albumina menor de 28 g/L tuvieron la menor supervivencia, que
fue de 67,1% a los 6 meses y de 52,6% a los 12 meses, la media fue de 12,7 meses
(IC 95%; 9,45-16,00).

De la misma forma se comport6 el colesterol y el sodio sérico, los pacientes que lo
tenian disminuido tuvieron una supervivencia de 63% y 51,5% en el caso del
colesterol y de 72,9% y 58,3% en el sodio, a los 6 y 12 meses respectivamente.
Segun los estadios de Child-Pugh, la menor supervivencia fue para el estadio
C, con 68,4% a los 6 meses, 57,2% a los 12 meses y una media de 12,1 meses
(IC 95%; 9,46-14,81).

La supervivencia menor segun el indice MELD se presentd en el grupo con mas de
15 puntos con 79,6% y 63,7% a los 6 y 12 meses respectivamente, media de 14,4
meses (IC 95%; 11,63-17,16) como se muestra en la tabla 14 y anexo 5.

El recuento de plaquetas y la creatinina no tuvieron relacion significativa en el

analisis de la supervivencia. (Ver tabla 14).
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Tabla 14. Variables continuas. Analisis univariado de la supervivencia.

. _______________________________________________________________________________________________________________|
Supervivencia

Variables 6 meses 12meses Media IC 95% p
% % (meses)

Plaquetas (x 10°/L)
<150 84,6 84,6 16,9 14,11- 19,88 0,655
2150 89,9 81,9 18,3 17,14- 19,51
Tiempo protrombina (seg)
<4 97,2 91,5 18,8 17,91-19,75 0,007
4-6 81,8 70,1 14,3 11,95-16,79
>6 81,5 74,2 16,7 14,50-18,95
Bilirrubina (umol/L)
<35 94,1 89,0 18,3 17,23-19,38 0,007
35-53 88,9 79,8 17,7 15,23-20,22
>53 80,6 65,8 15,4 12,69-18,25
Albumina (g/L)
235 97,3 94,0 19,6 18,82-20,52  <0,001
28-34 89,6 79,8 17,9 15,79-20,06
<28 67,1 52,6 12,7 9,45-16,00
Creatinina (umol/L)
<123 89,9 81 18,3 17,18-19,53 0,710
>123 92,3 92,3 15,9 13,52-18,43
Colesterol (umol/L)
<2,5 63,0 51,5 13,1 9,41-16-89  <0,001
22,5 95,0 87,6 19,3 18,32-20,38
Sodio sérico (mEqg/L)
<134 72,9 58,3 10,8 6,89-14,71 0,008
2135 91,1 83,4 18,7 17,61-19,83
Child-Pugh
5-6 98,3 96,1 17,5 16,96- 18,08 <0,001
7-9 93,7 82,5 18,6 17,04- 20,27
10-15 68,4 57,2 12,1 9,46- 14,81
MELD
<10 97,3 91,7 17,5 16,73- 18,26  <0,001
10-15 83,7 771 17,7 15,29- 20,19
>15 79,6 63,7 14,4 11,63- 17,16

De las variables categoricas, se asociaron con una menor supervivencia en el
analisis de las curvas de Kaplan-Meier de forma significativa, el sexo masculino
(p=0,015), con 85,5% y 77,5% de supervivencia a los 6 y 12 meses

respectivamente y media de 17,3 meses (IC 95%; 15,77-18,86); el antecedente
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de ascitis (p=0,009) con 87,6% a los 6 meses y 76,1% a los 12, media de 17,2
meses (IC 95%; 15,76-18,83); la encefalopatia hepatica (p<0,001) con 64% y 53% a
los 6 y 12 meses respectivamente, media de 12,7 meses (IC 95%;:9,10- 16,32) y
la PBE (p<0,001) con 33,3% a los 6 y 12 meses, media de 3,1 meses (IC 95%;
0,83- 5,45) como se muestra en la tabla 15 y anexo 4.

El sangrado digestivo alto (SDA) por varices no se asocio con la supervivencia. (Ver

tabla 15).

Tabla 15. Variables categoricas. Analisis univariado de la supervivencia.

Supervivencia

Variables 6 meses 12 meses Media IC 95% o]
% % (meses)

Sexo
Femenino 98,1 90,1 17,4 16,43-18,40 0,015
Masculino 85,5 77,5 17,3 15,77-18,86
Ascitis
No 94,3 92,0 17,2 16,22-18,32 0,009
Si 87,6 76,1 17,2 15,76-18,83
Encefalopatia
No 94,3 86,8 19,3 18,25-20,36 <0,001
Si 64,0 53,3 12,7 9,10-16,32
PBE*
No 91,4 83,3 18,6 17,54-19,72 <0,001
Si 33,3 33,3 3,1 0,83- 5,45
SDA**
No 91,6 83,3 18,4 17,22-19,74 0,862
Si 85,2 72,2 16,7 14,52-18,95

|
*Peritonitis bacteriana espontanea, **Sangrado digestivo alto



Al aplicar la regresion de Cox para el analisis de supervivencia resultaron
predictivos de supervivencia la puntuacion de Child-Pugh y la PBE como se muestra

en la tabla 16.

Tabla 16. Regresion de Cox para el analisis de las variables asociadas a

la supervivencia.

Regresion de Cox Exp (B) IC; 95% p
Puntuacién Child-Pugh 1,575 1,352-1,835 <0,001
PBE* 9,564 1,967-46,491 0,025

3.4 Comparacion entre el Child-Pugh y el MELD

Como se observa en el grafico 9, cuando se compararon el sistema MELD vy la
clasificacion de Child-Pugh por la curva de ROC el area bajo la curva para el Child-
Pugh fue de 0,816 (IC 95%; 0,729-0,909) y para el MELD fue de 0,778 (IC 95%;
0,697-0,860) pero aunque el Child-Pugh abarcé un area mayor, no se encontraron

diferencias significativas entre las areas (p=0,229).
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CAPITULO IV
ANALISIS Y DISCUSION
DE LOS RESULTADOS



ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

4.1 Causas de la cirrosis hepatica y su distribucion por grupos etiolégicos

Las causas mas frecuentes de cirrosis hepatica en la mayoria de las grandes series
publicadas son por VHC y VHB asi como el alcoholismo, que pueden variar entre
ellas segun el area geografica.**"

En la serie publicada por Sagnelli y col.* en Italia, 50% de los pacientes cirrdticos
estudiados eran por VHC, 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% y en el realizado por Wiesner y col.,™

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 sélo 11%."®° En africanos, el
VHB fue la causa de cirrosis en 70% de los pacientes.>

En un estudio realizado en la India, el alcohol ocup6 el primer lugar en 50% de los
pacientes seguido por el VHB en 28%."®"

En relacién 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

158,162,163 ASI', |.,159

menos frecuente. Wiesner y co comunican que 4,9% de los
pacientes evaluados presentaban cirrosis por hepatitis autoinmune y 3,8% entre

CBP y CEP.
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En este trabajo el VHC ocupd el primer lugar con 21,5%, seguido por el alcohol en
19,4% de los pacientes, 14,6% fue evaluado por VHB, 15,3% por cirrosis por
hepatitis autoinmune, 4,2% por CBP y 0,7% por CEP.

