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RESUMEN

INTRODUCCION: La insuficiencia hepatocelular puede complicar casi todas las
formas de hepatopatias, por lo que debe hacerse una distincién clara entre los
varios tipos de anormalidades del higado. Existen multiples etiologias, sin
embargo el cuadro clinico, la evolucién y el tratamiento pueden ser iguales. En
la enfermedad hepéatica avanzada los niveles de colesterol plasmatico suelen
estar disminuidos, relacionado con la disminucion de la sintesis de acidos
biliares, quiza lo suficiente para funcionar como cardioprotector.

OBJETIVO: Determinar si existe correlacion entre la calificacion de Child-Pugh
para insuficiencia hepatica con el riesgo aterogeénico.

MATERIAL Y METODO: Disefio: transversal analitico. Se calculo una N= 62.2
pacientes, mayores de edad, de ambos sexos, con el diagnostico de
insuficiencia hepatica de cualquier etiologia, que acudieron a atencidon médica
en los hospitales Xoco, Balbuena y Ticoman en el periodo comprendido entre el
01 de enero de 2007 al 31 de diciembre de 2007. Se clasificaron segun los
parametros referidos para la clasificacion Child-Pugh, ademas de determinarse
el colesterol LDL mediante la formula de Friedenwald, calculando el riesgo
aterogénico. ANALISIS ESTADISTICO: Coeficiente de correlacion de
Spearman.

RESULTADOS: Se estudiaron 63 pacientes, 46 (73%) de sexo masculino, 17
(26.98%) de sexo femenino. Se clasificaron con insuficiencia hepatica Child
Pugh A 6 (9.52%), 18 (28.57%) Child Pugh B y 39 (61.9%) Child Pugh C. La
edad promedio fue de 45 afios (27-77 afios). El valor promedio de la albimina
fue de 2.68 gr/dl, colesterol total 136.76 mg/dl, triglicéridos 104.57 mg/dl, LDL
77.3 mg/dl, HDL 30.73 mg/dl, bilirrubina total 7.34 mg/dIl, TP 33.03 seg. Con un
riesgo aterogénico promedio de 4.28 (1.97-7.9). El andlisis estadistico se
realizara de acuerdo a la correlacion de Spearman estableciendo un nivel de
corte alto o bajo segun los valores considerados normales.

CONCLUSION: La insuficiencia hepdética correlaciona significativamente con
niveles altos de colesterol-HDL, y en forma parcial con niveles bajos de
colesterol total.



SUMMARY

ABSTRACTACT: The insuffiency hepatocelular can complicate almost all the
the forms of hepatopatias, for what a clear distinction must do to him them
between several types of abnormalities of the liver. Multiple etiologies exist,
nevertheless the clinical picture, the evolution and the treatment can be equal.
In the hepatic advanced disease the levels of plasmatic cholesterol are in the
habit of being diminished, related to the decrease of the synthesis of biliary
acids, probably the sufficient thing to work like cardioprotector.

OBJETIVE: Determine if correlation exists between Child-Pugh’s qualification
for hepatic insufficiency with the risk aterogenico.

MATERIAL AND METHOD: Desing: transverse analytical. Calculate a N=62.2
patients, major of age, of both sexes, with the diagnosis of hepatic insufficiency
of any etiology, which they came to medical attention in the hospitals Xoco,
Balbuena and Ticoman in the period included between January 01 2007 to
December 31, 2007. They qualified according to the parameters recounted for
the classification Child-Pungh, beside deciding the cholesterol LDL by means of
Friedenwald’s formula, calculating the risk aterogenico. STATISTICAL
ANALYSIS: Coefficient of Spearman’s correlation

RESULTS: 63 patients were studied, 46 (73%) of masculine sex, 17 (26.98%)
of feminine sex. Child-Pugh qualified with hepatic insufficiency A 6 (9.52%), 18
(28.57%) Child-Pugh B, and 39 (61.9%) Child-Pugh C. the average value of the
albumin was of 2.68 gr/dl, total cholesterol 136.76 mg/dl, triglyceride 104.57
mg/dl, LDL 77.3 mg/dl, HDL 30.73 mg/dI, total bilirrubin 7.34 mg/dl, TP 33.03
seg, with a risk aterogenico average of 4.28 (1.97-7.9). the statistical analysis
will be realized in agreement to Spearman’s correlation establishing a level of
high or low cut according to the considered normal values.

CONCLUSION: The hepatic insufficiency correlates signicantly with high levels
of cholesterol HDL, and in partial form with low levels of cholesterol.



INTRODUCCION.

JUSTIFICACION

Al ser el higado el 6rgano clave en la homeostasis del colesterol y de las
lipoproteinas plasmaticas, en situaciones como la insuficiencia hepatica se
produciran alteraciones en su metabolismo y concentracién plasmatica. Suele
presentarse una hipocolesterolemia y de forma paralela se suele producir un
marcado descenso del resto de las lipoproteinas, en especial VLDL, LDL Y
HDL, asi como de triglicéridos. En la actualidad estos marcadores no se
consideran como factores prondsticos; por ejemplo la clasificacion de Child-
Pugh, la principal herramienta diagnostica para clasificar a los pacientes con
insuficiencia hepatica con base a las alteraciones de la funcién hepatica, no la
contempla. Se han realizado diversos estudios para medir las concentraciones
de los lipidos y colesterol en pacientes con cirrosis hepética, sin embargo aun
existen controversias acerca de si los niveles de VLDL, LDL, HDL y colesterol
total puedan ser utiles para valorar la mortalidad, sin embargo pareciera haber
un efecto directo sobre el riesgo aterogenico y sobre su efecto isquémico,

mismo que se debera correlacionar.



PROBLEMA

El metabolismo de los lipidos se lleva a cabo fundamentalmente en el higado,
al presentarse insuficiencia hepatica de cualquier etiologia, se presentan
alteraciones en la sintesis de lipidos. Las lipoproteinas de muy baja densidad,
las de baja densidad, los triglicéridos y los niveles de colesterol total séricos en
pacientes con insuficiencia hepatica tienen un descenso significativo. Asi
mismo las lipoproteinas de alta densidad también se ven comprometidas al
presentarse la insuficiencia hepatica aun desde estadios tempranos, por lo que

podria suponer un efecto protector al riesgo cardiovascular.

PREGUNTA
¢ Existe correlacion entre la calificacion de Child Pugh de la insuficiencia

hepética con el riesgo aterogenico?



HIPOTESIS

Nula: Los niveles de colesterol total, triglicéridos, lipoproteinas séricos y
riesgo cardiovascular no se correlacionan con los grados de insuficiencia
hepatica.

Alterna: Los niveles de colesterol total, triglicéridos, LDL, HDL séricos y riesgo
cardiovascular si se correlacionan con los grados de insuficiencia hepatica.
OBJETIVOS:

General: Conocer los niveles de colesterol total, triglicéridos, lipoproteinas y
riesgo cardiovascular se correlacionan inversamente con el grado de
insuficiencia hepética.

Especificos:

-Determinar el nivel de colesterol total, fosfolipidos vy lipoproteinas ( LDL,
triglicéridos, colesterol total y HDL) en pacientes con insuficiencia hepatica
-Determinar el riesgo cardiovascular en pacientes con insuficiencia hepatica.
-Establecer si existe una correlacion entre riesgo cardiovascular y estadio de la

insuficiencia hepética.



ANTECEDENTES

INSUFICIENCIA HEPATICA Y METABOLISMO DE LIPIDOS.

La insuficiencia hepatocelular puede complicar casi todas las formas de
hepatopatias. La enfermedad hepatica puede tener muchos efectos (1) por lo
que debe hacerse una distincidn clara entre los varios tipos de anormalidades
del higado, por ejemplo, la insuficiencia hepatica puede presentarse como
consecuencia de una hepatitis virica, cirrosis, higado graso del embarazo,
hepatitis medicamentosa, sobredosis de drogas como acetaminofén, ligadura
de la arteria hepéatica cerca del higado u oclusion de las venas hepaticas asi
COmo en procesos obstructivos.

La insuficiencia circulatoria, con hipotension puede desencadenar insuficiencia
hepatica, especialmente en cirréticos. Puede ser terminal en la colestasis
cronica, como lo es en cirrosis biliar primaria o ictericia colestasica quirtrgica
asociada a reemplazo maligno del tejido hepatico o colangitis aguda.

Existen multiples etiologias, sin embargo el cuadro clinico y la evolucion del
padecimiento, asi como el tratamiento son iguales.

La patologia hepatica no es constante y particularmente la necrosis no se
observa siempre, en consecuencia se trata de un sindrome funcional mas que
anatémico, comprende una de las siguientes situaciones o todas ellas:
deterioro general de la salud, ictericia, alteraciones circulatorias y cianosis,
fiebre, alteraciones neurolégicas como encefalopatia hepética, ascitis,
alteraciones del metabolismo del nitrégeno, alteraciones cutaneas vy
endocrinas, trastornos de la coagulacion y alteraciones en el metabolismo de
los lipidos, hidratos de carbono y proteinas. En pacientes con enfermedad

hepatica avanzada los niveles de colesterol plasmatico suelen estar

10



disminuidos, esto se encuentra relacionado directamente con la sintesis de
acidos biliares; en la insuficiencia hepatica, ésta sintesis disminuye
sustancialmente, en especial un componente importante, el acido cdlico,
ademas del acido deoxycolico(2).

La flora coldnica tiene un papel importante dentro de este proceso, aparte de
cambios en el medio intestinal. Al disminuir la produccion de acidos biliares se
produce esteatorrea, un trastorno frecuente en los pacientes hepatopatas. Se
sabe que hasta 50% de dichos pacientes presentan este trastorno. La
disminucion de las sales biliares en el intestino es el resultado de la
disminucién de la secrecion de las mismas y debido a esto, el organismo trata
de compensar incrementando la frecuencia de la circulacion enterohepatica.
Como resultado de los cortocircuitos y del dafio hepatocelular, una pequeiia
porcion de los &cidos biliares se distribuye sistémicamente por ejemplo, en
liguido de ascitis, plasma y piel. Algunos autores han observado que la
alteracion de las sales biliares se relacionan directamente con lecitina biliar y
colesterol biliar, este Ultimo no se secreta, por el contrario se recicla, disminuye
la sintesis hepética de colesterol, aunado al hecho de que se produce
esteatorrea con la subsiguiente mala digestion de grasas de la dieta que no se
absorben. Hay autores que proponen que ese el mecanismo por el cual la
prevalencia de ateroesclerosis esta disminuida en este tipo de pacientes
comparado con la poblacion general.