Al reunir los pacientes por grupos etiolégicos, 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
constituyd 7%, se tuvo 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. "%

El alto porcentaje de este grupo, mas el resultado de un estudio en 200 pacientes
con cirrosis realizado previamente por esta misma autora, 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 que los virus, a predominio del VHC, son la primera causa de cirrosis
en Cuba.®

En relacion con la cirrosis por hepatitis autoinmune, también se reporta en este estudio
un mayor numero de pacientes (15,3%) en comparacion con otras series, pudiera
estar relacionado con que el inicio del programa de trasplante en el CIMEQ motivo
el envio de pacientes de todas las provincias del pais en diferentes estadios de la
enfermedad, se afiade, que algunos de ellos fueron remitidos con diagndstico de
cirrosis criptogénica y al realizarle los marcadores inmunoldgicos se les diagnostico
enfermedad autoinmune, se necesitarian estudios mas amplios para ver si

realmente existe una incidencia mayor que la descrita por otros autores.?>®
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4.1.1 Relacién de los grupos etiolégicos con edad y sexo

Segun diferentes autores la cirrosis por alcohol y VHC son mas frecuentes en la
quinta y sexta década de la vida y en el sexo masculino.>**" Se plantea que entre
los factores asociados con la mayor progresion de la hepatitis C a la cirrosis se
encuentran el sexo masculino y el abuso de alcohol.”

En esta serie la edad media fue de 50,6 + 9,5 afios para el grupo de alcohol, 49,9 £ 9,5
afnos para el grupo de virus y 40,9 £ 15,7 afos para el de otras etiologias.

En relacion a la edad del grupo de alcohol y virus, aunque los resultados coinciden
con lo reportado en la literatura, los pacientes fueron algo mas jovenes, ya que en
el Grupo de Trasplante del CIMEQ, al igual que en la mayoria de los que efectuan
trasplante, por lo general no se evaluan pacientes mayores de 65 afos, dado que la
supervivencia disminuye de forma significativa. '°%'%2

El abuso de alcohol y enfermedad hepatica alcohdlica predomina en hombres a

nivel mundial.” En estudio realizado en ltalia por Bellentani y col.®

reportan 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
téxicos. 1618

Llamé la atencion la ausencia de mujeres con cirrosis alcohdlica en esta serie,
estudios cubanos de pesquisaje de alcoholismo, reportan menor habito alcohdlico

en la mujer, aunque el porcentaje difiere segun la provincia donde habitan.®%1"!
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Pudiera no haberse hecho el diagndstico por falsa informacion, ya que una de las
caracteristicas mas 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."”
En el grupo de otras etiologias la media de edad fue menor y predomind el sexo
femenino (p<0.001) con respecto al grupo de virus y al de alcohol, este resultado
esta dado porque algunas de las enfermedades hepaticas que lo constituyen, como
la cirrosis por hepatitis autoinmune y la CBP predominan en el sexo femenino y
entre los 40 y 50 afios.®*®*

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.®""®

4.1.2 Relacién del debut y los grupos etiolégicos

La cirrosis se manifiesta con frecuencia como una enfermedad silente, el
diagnostico 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.'"®

En esta serie las complicaciones mas frecuentes que motivaron el estudio al
momento del diagndstico o debut de la enfermedad fueron el ictero y la ascitis, lo

que coincide con otros autores.'’*1"
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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
predomind en pacientes con cirrosis por VHC."® En el presente trabajo como
sintoma inespecifico en el debut de la enfermedad, se presentd en 16% del total de
los pacientes.

Dentro de los hallazgos de laboratorio 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 hepaticas, sobre todo la ALT, es una da las causas
mas frecuentes de consulta en la especialidad de gastroenterologia y hepatologia,
esta demostrado que es una prueba adecuada para identificar a los sujetos con
enfermedad hepatica crénica en fase asintomatica y en estadios precirréticos."”

En trabajos realizados en Cuba, en donantes de sangre con anti-VHC, hasta 50,6%
de los pacientes presentaban algun grado de lesion hepatica en el estudio
histologico, llegando incluso al diagndstico de cirrosis, otros autores reportan
fibrosis marcada en 18,7% de los pacientes evaluados.'®'"®

Samada vy 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 poblacién 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.'"8178
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Cuando se asocia el debut en el momento del diagndstico con los grupos
etiolégicos, 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 relacién a los alcohdlicos 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 que con frecuencia acuden a consulta por ictero y
aumento de trasaminasas, lo que explicaria que también se haya observado mayor
porcentaje de hipertransaminasemia en este grupo.

En estudio realizado por Primo y col'®

sobre incidencia y prevalencia de hepatitis
autoinmune, en seis (46%) pacientes el diagndstico se establecié al estudiar una
hipertransaminasemia asintomatica, tres (23%) debutaron por sintomas
inespecificos y elevacién 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. 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 diagndstico en la fase compensada

puede ser por manifestaciones inespecificas o por hallazgos de laboratorio.
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4.2 Grado de insuficiencia hepatica segun Child-Pugh y MELD

En relacion al grado de insuficiencia hepatica por MELD y Child-Pugh, segun las
categorias de Child-Pugh, predominé el estadio A y segun el MELD, el grupo con
menos de 10 puntos, esto es debido a que se excluyeron los pacientes
trasplantados durante el estudio, que se encontraban entre los de mayor
insuficiencia hepatica, ademas de que fueron enviados a la consulta pacientes en
los que predominaban las complicaciones de la hipertension portal como el
sangrado por varices, si bien con una funcién hepatica conservada.

Al comparar los estadios de Child-Pugh y la puntuacion MELD con los grupos
etiologicos predomind la cirrosis alcohdlica entre los de la categoria C (p= 0,015) y
este grupo también predominé en los de mayor que 10 puntos segun el MELD,
aunque las diferencias no fueron significativas (p=0,063). Estos resultados reafirman
que los pacientes alcohdlicos, por lo general, acuden a recibir atencién médica en
fases muy avanzadas de la enfermedad.*

En el caso del MELD la puntuacion no fue alta en un porcentaje elevado como se
podria esperar en relacion a la gravedad de los pacientes segun los estadios de
Child Pugh, lo que pudiera estar en relacion con la normalidad de los valores de
creatinina en un porcentaje elevado de los pacientes, ademas de no tener en cuenta
la ascitis ni la encefalopatia y como se describe a continuacion la ascitis fue la
complicacién mas frecuente.

Estudios recientes, realizados en amplias cohortes de pacientes, han puesto de
manifiesto la contribucion prondstica de la ascitis y de la encefalopatia a la

puntuacién MELD, a pesar de ser variables con cierto caracter subjetivo.>*3
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4.2.1 Relacién de las complicaciones con los grupos etiolégicos

De las complicaciones presentadas por los pacientes, al inicio de la evaluacién, la
ascitis fue la mas frecuente y coincide con otros reportes de la literatura.®2"1%0163
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
varices esofagicas, asi como el mayor numero y gravedad de los sangrados; sin
embargo, estos resultados no se han confirmado por otros autores. °"181-183

En la presente serie, aunque la ascitis fue mas frecuente en los pacientes con

cirrosis alcohdlica, no hubo asociacion significativa de ninguna de las

complicaciones con los grupos etiologicos.

4.2.2 Relacién de los grupos etiolégicos con las variables analiticas

La mayor afectacion hepatica de los pacientes con cirrosis alcohdlica como fue
comentado anteriormente, se pone de manifiesto en la asociacion significativa de
este grupo, en cuanto a la prolongacién del TP y al aumento de la bilirrubina, en
relacion al grupo de virus y al de otras etiologias.

En el dafo hepatico por alcohol, la AST esta elevada de forma caracteristica en
relacion con la ALT, aunque la elevacion ligera de la ALT es comun; esta inversién
es debida a que el alcohol incrementa la vida media de la AST mitocondrial en el
plasma y a la coexistencia de deficiencia de piridoxina-5- fosfato en los alcohdlicos

que es un cofactor de la actividad enzimatica de la ALT."®*
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El coeficiente AST/ALT mayor que 1, como factor predictivo de cirrosis, ha sido
reportado por varios autores, y los valores mayores que este indice se relacionan
con la cirrosis de etiologia alcohdlica .'#'123128

En esta serie el grupo de cirrosis alcoholica mostré una asociacion significativa con
el resto de los grupos en relacién al menor valor de la ALT y al mayor indice

AST/ALT, lo que coincide con los resultados de Nyblom y col.'?®

que refieren que el
mayor indice AST/ALT se relacion6 con la mayor severidad de la enfermedad
hepatica 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.

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.'®

La diferencia significativa del colesterol entre los tres grupos fue a expensas del
grupo de otras etiologias donde se encontraban las enfermedades colestasicas, ya
que es la propia colestasis la que implica la elevacién de estos valores, y aunque la

media se encontraba entre limites normales, contrasta con la disminucion del

colesterol en los pacientes con insuficiencia hepatica severa sin colestasis. '’

4.2.3 Manifestaciones ecograficas, endoscépicas y relacion de la presencia de
varices esofagicas con los grupos etiolégicos.

La utilidad de la ecografia con doppler en el diagndstico de la cirrosis hepatica
avanzada y en las manifestaciones de hipertension portal estd demostrada, para

ello se valoran un conjunto de parametros del higado como su ecogenicidad,
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superficie, tamano, bordes, asi como el tamano del bazo y las estructuras
vasculares de ambos érganos.'?*1?°

En esta serie la totalidad de los pacientes presentaron una ecoestructura hepatica
heterogénea, este hallazgo tiene una sensibilidad variable con una media de 75%
(12-91%), las causas mas frecuentes de falsos negativos son la cirrosis
micronodular, el uso de transductores de baja frecuencia y la subjetividad del
explorador.'®®

Como signos de hipertension portal, 66% de los pacientes presentaron
esplenomegalia, 37% la porta dilatada y en 6,9% de los pacientes se observé flujo
hepatofugo.

La esplenomegalia es el hallazgo ecografico que con mayor frecuencia se asocia a
la hipertensién portal.”® La dilatacion de la vena porta tiene una elevada
especificidad, pero una sensibilidad baja, debido a que existe una gran variabilidad
en el tamano del eje esplenoportal, el cual estd determinado, entre otros factores,
por el habito corporal.’ Por otro lado, una vena porta de tamafio normal no excluye
la existencia de hipertension portal, se reporta que cuando ya esta establecida, si
existe derivacion de la sangre por colaterales, puede presentar un calibre normal.'®
Se ha tratado de buscar combinaciones de varios parametros para mejorar la
eficacia de la ecografia en el diagnéstico de la cirrosis hepatica, en un estudio

realizado por Macias y col.,'®

valoraron la utilidad de 14 variables ecograficas que
se han considerado de utilidad en la estadificacion de la hepatopatia crénica y solo
la alteracion de la ecoestructura hepatica, el calibre portal y el tamafo del bazo

alcanzaron valor predictivo independiente para el diagndstico de cirrosis.
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En relacion a los resultados endoscopicos, 62,5% de los pacientes presentaron
varices esofagicas y 40,3% gastropatia portal, 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.131'132’191’192

Al relacionar la presencia de varices con los diferentes grupos etiologicos, no se
detectaron diferencias significativas. Estos datos estan de acuerdo con los
expuestos en el estudio de Bellis y col.”® en el que no encontraron diferencias en
las mediciones del gradiente de presion de la vena porta entre pacientes con
cirrosis alcohdlica y pacientes con cirrosis por VHC, ni tampoco diferencias
significativas entre la prevalencia, ni el grado de las varices esofagicas segun la

etiologia.

4.3 Analisis de la supervivencia

Muchos han sido los factores que se han estudiado en relacion con la supervivencia
de los pacientes con cirrosis hepatica con el fin de mejorar los modelos prondsticos.
En esta serie no hubo diferencias significativas al efectuar el analisis de la
supervivencia segun los grupos etiolégicos, estos datos coinciden con los
reportados por otros autores.™® Si bien se observd que de los tres grupos, los
pacientes con cirrosis alcoholica fueron los de menor supervivencia a los seis y 12
meses, hecho que se relaciona con que presentaban la mayor insuficiencia hepatica

al inicio de la evaluacion.
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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.

Estos datos coinciden con los que presenta esta autora; en la que el analisis
univariado demostré que ademas del Child-Pugh y el MELD, se asociaron con una
menor supervivencia las cinco variables del Child-Pugh, el TP, la bilirrubina, la
albumina, la ascitis y la encefalopatia. Otras variables que también tuvieron
asociacion significativa fueron el colesterol, el sodio sérico, el sexo masculino, y la
PBE.

En el analisis multivariado solo resultaron factores predictivos independientes de
supervivencia la puntuacion de Child-Pugh y la PBE.

En el trabajo de Said y col.,"® al afio de seguimiento de pacientes cirréticos, se
asociaron al aumento de la mortalidad el sexo masculino, la puntuacion del MELD,
el Child-Pugh asi como la presencia de encefalopatia, y como factores predictivos
independientes resultaron el Child-Pugh y la encefalopatia.

En relacion al sexo como factor prondstico debemos considerar que en Estados
Unidos de 56 409 muertes relacionadas con hepatitis C entre 1995-2004, hubo un
incremento de la mortalidad de 1,09 a 2,44 por 100 000 habitantes que significo un
aumento de 123% en el periodo estudiado, a predominio del sexo masculino con
144% y 81% en el femenino; el consumo de alcohol fue un cofactor relacionado y
pudiera estar subestimado, estos datos corroboran la mayor mortalidad del sexo
masculino por las dos principales causas de cirrosis que son la hepatitis C y el

alcoholismo. "%
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Bustamante et al.'® en el seguimiento durante 12+17 meses de 111 pacientes
cirréticos que presentaron un primer episodio de encefalopatia aguda, encontraron
que 74% murieron durante el seguimiento con una supervivencia al afio de 42%.