Lipoproteinas de baja densidad y de muy baja densidad

Se han realizado algunos estudios para correlacionar el grado de dafo
hepético con las alteraciones del metabolismo de lipidos. En uno de ellos (3),

se compararon los niveles de colesterol total, lipoproteinas de alta densidad
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(HDL), lipoproteinas de baja densidad( LDL) y de muy baja densidad (VLDL) y
se estadificaron a los pacientes de acuerdo al grado de insuficiencia hepéatica
segun la clasificacion de Child Pugh Turcotte (se basa en los niveles de
bilirrubina sérica, niveles de albumina, ascitis, grado de encefalopatia y tiempos
de coagulacion, se agrupan en tres categorias: A, B y C segun el numero de
puntos que sumen; ver tabla 1) , en el estudio que fue de casos y controles, se
incluyeron 34  pacientes con cirrosis hepatica  diagnosticada
histopatologicamente, 34 pacientes con hepatitis cronica activa (HCA) y 34
controles, aqui se observd que en los estadios iniciales de insuficiencia
hepatica es decir, estadio A y B de la clasificacion de Child los niveles de
colesterol no mostraron grandes diferencias entre los pacientes con cirrosis
hepética, los de HCA comparado con los controles, pero en la clase C, el
colesterol total y las lipoproteinas diminuian bastante en los pacientes con
cirrosis hepatica, pero quiza el grado de reduccion del colesterol no sea tan
grande para funcionar como protector sino hasta que el paciente tiene un
riesgo de mortalidad elevado. En estos pacientes se han observado reduccion
hasta del colesterol HDL.

En la cirrosis biliar primaria, donde existe una alteracion colestésica, hay
deterioro en la eliminacién de las sales biliares que repercute en la eliminacion
del colesterol total y en especial el colesterol de las plantas especialmente
camposterol y sitosterol(4) se produce de manera secundaria una disminucién
de la produccibn endégena de colesterol por un mecanismo de
retroalimentacion negativa por los altos niveles de colesterol circulantes.

A continuacién haremos un repaso del metabolismo del colesterol (5)
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Muchos lipidos se transportan en cantidades relativamente grandes en el
organismo, por ejemplo colesterol, ésteres de colesterol, fosfolipidos y
triglicéridos.

El colesterol se encuentra en las membranas celulares y es un precursor de los
acidos biliares y de las hormonas esteroideas. Se sintetiza en el higado,
intestino delgado vy otros tejidos, teniendo lugar a partir del Acetil Coenzima A
en la fraccibn microsomal y citosol. La sintesis hepatica se inhibe por el
colesterol de los alimentos y ayuno y se incrementa por una fistula biliar,
ligadura del conducto biliar y también por una fistula linfatica intestinal. El paso
limitante es la conversion de 3hidroxi 5 metilglutaril-coenzima A a mevalonato
por la enzima hidroximetil glutaril —.coenzima A reductasa.

El colesterol de las membranas y el de la bilis esta en forma casi exclusiva de
colesterol libre. En el plasma y en ciertos tejidos como higado, suprarrenales y
piel se encuentran ésteres de colesterol.

Los ésteres de colesterol son menos polares que el colesterol libre y por lo
tanto menos solubles en agua. La esterificacion se produce en el plasma por la
accion de la lecitinocolesterol-transferasa, que se sintetiza en el higado.
Fosfolipidos.

Los fosfolipidos son un grupo heterogéneo de compuestos que contienen uno o
mas grupos fosféricos y otro grupo polar el cual puede ser una base
heterogénea como colina o etanolamina; ademas existe uno o mas residuos de
acidos grasos de cadena larga . Los fosfolipidos son mucho mas complejos en
términos de reactividad quimica que el colesterol y su ésteres forman parte de

las membranas celulares y toman parte de un gran nimero de reacciones
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quimicas. El fosfolipido mas abundante en las membranas y en el plasma es la
fosfatidilcolina o lecitina.

Triglicéridos.

Los triglicéridos son compuestos mas simples que los fosfolipidos, poseen una
cadena vertebral de glicerol cuyos grupos hidroxilos se esterifican con acidos
grasos. Los triglicéridos naturales contienen una variedad de acidos grasos,
actuan como deposito de energia y también sirven como transporte de energia
desde el intestino y el higado hacia los tejidos periféricos.

Lipoproteinas.