1.,"%2 estos

También coinciden con la presente serie los resultados de Degre y co
autores estimaron el riesgo de muerte de pacientes cirréticos a los tres meses de la
inclusién en lista de espera y el mayor riesgo se asocio con el indice MELD, la
puntuacion de Child-Pugh, el TP y el antecedente de PBE, que como se ha descrito
es una complicacion grave que conlleva una alta mortalidad.

En un estudio realizado en un centro de referencia para trasplante hepatico, se
reportaron 60 episodios de PBE en 52 pacientes con ascitis, 32% de los pacientes
murieron a los 30 dias y 78% al afo, 40% de los que supervivieron por mas de un
mes no fueron trasplantados por contraindicaciones o por fallecer en espera del
trasplante.'®*

En el presente estudio de los tres pacientes que presentaron PBE, dos de ellos
fallecieron con una media de supervivencia unicamente de 3 meses.

Botta y col.?? comparan la supervivencia de pacientes cirréticos a los seis y 12
meses, en el analisis multivariado incluyeron las variables del Child-Pugh, del MELD
y una prueba cuantitativa de funcion hepatica, el test de monoetilglicinexylidide
(MEGX), a los seis meses se comportaron como factores predictivos de menor

supervivencia el MEGX, la creatinina y el TP, mientras que la ascitis se afiadio a los

12 meses.
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Attia y col.® reportan como predictores independientes de mortalidad en 172
pacientes africanos cirréticos, la puntuacion de Child-Pugh, el indice MELD, vy la
creatinina.

En nuestra serie la creatinina no resulté un factor asociado a la supervivencia, lo
que coincide con otros autores.'®®'%® Aunque es uno de los componentes del indice
MELD por reflejar la disfuncion renal que se asocia a los estadios avanzados de la
cirrosis, también puede estar alterada por otros eventos no especificos del grado de
disfuncién hepatica y puede variar con la edad, el sexo y la masa muscular.%143143

El sodio sérico es un marcador de la disfuncién renal y circulatoria en estadios
avanzados de la cirrosis, varios autores han planteado su importancia como factor
predictor de supervivencia.3*1631%

Londofio y col." en un estudio en 308 cirréticos en lista de espera, reportan al
sodio sérico y al MELD como predictores independientes de supervivencia a los 3 y
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 resultd predictor independiente.

En general, se propone la realizacion de estudios amplios, para determinar si la
adicion del sodio al indice MELD, optimizara su capacidad predictiva en pacientes
candidatos a trasplante hepatico. '6% 19619

En el analisis de la supervivencia del MELD vy el Child-Pugh, se observo que en la

medida que aumenta el estadio de Child-Pugh y el indice MELD, disminuye la

misma en relacion con el tiempo de seguimiento. Asi, el estadio C de Child-Pugh y
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el indice MELD mayor que 15 se relacionaron con la menor supervivencia a los 6
meses y al afo, similares resultados han sido comunicados por otros

autores, 22+1%8.161

4.4 Comparacion entre el Child-Pugh y el MELD

En nuestra serie, el analisis de la sensibilidad y especificidad del MELD y el Child-
Pugh por curvas ROC no mostro diferencias significativas entre el area bajo la curva
de ambos modelos, por lo que muestran una capacidad discriminatoria similar.

En el estudio de Mishra y col.”®' en el que evaluaron cirréticos compensados y
descompensados, el area bajo la curva para el Child-Pugh fue de 0,804 y del MELD
de 0,764 sin diferencias significativas; similares resultados obtuvieron Botta® vy
Said,™® asi como Attia y col.>* que el area bajo la curva en la supervivencia a los 3,
6 y 12 meses para el Child- Pugh y MELD no tuvieron diferencias significativas. Es
de considerar para estos resultados que ambas puntuaciones incluyen el TP y la
bilirrubina, se reporta que entre estudios prondsticos realizados con diferentes
modelos, la bilirrubina es el parametro que con mayor frecuencia aparecié entre los
predictores de supervivencia, seguida del TP, con independencia de la forma de
cuantificarla y el valor de las otras variables, con sus ventajas y desventajas, que ya
han sido citadas. '

En cambio, en el estudio realizado por Wiesner™® con pacientes cirréticos, donde
evaluaron la mortalidad a los tres meses de la inclusion en lista de espera para
trasplante, se presentaron diferencias significativas, con un area bajo la curva para

el MELD de 0,83 comparado con 0,76 para el Child-Pugh.
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Sin duda, el hecho de que con este indice se valoren de forma continua las
variables, y no puntos de corte como en el Child-Pugh, pudiera implicar un mayor
poder discriminatorio, su fiabilidad para predecir la supervivencia a corto plazo (tres
meses), hizo que fuera aceptado en Estados Unidos, para priorizar la asignacion de
érganos a pacientes en lista de espera para trasplante hepatico.'*

No obstante, en una revisién realizada por Cholongitas y col.® sobre estudios que
comparan el MELD vy el Child-Pugh, de los que se realizaron con pacientes en lista
de espera para trasplante hepatico que incluyeron 12 532 cirréticos, solo 4 de 11
estudios mostraron que el MELD es superior al Child-Pugh en la prediccién de la
mortalidad a corto plazo.

Como ya se comento, en la presente serie no hubo diferencias significativas entre el
Child-Pugh y el indice MELD como modelos prondsticos, en relacion a su poder
discriminatorio, sin embargo, el Child-Pugh se comportdé como predictor
independiente de supervivencia.

Segun la experiencia de la autora de este trabajo, debe considerarse que en Cuba
el tiempo en lista de espera para trasplante hepatico es prolongado, si solo se
tuviera en cuenta la puntuacion MELD mayor que 10 puntos, que es la mas
recomendada para referir a los pacientes con cirrosis hepatica para la evaluacion de
trasplante, pudiera no ser gusta la seleccion, ya que quedarian sin evaluarse
pacientes con riesgo de fallecer por complicaciones de la cirrosis que no tiene en
cuenta la puntuacion MELD o aumentar la mortalidad en lista de espera por

insuficiencia hepatica severa; por lo que coincide con otros autores en que deben
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ser utilizadas ambas evaluaciones para la mejor valoracién del paciente como
candidato a trasplante.?"'#

En el Documento de Consenso de la Sociedad Espanola de Trasplante Hepatico
publicado recientemente, se plantea que en la actualidad no se disponen de datos
para que la clasificacion de Child-Pugh deje de utilizarse a favor del sistema MELD
y recomiendan aplicar ambos modelos con sus ventajas y limitaciones para poder
decidir en el futuro que método sera el mas conveniente.™"

En resumen, la evaluacién clinica detallada del paciente con cirrosis hepatica y el
conocimiento de los factores prondsticos asociados a la supervivencia en nuestro
medio, como muestran los resultados del presente trabajo, podrian favorecer el

desarrollo y los resultados de un método terapéutico de primera linea como es el

trasplante hepatico.
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CONCLUSIONES



CONCLUSIONES
. El Child-Pugh y sus variables (la bilirrubina, la albumina, el tempo de protrombina, la
ascitis y la encefalopatia), ademas de la peritonitis bacteriana espontanea, el sexo, el
colesterol, 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.
. El Child-Pugh. y la peritonitis bacteriana espontanea se comportaron como
factores predictivos independientes de supervivencia.
. Las causas mas frecuentes de cirrosis fueron el VHC y el alcohol, con
predominio del sexo masculino; en el grupo de otras etiologias los pacientes fueron
mas jovenes y prevalecio el sexo femenino.
. Las formas de debut predominantes fueron el ictero y la ascitis, esta ultima fue la
complicacién que mas se presentd y no se relacionaron con la etiologia de la cirrosis.
. Los signos ecograficos de mas valor para el diagndstico de la cirrosis fueron la
ecoestructura hepatica heterogénea y la esplenomegalia; en el estudio endoscépico
se observaron varices esofagicas en mas de la mitad de los pacientes sin
encontrarse diferencias entre las etiologias.
. Los pacientes con cirrosis alcohdlica presentaron el mayor grado de insuficiencia
hepatica segun los estadios de Child-Pugh y se caracterizaron por la mayor
prolongaciéon del tiempo de protrombina, la menor ALT, el mayor coeficiente
AST/ALT vy la hiperbilirrubinemia.
. Tanto los estadios de Child-Pugh como el indice MELD se comportaron como

buenos indicadores de supervivencia sin objetivarse diferencias entre ellos.
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RECOMENDACIONES

. Deben ampliarse los programas para la deteccion precoz de las hepatopatias por
VHC vy alcohol, ya que su mayor frecuencia, aunque en una poblacion limitada,
pudieran ser reflejo del comportamiento epidemiolégico de la cirrosis en Cuba.

. Dado que agrupan diferentes variables, el Child-Pugh y el MELD deben
complementarse para la adecuada seleccion de los candidatos a trasplante

hepatico.
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ANEXO 1

NIVEL DE PRESENTACION Y DIFUSION DE LOS RESULTADOS

Trabajos previos sobre el tema y resultados parciales de esta tesis han sido

presentados en eventos y publicaciones nacionales e internacionales.

Ao Actividad cientifica
1999 | - XVI Conferencia del CIMEQ:

Pdéster: Indicaciones de Trasplante hepatico en la CH.

- Sociedad Cubana de Gastroenterologia:

Ponente: Experiencia en el Trasplante hepatico en el CIMEQ
2000 | - Evento Cientifico Hosp. Willian Soler:

Mesa redonda: Trasplante hepatico.

- XVII Conferencia CIMEQ:

Mesa redonda: Trasplante hepatico.

- | Jornada Nacional de urgencias en Gastroenterologia:
Simposio: Insuficiencia hepatica aguda

- Seminario Nacional de Hepatopatias:

Conferencia: Colestasis intrahepatica del adulto.

Conferencia: Hepatitis autoinmune.

Mesa redonda: Trasplante hepatico.

Conferencia: Cirrosis hepatica, manejo de las complicaciones.
Coloquios: Insuficiencia hepatica aguda grave.

- 1er Congreso de Hospitales Militares: Pdster: Aplicacion de indices prondsticos

de sobrevida a pacientes con fallo hepatico fulminante.
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Poster: Expresion de marcadores de hepatitis y de alfa feto proteina en pacientes
con Tumor Hepatico.

Pdster: Seleccion de pacientes para Trasplante hepatico.

Mesa redonda: Resultados del programa de Trasplante hepatico del CIMEQ.

- 1er Congreso Sociedad Andaluza de Trasplante de 6rganos y tejidos (Espana):
Poster: Trasplante hepatico en Cuba. Analisis del primer aio del programa.
Poster: Complicaciones postoperatorias del Trasplante hepatico en terapia
intensiva.

- | Simposium Internacional sobre Trasplante Hepatico:

Conferencia: Indicaciones del Trasplante Hepatico en las enfermedades virales

Pdoster: Resultados para la evaluacion para T. Hepatico.

2001 -XIV Congreso latinoamericano y V Iberoamericano de Gastroenterologia
Pediatrica (Argentina):

Pdoster: Experiencia cubana del trasplante hepatico en adolescentes.
Presentacion de dos casos.

- Encuentro Luso-Cubano de Trasplante hepatico:

Conferencia: Presentacion y discusion de casos clinicos

-XXIll Congreso de la Sociedad Andaluza de Medicina Interna (Espafa):
Péster: Factores asociados a la disfuncion primaria del injerto en el Trasplante
Hepatico. (Premio SAYCO a la mejor comunicacion cientifica).

- Sociedad Cubana de Gastroenterologia:

Conferencia: Actualizacion en Hepatologia

- XVIll Conferencia Cientifica CIMEQ:

Poster: Complicaciones médicas en pacientes con trasplante de higado.

Poster: Clasificacion clinica y evolucién en pacientes con trasplante hepatico.
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Pdster: Seleccion de pacientes para trasplante hepatico. Experiencia de dos anos.

2002

- Il Simposium Internacional sobre TH:

Pdéster: Farmacocinética de la HBIg cubana.

Poster: Estudio piloto pesquisaje del carcinoma hepatocelular en pacientes
cirroticos.

Poster: Resultados del Trasplante Hepatico en el CIMEQ.

Pdster: Caracter predictivo de algunos indicadores perioperatorios en pacientes
con TH.

Pdster: Influencia de los niveles de ciclosporina en la creatinina y glicemia

de los pacientes con TH.

Pdster: Reporte del 1er TH de urgencia en Cuba en paciente con insuficiencia
Hepatica aguda grave.

Poster: Reporte del 1er Retrasplante hepatico exitoso en Cuba.

Pdéster: Estudio piloto del uso de la hemofiltracion con soluciones dialiticas de
albumina en la IHAG.

- Jornada Nacional de Medicina Interna:

Mesa redonda: Diagndstico y tratamiento de las hepatitis virales.

- Hepatologia 2002:

Pdster: Manejo de complicaciones biliares en ptes con TH.

Poster: Trasplante hepatico en Insuficiencia aguda grave.

Poster: Validacion del Child Pugh en pacientes con TH.

Pdoster: Variaciones de la glicemia y la creatinina, su relacién con la Cya
Sanguinea en pacientes con TH.

Conferencia: Prevencion y tratamiento de la Hepatitis B post TH.

- Simposio Internacional de Nefrologia:
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Mesa redonda: Problematica de la hepatitis en hemodialisis y el trasplante renal.
- XVI Congreso Latinoamericano de Microbiologia:

Conferencia: Evolucion de hepatitis recurrente por virus C en pacientes con
trasplante hepatico.