Colesterol. EIl colesterol, triglicéridos y fosfolipidos son insolubles en agua, no
existen en el plasma en solucién libre. En el transporte de lipidos intervienen
tres grupos principales de lipoproteinas. Uno migra en un campo eléctrico con
alfa-globulinas, las lipoproteinas de alta densidad y otro con beta -
lipoproteinas, las proteinas de baja densidad. Una tercera fraccion de muy baja
densidad es rica en triglicéridos y se sintetiza en el higado. El cuarto tipo de
lipoproteinas es el quilomicron. Es una gran particula, rica en triglicéridos que
se origina en el intestino y aparece en el plasma después de una comida rica
en grasas. También existe una quinta particula que se denomina lipoproteina
de intermedia densidad. Las diferencias fisicas y quimicas entre las diferentes
lipoproteinas se deben en parte a su diferente composicién lipidica y a las
variantes de su contenido proteico. Los remanentes del LDL y VLDL son
retirados de la circulacion por el higado.

Varias subunidades proteicas estan presentes en las lipoproteinas plasméticas;

en su forma desligada de lipidos se denominan apolipoproteinas. La
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apolipoproteina apo A-1 activa a la lecitinocolesterol acil-transferasa
plasmatica, la apolipoproteina L-11 activa a la lipoprotein lipasa.

Existen algunas complejidades para comprender el metabolismo de los lipidos
debido a la terminologia empleada. Por ejemplo los términos colesterol y lipidos
pueden ser considerados por algunos sinbnimos y como tal son usados sin
distincion haciendo referencia a condiciones de dislipidemia. El colesterol
como ya se mencion es una de las mayores particulas lipidicas en el organismo
y las otras son los triglicéridos. El término lipoproteina se refiere a la
combinacion del lipido con la proteina.

Lipoproteinas de intermedia densidad (IDL) y de muy baja densidad (VLDL).
Similar a los quilomicrones, contiene altas concentraciones de triglicéridos, es
sintetizado a partir de acidos grasos libre formados por el catabolismo de
quilomicrones en el higado o de la produccién endégena de triglicéridos.

La sintesis de VLDL es muy variable, depende principalmente de la cantidad de
acidos grasos de que dispone el higado, tanto los de la dieta como los
provenientes de la lipdlisis en tejido adiposo, las VLDL son segregadas al
plasma y sufren una serie de cambios, primero adquieren apolipoproteinas C y
E de las HDL y actia sobre ellas la lipoprotein lipasa que hidroliza sus
triglicéridos y de este modo provee de &cidos grasos a los adipocitos y a los
musculos. Las VLDL realizan un intercambio de triglicéridos por ésteres de
colesterol con las HDL y también con las particulas VLDL mas grandes, al final
se pierden los fosfolipidos y de esta manera se transforman en lipoproteinas de
densidad intermedia o IDL.

La IDL es convertida entonces a LDL por la accion enzimética de la lipasa

hepética o es aceptada por el higado via receptor LDL.
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Lipoproteina de baja densidad (LDL).

Las LDL constituyen una reserva circulante de colesterol, residen en el plasma
de 2 a 3 dias, y estas pasan a las células por medio de endocitosis, hasta un
75% de las LDL son catabolizadas en higado, la concentracion de LDL
depende de la produccion de VLDL y de la eliminacion de IDL y de LDL. Esta
particula acarrea la mayor parte del colesterol en la sangre, ademas provee de
colesterol a las células. El receptor LDL de las células periféricas o del higado
liga LDL y lo aclara de la sangre.

Las células periféricas usan el colesterol LDL para las estructuras de las
membranas, asi como para la producciéon de hormonas. La LDL es aterogénica
y esta bien establecido que elevadas proporciones de esta se relacionan con
enfermedades cardiovasculares.

Lipoproteinas de alta densidad ( HDL ).

Las HDL participan en el transporte de colesterol desde los tejidos periféricos
hacia el higado, este transporte se denomina transporte reverso del colesterol,
las HDL recogen colesterol libre de las células por contacto con membranas o
interaccién con receptores especificos que reconocen la Apo A-l. Las particulas
de HDL son sintetizadas y catabolizadas en el higado y en el intestino.

Esta bien establecido que el incremento en los niveles de HDL se asocian con
la disminucion del riesgo de enfermedad de la arteria coronaria, mientras que
sus niveles reducidos incrementan este riesgo. El papel cardioprotector de la
HDL es debido a que facilita la transferencia de colesterol de las lipoproteinas
aterogénicas y los tejidos periféricos al higado.

En las personas que consumen alcohol en cantidades moderadas se ha

observado una relacién inversa en relacion al riego de desarrollar
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enfermedades cardiacas (6). Por ejemplo, los franceses son consumidores de
alcohol en moderada cantidad y se sabe que presentan porcentajes bajos de
enfermedades cardiovasculares, se cree que esto se debe a que el alcohol de
alguna manera promueve la sintesis de mayores cantidades de colesterol HDL,
que tiene un papel cardioprotector, claro tampoco se atribuye todo el papel al
consumo de alcohol la dieta también influye sobremanera asi como el tipo de
bebida alcohdlica.

Ahora bien, si es cierto que el alcohol es cardioprotector en personas que
beben grandes cantidades corren el riesgo de presentar cirrosis hepatica y a
pesar del efecto benéfico del alcohol, se produce otra enfermedad mas grave
que a la larga es mortal y se correlaciona con el nivel de disminucion de lipidos.
INSUFICIENCIA HEPATICA:

El estadio final de todas las enfermedades que afectan al higado es la cirrosis
hepética. Las alteraciones previas como fue descrito con anterioridad van
desde la hepatitis ya sea viral, alcohdlica, medicamentosa o0 por toxicos
diversos hasta la esteatohepatitis continuando por la cirrosis y en el peor de los
casos puede terminar en un hepatocarcinoma.

La esteatosis hepatica, se define histolégicamente como la acumulacion de
grasa en los hepatocitos (7) la mayoria de la grasa esta constituida por
triglicéridos que se sintetizan en los hepatocitos a partir de &cidos grasos
provenientes del tejido adiposo y de quilomicrones procedentes del intestino,
cuando se supera la capacidad de almacenaje de lipidos en el interior del

higado, se acumulan en forma de vesicula de grasa y dan lugar a la esteatosis.
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La anomalia puede estar dada por trastornos en la oxidacion hepatica de las
grasas por ejemplo en el alcoholismo cronico, durante la sintesis incrementada
de acidos grasos como en la obesidad o la diabetes mellitus o en los estado
carenciales como el kwashiorkor, por carencia de proteinas, fosfatos y colina
donde no se forman las lipoproteinas de muy baja densidad produciéndose una
acumulacion de grasa en el higado.

Se considera que el higado graso no alcohdlico es una condicidon benigna y
representa poco o0 ningun riesgo de progresion hacia un dafio hepatico intenso.
El diagnostico de certeza se realiza con estudios histopatologicos a partir de la
biopsia hepatica, no obstante se han desarrollado alternativas diagnosticas
como el ultrasonograma dado lo invasivo de las biopsias.

Una variedad de la esteatosis hepética es la esteatohepatitis (8) que es una
forma de hepatitis cronica con caracteristicas histolégicas de enfermedad
inducida por el alcohol que ocurre en individuos que no ingieren alcohol en
cantidades elevadas. La implicacion clinica es que la enfermedad puede
progresar a cirrosis y algunos pacientes desarrollan manifestaciones de
hipertension portal y falla hepatica.

CIRROSIS HEPATICA.

Este término fue introducido por Laennec en 1826 y proviene del griego scirrus
que significa anaranjado, el mismo color observado en la superficie de los
higados posterior a una autopsia.

Las causas que pueden desencadenar un estado de cirrosis hepatica son
multiples, sin embargo la etiologia méas frecuente es el alcohol, seguida por las
hepatitis virales. La lesién hepatica no se relaciona con el tipo de bebida sino

con su contenido de alcohol, la dosis mas peligrosa es por arriba de 80 gramos
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de alcohol por di, durante al menos 5 afios consecutivos de consumo. El
proceso basico es una fibrosis y conversion de una arquitectura del higado a
nédulos anormales.

La progresion de la cirrosis se da en cuestion de semanas o afios. Por ejemplo
los pacientes con hepatitis ¢ pueden tener la enfermedad crénica hasta por 40
aflos antes de presentar cirrosis hepatica... Algunos pacientes son
completamente asintomaticos y tiene una expectativa de vida razonable,
algunos otros tienen multitud de sintomas que varian en grado de severidad y
tiene pocas oportunidades de vivir.

Dentro de las complicaciones de la cirrosis hepéatica encontramos a la
hipertension portal que se caracteriza por una elevacion del gradiente de
presion en el sistema porta, esta complicacion es muy frecuente y se
acompafia de manifestaciones clinicas importantes.

Se ha visto que el factor inicial para el desarrollo de hipertension portal es el
incremento en la resistencia vascular al flujo porta, dado por el radio de los
vasos, los cuales sufren una distorsién y provocan aumento de las resistencias
al flujo. Otra manifestacion es la ascitis que se define como la acumulacion de
liqguido en la cavidad peritoneal. Se considera dentro de las
descompensaciones mayores de una cirrosis, junto con la encefalopatia y
sangrado por varices eséfago gastricas. Una vez que se produjo la
hipertension portal, se activan mecanismos homeostéticos y se agrava la
retencion renal de sodio por medio de receptores de presion y volumen
mediante sistemas como la hormona antidiurética, sistema nervioso simpatico y
el sistema renina-angiotensina-aldosterona. La vasodilatacion periférica y el

llenado arterial insuficiente son los mecanismos implicados en la perpetuacién
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de esta condicion, dado el desequilibrio de las fuerzas de Starling en el
abdomen y la produccién de liquido linfatico hepatico superior a la capacidad
de reabsorcion.

La encefalopatia hepética es un sindrome observado en pacientes con cirrosis
que se caracteriza por cambios de la personalidad, deterioro intelectual,
disminucioén del nivel de conciencia, La encefalopatia hepatica es un sindrome
neurologico que se presenta por falla en el aclaracion hepatico de productos
nitrogenados absorbidos en intestino dada la insuficiencia hepatica o una
derivacibn porto sistémicas, asi como por cambios a nivel de
neurotransmisores cerebrales; también se observa en pacientes que no tienen
cirrosis, por ejemplo, los que son sometidos a desviacion porto-cava.