Poster: Hepatitis C recurrente en pacientes con trasplante hepatico.

2003 | - XX Conferencia Cientifica del CIMEQ:
Pdéster: Hepatitis C recurrente en pacientes con trasplante hepatico.
Pdéster: Incidencia de diabetes mellitus en portadores de hepatopatia.
- XIV Jornada Cientifica Técnica del Hosp. M. Carlos J. Finlay:
Simposium: Seleccion y preparacion de pacientes para trasplante hepatico.
- Il Encuentro Luso Cubano de trasplante hepatico:
Conferencia: Recidiva de hepatopatias autoinmune post trasplante hepatico.
- I Congreso Internacional de Cirugia endoscopica en gastroenterologia:
Poster: Diagnéstico de Complicaciones biliares por Child- Pugh en pacientes con
trasplante hepatico.
2004 | - I Simposio Internacional Medinterna 2004
Mesa redonda: Hepatopatias virales.
- Simposio Internacional Hepatologia 2004
Conferencia: Conducta ante algunas complicaciones del paciente cirrético en lista
de espera para trasplante.
2005 | - IV Simposium de Trasplante hepatico

Conferencia: Resultados de estudios a candidatos a Trasplante hepatico.
Pdoster: Evolucion de pacientes con Trasplante hepatico por cirrosis por virus C

- XXII Conferencia cientifica del CIMEQ:
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Mesa redonda: Resultados de Trasplante hepatico en el CIMEQ en 5 aios.
- | Reunién Sociedad Cubana de Hepatologia:
Conferencia: Actualidades en Hepatologia.

- Taller de Actualizacion de la hepatitis C.

2006 | - Hepatologia 2006:
Conferencia: Historia natural y complicaciones de la cirrosis hepatica.
Pdoster: Evaluacion de la utilizacion de la gammaglobulina hiperinmune
anti- hepatitis B como profilaxis en pacientes con Trasplante hepatico.
Evaluacion del grado de insuficiencia hepatica y complicaciones en pacientes
Portadores de cirrosis hepatica.
- Il Simposium Internacional de Medicina Interna 2006:
Mesa redonda: Avances en hepatologia.
- XXIII Conferencia cientifica del CIMEQ:
Mesa redonda: Avances en Hepatologia en el CIMEQ.
- XVI Forum de Ciencia y Técnica de la Logistica MININT:
Poster: Pesquisaje del Carcinoma hepatocelular mediante la determinacién de
alfafetpproteina por la técnica del sistema (SUMA). Categoria Relevante.
Resultados del tratamiento endoscépico de las varices esofagicas mediante
Ligadura con bandas elasticas con recursos de nuestro medio en pacientes con
cirrosis hepatica. Categoria Relevante.

2007 | XXIV Conferencia Cientifica del CIMEQ:
Poster: Evaluacion de pacientes con cirrosis hepatica alcohdlica en el Servicio de
Trasplante Hepatico del CIMEQ.

2008 | - Hepatologia 2008:

Conferencia: Predictores de supervivencia en candidatos a Trasplante hepatico.
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Pdoster: Comportamiento del SDA en el Hospital CIMEQ en los pacientes con
cirrosis hepatica.

Poster: Resultados del tratamiento endoscépico de varices esofagicas con
ligadura con bandas elasticas en pacientes con cirrosis hepatica en

el hospital CIMEQ.

Poster: Hallazgos endoscopicos en pacientes con cirrosis hepatica.

Pdster: Evaluacion nutricional por Bioimpedancia en pacientes con Hepatopatia
cronica.

-V Congreso de la Sociedad Andaluza de Trasplante de Organos y Tejidos,
Espafia:

Pdster: Factores prondésticos de supervivencia en pacientes con cirrosis
hepatica evaluados para Trasplante hepatico.

-Congreso |Iberoamericano de Trasplantes de érganos.

Poster: Supervivencia en pacientes con cirrosis hepatica evaluados para

trasplante: MELD y Child Pugh. Experiencia cubana
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PUBLICACIONES

Titulo

Fecha

Revista o Libro

Participacion

Valor de los hallazgos

Archivos de Gastroent. de la

ultrasonograficos en el | 1999 Republica Dominicana 1999; vol 7, | Coautor
diagnéstico de la No 1-2: 33-35
hipertension portal.
Trasplante hepatico en Actualizacion en Trasplantes 2001
Cuba: Resultados del 2001 Edita: GRAPHIMAGSCYBERIA Coautor
primer afio de trabajo. Hosp Univ. Virgen del Rocio 2001,
Sevilla. Espana.
Factores prondsticos en | 2001 Revista Investigaciones
el fallo hepatico Medicoquirurgicas Vol Ill, No 1, Coautor
fulminante y 2001
subfulminante.
Complicaciones en el 2002 Actualizacion en Trasplantes 2002
postoperatorio Edita: Hosp Univ. Virgen del Rocio | Coautor
inmediato del paciente Afo 2002, Sevilla. Espafia.
trasplantado de higado. I.S.B.N: 84-699-6603-0
Experiencia de Cuba
tras 2 afos de
programa.
Factores predictivos de | 2003 Revista Espanola de Neurologia Coautor

las complicaciones

neuroldgicas en el post

2003; 37 (1):18-21
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trasplante inmediato:

Experiencia en el

CIMEQ.

Proceso de donacion 2004 | Actualizaciones en Coautor
trasplante en Cuba y en trasplantes 2003, ed.

el Centro de Hospitales Universitarios

Investigaciones Virgen del Rocio, 2004:63- 65
Médico-Quirurgicas en I.S.B.N: 84-688-0618-8

el 2003

Comportamiento del Actualizaciones en Trasplantes

Child- Turcotte- Pugh y | 2004 2003, Edita: Hosp Univ. Virgen del | Primer autor
algunos indicadores Rocio, 2004,Sevilla. Espafa

nutricionales I.S.B.N: 84-688-0618-8

prequirdargicos en la

sobrevida de pacientes

con trasplante hepatico

en Cuba.

Aspectos especificos 2005 Rev Cubana Med Milit 2005:34(2). Primer autor
relacionados con el

trasplante hepatico en

las hepatopatias

por virus C

Liver transplantation at | 2005 Coautor

the Cuban Center for

Medical and Surgical

Transplant Proc. 2005 Apr;37(3):

1505-6.
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Research

Valoraciones éticas en | 2005 Ruiz de la Cuesta A. Coautor
la seleccion de Bioética y derechos
pacientes adultos para humanos: Implicaciones
trasplante hepatico. sociales y juridicas, ed.
Universidad de Sevilla
Secretariado de
Publicaciones, Sevilla, ano 2005:
371-94.
Sindrome 2005 Rev Cubana Med 2005;44(1-2) Coautor
hepatopulmonar.
Presentacion de un
caso y Revision.
Factores de riesgo en la| 2005 Actualizaciones en Trasplantes Primer autor
hepatitis recurrente por 2005. Editora Comision de
virus C postrasplante. Trasplantes. Hospitales
Universitarios Virgen del Rocio,
2005, Sevilla, Espana: 336-9.
El proceso de donacion | 2005 Pérez JB. Actualizaciones en Coautor

trasplante en Cuba y en
el Centro de
Investigaciones

Médico Quirurgicas

durante el ano 2004.