Existen diferentes métodos para valorar el grado de severidad de una
insuficiencia hepética. La herramienta mas usada es la clasificacion de Child
Pugh Turcotte (9) introdujeron su sistema en 1964 para predecir la mortalidad
asociada a las cirugias porto cavas. El sistema Pugh fue revisado en 1973 y se
sustituyo la variable de nutricion por la albumina por ser esta un marcador mas
especifica del grado de nutricion, en las mas recientes revisiones se afiadio el
INR al tiempo de protrombina. La clasificacion es de utilidad para predecir la
esperanza de vida en pacientes con insuficiencia hepética, en la clase C por
ejemplo, hay un prediccién de un 50% de posibilidades de fallecer a un afio.
Para la clasificacion se toman en cuenta la encefalopatia, la ascitis, la
concentracion de bilirrubinas, la albumina y los tiempos de coagulacién o el
INR, se estadifica a los pacientes como clase a si suman menos de 6 puntos, b

si el puntaje es de 7 a 9y c si es mayor de 10.
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DISLIPIDEMIA Y RIESGO CARDIOVASCULAR

Existen factores externos, o entidades nosoélogicas con posibilidad de alterar el
perfil lipidico, en cuyo caso consideramos la dislipidemia, como secundaria o
adquirida. La importancia del diagnostico de una alteracion secundaria de los
lipidos, radica en: la posibilidad de descubrir enfermedades subyacentes, que
ameritarian tratamiento especifico, encontrar farmacos que pudieran ser la
causa de su dislipidemia, evaluar posibles alteraciones genéticas que harian al
paciente susceptible a desarrollar dislipidemia secundaria a algunos farmacos,
descubrir causas de dislipidemia, que tratadas, pueden corregirla. Dentro de las
causas adquiridas de dislipidemia podemos mencionar las siguientes:

Causas Dietéticas. El desequilibrio entre la ingesta y el gasto caldrico, el
sedentarismo, la dieta rica en grasas saturadas y azucares refinados,
contribuyen a las alteraciones lipidicas . Ocasionalmente la anorexia nerviosa,
puede presentar hipercolesterolemia importante, como respuesta a un
mecanismo compensatorio de disminucion de recambio de colesterol y acidos
biliares, secundaria a reduccidbn en la ingesta caldrica. Es frecuente la
elevacion de triglicéridos debida a la ingesta de alcohol, aunque su consumo
moderado pareceria tener un efecto benéfico sobre el riesgo de infarto agudo
de miocardio, al incrementar las subfracciones HDL2 y HDL3 del C-HDL. El
sedentarismo es una causa importante de bajos niveles en las HDL.

Farmacos. Se puede mencionar: Diuréticos: Incrementan principalmente
niveles de triglicéridos, con relaciébn directa entre dosis y efecto.
Ocasionalmente se observan niveles elevados de colesterol total y LDL,
secundarios al uso de tiazidas. Betabloqueadores: Estan asociados a

incremento en los niveles de triglicéridos, y disminucion en el colesterol HDL,
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sin alteraciones en el C-LDL. Corticoides: Aumentan los niveles de triglicéridos,
a través del incremento en la sintesis de las lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL). Estrégenos: elevan los triglicéridos al aumentar la produccion
de las VLDL, y tienen efecto benéfico sobre los lipidos, al incrementar las HDL,
y reducir el C-LDL. Parece que el uso de estrégenos , reduce las
concentraciones de Lp (a), considerada actualmente, un factor de riesgo
independiente para enfermedad coronaria, pero se desconoce su impacto
sobre la misma. Retinoides (Isotretinoina): Tiene la capacidad de incrementar
los niveles de triglicéridos y disminuir las HDL. Ciclosporina: Aumenta de forma
importante el C-LDL y la Lp(a), y ocasionalmente triglicéridos. Inhibidores de
Proteasa: Incrementan los niveles de triglicéridos, a través de la sintesis
elevada de las VLDL. Tienen la posibilidad ademas, de disminuir el C-HDL, y
producir resistencia a la insulina.

Enfermedades y trastornos del Metabolismo. Hipotiroidismo: es una causa
frecuente de elevacion del colesterol total y el C-LDL. La tiroxina ocasiona una
regulacion baja de los receptores de LDL, elevando los niveles de C-LDL. La
acitividad de la lipoprotein lipasa disminuye, produciendo un incremento en las
VLDL. Diabetes Mellitus: Tanto el paciente diabético tipo |, como el tipo II,
tienden a presentar alteraciones de los lipidos, manifestadas por
hipertrigliceridemia, C-HDL bajo, particulas LDL pequefias y densas elevadas,
tienen baja actividad en la lipoprotein lipasa muscular, y del tejido adiposo, lo
cual produciria una disminucién en la depuracion de las VLDL. El tratamiento
con insulina, tiende a reducir el C-LDL, mientras que las glitazonas, podrian

incrementar el colesterol total y el C-LDL.
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Enfermedades Renales: Muchos pacientes con insuficiencia renal cronica,
presentan niveles elevados de VLDL, hipertrigliceridemia,y C-HDL bajo. Las
anormalidades serian explicadas por defectos en la lipoprotein lipasa, o el
incremento en la sintesis de triglicéridos.