Trasplantes 2005, ed. Comision de
Trasplantes. Hospitales
Universitarios Virgen del Rocio.

2005: 71-3.
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Solid mesenchymal 2006 | | cjin Pathol 2006:59:542-5. Coautor
hamartoma in adult.

A case report

El proceso de donacion-| 2006 Actualizaciones en Trasplante 2006| Coautor
trasplante en Cuba y en ed. Hospitales Universitarios Virgen

el Centro de del Rocio, Sevilla, 2006: 68-70.
Investigaciones

Médico Quirurgicas

durante el afio 2005.

Experiencia del CIMEQ | 2006 Actualizaciones en Trasplante 2006 Coautor
en la pesquisa del Hospitales Universitarios Virgen del
carcinoma hepatocelular Rocio, Sevilla, 2006: 384-6.

en pacientes candidatos

a trasplante hepatico.

100 trasplantes 2006 Actualizaciones en Trasplante Coautor
hepaticos en el Centro 2006, ed. Hospitales Universitarios

de Investigaciones Virgen del Rocio, Sevilla, 2006:

Médico Quirurgicas de 402-7.

Cuba.

100 Liver Transplants at| 2006 Transplantation Proceedings.2006; | Coautor

the Medico-Surgical
Research

Center (CIMEQ).

38:2473-2474.

120




Historia natural y

complicaciones de la

2007

Hepatologia 2006, editorial CIMEQ,

Cuba, ISBN 978-959-126-1, 2007:

Primer autor

cirrosis hepatica. 112-21.
Diagnostico de 2007 Hepatologia 2006, Coautor
hepatocarcinoma y editorial CIMEQ, Cuba,
determinacion de alfa- ISBN 978-959-126-1,2007: 164-73.
fetoproteina por SUMA.
Enfermedades 2007 Hepatologia 2006, editorial CIMEQ,| Coautor
hepaticas y embarazo. Cuba, ISBN 978-959-126-1, 2007:
315-329.
Resultados del 2007 Hepatologia 2006, editorial CIMEQ,| Coautor
Trasplante hepatico Cuba, ISBN 978-959-126-1, 2007:
en el CIMEQ. 225-230.
Caracterizacion de 2007 Actualizaciones en Trasplante 2006| Primer autor
pacientes con cirrosis ed. Hospitales Universitarios
hepatica por virus C Virgen del Rocio, Sevilla; 2007: 476
evaluados por grupo de
trasplante hepatico del
CIMEQ.
Factores de riesgo de 2008 Revista Cubana de Medicina Militar| Primer autor

presencia de varices
esofagicas en pacientes

cirrosis hepaticas.

2008 vol 37 (1).
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Modelos pronésticos de | 2008 Actualizaciones en Trasplante 2007| Primer autor

supervivencia en ed. Hospitales Universitarios
pacientes con cirrosis Virgen del Rocio, Sevilla, 2008:503
hepatica: MELD y Child 506.

Pugh. Experiencia

cubana.
Factors that predict 2008 Transplantation Proceedings. Primer autor
survival in patients with 2008; 40: 2965-2967

cirrhosis considered

for Liver Transplantation
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ANEXO 2

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por este medio yo doy
el consentimiento a que se recojan de mi historia clinica los datos relacionados con
la enfermedad hepatica que presento y responder las preguntas que puedan aclarar
o aportar mas datos sobre la misma, lo que sera utilizado en un trabajo de
investigacion sobre la caracterizacion de las hepatopatias cronicas severas.

La informacion se procesara de forma automatica y no aparecera mi identidad en la

publicacion de la investigacion.

Firma de paciente Firma del médico

Fecha:
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ANEXO 3

Modelo de recoleccion de datos

1.1 NOMBRE DEL PACIENTE:

1.2 EDAD: [ ][] afios 1.3SExo:  Femenino: 1
Masculino:

1.5 HISTORIA cLiNICA DEL CIMEQ:

1.6 RESIDENCIA HABITUAL: Provincia

1.7 FECHA DE EVALUACION: |:||:| / DD / DDDD

dd mm aaaa

1.8 DIAGNOsTICcO:  Cirrosis Hepatica: Alcohol: |:|1 Wilson: |:| > Criptogeénica: |:| 3
VHC [ ], VHB [ s VHB+VHC:[ |
prrn s+ al
Hepatitis Autoinmune |:| 10
Enf. Colestasica: ~ CBP [ ] 1 CEP [ ]+
Otra: |:| 13 Siotra ¢ Cual?:

1.9 ANO DEL DIAGNOTICO DE LA ENFERMEDAD: |:| |:| |:| |:|

aaaa
1.10 FORMA DE DEBUT:  Hipertransaminasemia: [ | 1  lctero: [ ],
Sangramiento digestivo: [ | s Ascitis: [ ] 4
Encefalopatia hepatica: [ ]| s Astenia: [ ] ¢
Reporte de marcador viral positivo: [ ] 7 Otra: [ ] s
Si otra, ¢Cual?:
1.11 TIPO DE DIAGNOSTICO: Biopsia: [ | + Laparoscopia: [ | . Ultrasonido: [ ] 5
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Si otra, ¢Cual?:

2.2 SIALCOHOLISMO:  Cantidad diaria:  Vasosderon: [ [ ] Botellas de cerveza: [ ][ ]

Frecuencia: Diaria 1 1 a 2 por semana 2
3 a 5 por semana 3 1 a2 por mes 4

Tiempo de ingestion: Desde
Hasta

aaaa

2.3 HISTORIA DE SIGNOS DE INSUFICIENCIA HEPATICA O HIPERTENSION PORTAL
2.3.1cTERO : No[ ]+ Si[]-

2.3.2 AscITIS No s Si 2
Si tiene ascitis ¢Compensada? No 3 Si 4

2.3.3 ENCEFALOPATIA HEPATICA No |:| 4 Si |:] 2
2.3.4 PERITONITIS BACTERIANA ESPONTANEA No |:| s Si |:] 2
2.3.5 SINDROME HEPATORRENAL No |:| s Si |:] 2
2.3.6 SANGRAMIENTO DIGESTIVO ALTO No |:| s Si |:] 2

Si tiene antecedentes Numero de episodios: [ |[ ]

2.3.7 HEPATOCARCINOMA No[ ]+ Si[ ]2

si

2.4 RESULTADO DE ESOFAGOGASTRODUODENOSCOPIA
2.4.1 VARICESESOFAGIcAs  No [ |+ Si[ ]

2.4.2 GASTROPATIAPORTAL  No [ |1 Si[ ]

2.5 RESULTADO DE LA ECOGRAFIA ABDOMINAL

2.5.1 TAMARO DEL HiGADO: Normal [ ]+  Aumentado [ |
Disminuido | |3
2.5.2 ECOESTRUCTURA Homogénea [ ] 1 Heterogénea [ ] »
2.5.3 DIAMETRO DE LA PORTA L]0 ] mm
2.5.4 FLUJO Hepatocéntrico 1 Hepatofugo [ ] >
No se visualiza 3

2.5.5 DIAMETRO DEL BAZO L] mm
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2.6 RESULTADOS DE ESTUDIOS DE LABORATORIO

Plaquetas [ ][ ][ ]x10°L
T. Protomb (p/e): [ |[ ] 7 [ ][] ses.