Enfermedades del Higado: La colestasis puede ser causa de
hipercolesterolemia grave y elevacion de C-LDL. Los pacientes con cirrosis
biliar primaria, muestran valores de colesterol que pueden superar los 500
mg/dl, y tienen ademas, alterada la sintesis de apolipoproteinas.
Frecuentemente, se encuentra una lipoproteina andémala, conocida como
lipoproteina X (Lp-X), formada por lecitina biliar, colesterol libre, albimina y Apo
C., en individuos con lesién hepatocelular.

Embarazo: Es frecuente incrementos en niveles de triglicéridos y colesterol, a
partir del segundo trimestre, sin mayor significancia clinica; aunque es posible
encontrar cifras muy elevadas de triglicéridos, que pondrian a la paciente en
riesgo de desarrollar pancreatitis aguda.

La enfermedad coronaria es la primera causa de mortalidad en hombres y
mujeres, México se encuentra en un proceso de transicion epidemiolégica y
demografica en el que se ha registrado un incremento significativo en las
enfermedades cronicodegenerativas, dentro de las que las enfermedades del
corazén, y los accidentes cerebrovasculares, que son consecuencia de la
aterosclerosis, han presentado elevaciones importantes ocupando los primeros
lugares en los indicadores nacionales de morbilidad y mortalidad.14-15 El
infarto agudo del miocardio es la primera causa de muerte en México donde, de
acuerdo con los datos de la Direccion General de Estadistica, las

enfermedades del corazon ocupan el primer lugar entre las diez primeras
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causas de mortalidad general. La dislipidemia es uno de los factores de riesgo
modificable mas importantes en la enfermedad coronaria, los estudios clinicos
han demostrado que la reduccion del 1% del colesterol LDL (C-LDL) disminuye
el riesgo de enfermedad coronaria en 1%. El colesterol HDL (C-HDL) ha sido
relacionado con eventos coronarios en forma independiente de los niveles de
colesterol total (CT) y C-LDL; cada incremento del 1% en los niveles de C-HDL
se ha asociado con disminucion en el 2-3% de los eventos coronarios.
Igualmente los triglicéridos (TG) han demostrado correlacion con el riesgo de
enfermedad coronaria en forma independiente de los demas niveles de lipidos.

El ATP Il publicado en 2002 tiene cambios importantes con relacion a
publicaciones previas como son:

1. Modificacion de la clasificacion de los lipidos y lipoproteinas: Establece como
C-LDL 6ptimo < 100 mg/dl. Considera EHDL bajo < 40 mg/dl. Disminuye el
punto de corte de los TG (< 150 mg/dl), dando mayor importancia a las
elevaciones moderadas.

2. ldentifica los pacientes que pudieran ser candidatos a tratamiento mas
agresivo por la presencia de multiples factores de riesgo; para ello calcula el
riesgo cardiovascular a 10 afios utilizando la escala de Framingham.

3. Establece una nueva categoria (riesgo equivalente a enfermedad coronaria)
que identifica las condiciones que ponen al del paciente en riesgo similar al del
paciente con enfermedad coronaria establecida, y que requieren tratamiento
agresivo.

4. Considera las implicaciones cardiovasculares del sindrome metabdlico.
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El colesterol LDL ha adquirido gran importancia por el poder predictivo de
riesgo coronario y su valor puede ser estimado mediante la férmula de
Friedewald en la mayoria de los casos:

C-LDL=CT-(TG/5+C-HDL)

CT = colesterol total.

C - LDL = colesterol de baja densidad.

TG /5 =relacion de colesterol y triglicéridos en la VLDL es de 5:1.

C - HDL = colesterol de alta densidad.

Es conocido que el incremento de las lipoproteinas de alta densidad HDL y del
colesterol transportado por las mismas resultan ser protectoras, ya que
guardan una relacién inversa con el riesgo de infarto; es decir, mientras mas
elevados se encuentren los componentes de alta densidad menor sera el
riesgo de aterosclerosis. Sin embargo, existen casos en los que se puede
encontrar elevadas las lipoproteinas de alta densidad sin que se observe este
efecto protector(hepatopatias y alcoholismo). Esto se debe a que la elevacién
resulta por incremento de la Apo A-2 que no activa a la enzima lecitin colesterol
acil transferasa (LCAT) (16). Las lipoproteinas plasmaticas pueden fijar y
acarrear endotoxinas y barrer especies reactivas de oxigeno y nitrégeno, y via
algunos compuestos (generalmente lipidos oxidados o lisofosfolipidos) son un
potente estimulo para inducir inflamacién, apoptosis y necrosis.(17,19) Las
lipoproteinas séricas son catalogadas como reactantes de fase aguda
negativas debido a que son el enlace entre inflamacion, citocinas e
hipolipidemia, la cual se asocia a efectos deletéreos en el paciente grave.
Concentraciones bajas de lipidos y lipoproteinas se asocian a mal pronéstico y

al desarrollo de infeccion.(18) Las lipoproteinas, incluyendo LMBD, LBD y LAD,
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son fundamentales en la inmunidad innata atenuando la respuesta del
huésped. De esta manera, las modificaciones en los patrones de lipidos y
lipoproteinas estan asociadas con incremento en la morbimortalidad en

pacientes criticamente enfermos.
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MATERIAL Y METODO
TIPO DE MUESTREQO: Sistematico, no probabilistico, intencional.
DISENO DE ESTUDIO:
Transversal analitico
CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA:
n = Za -
d
Za=1.96 para un valor alfa de 0.05

p= valor que se espera obtener (prevalencia poblacional) (0.70)

d= diferencia entre el valor esperado y el error aceptable (0.0025)