TGO (AST): [ |[ ][]y Bilirrubina T: [ ][ ][] umol/L

TGP (ALT):[ ][ J[JumL  AST/ALT
UL Albamina: [ ][] gL
UL Creatinina: [ J[ ][] mmoliL

Sodio [ ][ ][ [ ]mEq/L
Colesterol: |:| D , DmmoI/L

AgsHB: Positivo 1 Anti-VHC: Positivo 3 PCR-VHC: Positivo 5
Negativo P Negativo 4 Negativo 6
No realizado

2.7 ESTADIO DE CHILD-PUGH-TURCOTTE

Bilirrubina Albumina Tiempo de Ascitis Encefalopatia
(colestasicos) protombina

<35 umol/lL : :

(<71 umollL) > 35 g/l : 1-3 seg. : No

1 punto

[ 1|5

I N S I

¢ 35-53 ymol/lL : :
2puntos : (71-119pmolll) : 28359/l : 4-6seg. : Ligera 1-2
T > 53 umoll . :
3puntos G (>119pmoll) i <289/l ¢ >6seg Severa 3-4
Estadio A Estadio B Estadio C
5 a 6 puntos 7 a9 puntos 10 a 15 puntos
1 3

2.8 MELD: L1000

3. ANOTACIONES ESPECIALES SOBRE EL PACIENTE

Nombre y Firma del encuestador
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ANEXO 4

CLASIFICACION DE CHILD PUGH

Bilirrubina Albumina | Tiempo de | Ascitis | Encefalopatia
(colestasicos) Protrombina

1 punto | <35 pmol/L >35¢g/L 1-3 No No

< 71 ymol/L

) () ) ) )
2 puntos | 35-53 ymol/L | 28 -35¢g/L|4-6 Ligera -2

71-119 pmol/L

() () () () ()
3 puntos | > 53 ymol/L <28 g/L >6 Severa |3-4

> 119 ymol/L

) ) ) ) )
Estadio A Estadio B Estadio C
5 a 6 puntos 7 a 9 puntos 10 a 15 puntos

PUNTUACION O iNDICE MELD- El célculo esta basado en la siguiente féormula:

indice MELD = 10x% [0,957% loge (creatinina en mg/dl) + 0,38x loge (bilirrubina en

mg/dl) + 1,120 loge (INR) + 0,643]

loge (logaritmo en base de Euler)

INR ((international normalized ratio)
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ANEXO 5

SUPERVIVENCIA POR CURVAS DE KAPLAN- MEIER PARA VARIABLES CON

ASOCIACION SIGNIFICATIVA.

97,2%

1,0 Tiempo de Protrombina
11 1-3seg
I 4-6seg
11 >6seg
+

+
+

0,8

o
)
|

Supervivencia

I
~
|

0,24

0,0+

I I I I I I
0,00 3,00 6,00 9,00 12,00 15,00

Meses

Grafico 5.1 Supervivencia de los pacientes a los 6 y 12 meses en relacién con el

tiempo de protrombina.
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1,0 94.1% Bilirrubina
1—% 89% I <34 pmollL
35-53 pmol/L
880% L J1 - 53
umol/L
0,8 9 +
80,6% | +

) 65,8%
Q 0,6
c
o
2
<
2
S 04—
n

0,2

0,0

I I I I I I
0,00 3,00 6,00 9,00 12,00 15,00
Meses

Grafico 5.2 Supervivencia de los pacientes a los 6 y 12 meses en relacion con a la

bilirrubina
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1.0+ 97,3% AlbGmina
94% 11 <2891
89 11 283491
’ 235 g/L
— +
0.8 79.8% H
+
) 67,1%
© 0,6
c
(<)
2 2,69 HE
<
2
2 04
(77}
0,2—
0,0
T T T T T T
0,00 3,00 6,00 9,00 12,00 15,00
Meses

Grafico 5.3 Supervivencia de los pacientes a los 6 y 12 meses en relacidon con la

albumina
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1,0 95% Colesterol
< 2,4umol/L
0,
87.6% I =2,5umoliL
4
0,8 +
63%

)
© 0,6
c
-g 51,5%
<
2
2 04+
(/2]

0,2

0,0

T T T T T T
0,00 3,00 6,00 9,00 12,00 15,00
Meses

Grafico 5.4 Supervivencia de los pacientes a los 6 y 12 meses en relacién con al

colesterol

131



1.0—~ = Sodio sérico
1 91,1% I <134 mEq/L
83 4% 11 2135 mEq/L
+
08— [eSIShae +
72,9%
)
© 0,6
c
S 58,3%
<
8
2 04
(7]
0,2
0,0
T T T T T T
0,00 3,00 6,00 9,00 12,00 15,00
Meses

Grafico 5.5 Supervivencia de los pacientes a los 6 y 12 meses en relaciéon al sodio

sérico
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0,8

0,6

0.4

supervivencia

0,2

0,0

Grafico 5.6 Supervivencia de pacientes con cirrosis hepatica segun estadios de

Child Pugh a los 6 y 12 meses.
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1,0_ 97‘3% 91,7%
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meses

Grafico 5.7 Supervivencia de los pacientes a los 6 y 12 meses en relacion al MELD.
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vod 98,1% Sexo
1 Femenino
1 Masculino
+
0,8 +
)
O 0,6
c
(]
2
2
2
55 0,4—
[72]
0,2—
0,0
I I I I I I
0,00 3,00 6,00 9,00 12,00 15,00
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Grafico 5.8 Supervivencia de los pacientes a los 6 y 12 meses en relacion al sexo.
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1,0 Ascitis
T No
Tsi
+
0,8 +
)
O 0,6
c
(]
2
<
2
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(7]
0,2
0,0
T T T T T T
0,00 3,00 6,00 9,00 12,00 15,00
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Grafico 5.9 Supervivencia de los pacientes a los 6 y 12 meses en relacion a la

ascitis.
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1,0 94,3% Encefalopatia hepatica
No
+
4
0,8 +
64%
o
g 06+ 53,3%
g + +*
2
8
S 04
»
0,2
0,0
T T T T T 1
0,00 3,00 6,00 9,00 12,00 15,00
Meses

Grafico 5.10 Supervivencia de los pacientes a los 6 y 12 meses en relacion a la

encefalopatia.
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Grafico 5.11 Supervivencia de pacientes con cirrosis hepatica con peritonitis

bacteriana espontanea a los 6 y 12 meses.
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