Zo= (1.96)

p=70% (0.70)

d=(0.0025)

n= (L96) (0.70)(0.3) = 0411 = 164.4
(0.0025) 0.0025

n= 164.4

Correccién para una poblacion finita de 100:
n

1+(n/100)

164.4/1+(164/100)= 164.4/2.64= 62.2

N=62.2
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DEFINICION DE VARIABLES.
Tematicas y operacionales
TIPOS DE VARIABLES:
a) Cualitativas:
Ordinales.- grado de insuficiencia hepatica, segun clasificacion de Child.
b) Cuantitativas:
Continuas.- Colesterol total
Colesterol LDL
Colesterol HDL
Trigliceridos
Discretas.- Riesgo cardiovascular
Colesterol total.
El colesterol se encuentra en las membranas celulares y es un precursor de
los acidos biliares y de las hormonas esteroideas. Se sintetiza en el higado,
intestino delgado y otros tejidos, teniendo lugar a partir del acetil coenzima A
en la fraccion microsomal y citosol. La sintesis hepética se inhibe por el
colesterol de los alimentos y ayuno y se incrementa por una fistula biliar,
ligadura del conducto biliar y también por una fistula linfatica intestinal, el paso
limitante es la conversién de 3hidroxi 5 metilglutaril-coenzima A mevalonato
por la enzima hidroximetil glutaril —coenzima A. Reducatasa.
Niveles normales de colesterol sérico : 120-200mg/dI
Lipoproteina LDL.
Las LDL constituyen una reserva circulante de colesterol, residen en el plasma

de 2 a 3 dias, y estas pasan a las células por medio de endocitosis, hasta un
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75% de las LDL son catabolizadas en higado, la concentracion de LDL
depende de la produccion de VLDL y de la eliminacion de IDL y de LDL. Esta
particula acarrea la mayor parte del colesterol en la sangre, ademas provee de
colesterol a las células. El receptor LDL de las células periféricas o del higado
liga LDL y lo aclara de la sangre

Valor normal de LDL: 64-129

Lipoproteina HDL

Las HDL participan en el transporte de colesterol desde los tejidos periféricos
hacia el higado, este transporte se denomina transporte reverso del colesterol,
Las HDL recogen colesterol libre de las células por contacto con membranas o
interaccién con receptores especificos que reconocen la Apo A-l. Las particulas
de HDL son sintetizadas y catabolizadas en el higado y en el intestino. Valor
normal de HDL sérica: 30-40.

Triglicéridos:

Los triglicéridos son compuestos mas simples que los fosfolipidos, poseen una
cadena vertebral de glicerol cuyos grupos hidroxilos se esterifican con acidos
grasos. Los triglicéridos naturales contienen una variedad de &cidos grasos,
actian como deposito de energia y también sirven como transporte de energia
desde el intestino y el higado hacia los tejidos periféricos.

Valores normales séricos: 30-150mg/dl

Clasificacion de Child.-

Es una clasificacion que toma en cuenta hallazgos clinicos y alteraciones de
las pruebas de funcionamiento hepético para hacer diagnostico de insuficiencia

hepética. Los parametros tomados en cuenta son:
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Clsificacion Child Pugh (10)

Variable. 1 punto 2 puntos 3 puntos
Encefalopatia | Ausente Grado I-1l | Grado llI-IV
Ascitis Ausente. Leve A tension
Bilirrubinas Menor de 2 De 2-3 Mas de 3.
Albumina en | Mas de 3.5 2.8-3.5 Menor de 2.5
Mg/dl

Tp *o INR** Mas del 50%, | Entre 40y | Menos del 40%,
menor a 1.7 50%, 1.7- | masde 2.3

2.3

*Tiempo de protrombina. ** Indice internacional normalizado.

Se realiza el cOmputo de puntos, si el puntaje es menor de 6 es clase A, de 7-9,
clase B, mas de 10 puntos, clase C. Ademas el grado se relaciona con la
supervivencia del paciente a uno y dos afos. Grado A 100 y 85%, grado B 80y
60 % y grado C 45 y 35%.

Riesgo cardiovascular:

El colesterol LDL ha adquirido gran importancia por el poder predictivo de
riesgo coronario y su valor puede ser estimado mediante la férmula de
Friedewald en la mayoria de los casos:

C-LDL=CT-(TG/5+C-HDL)

CT = colesterol total.

C - LDL = colesterol de baja densidad.

TG /5 =relacion de colesterol y triglicéridos en la VLDL es de 5:1.

C - HDL = colesterol de alta densidad.
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Insuficiencia hepatica.
El diagnostico se realiza por las alteraciones de la funcion hepatica, aqui

usaremos los parametros dados por la clasificacion de Child-Pugh.

CRITERIOS DE INCLUSION:
- Pacientes con insuficiencia hepatica de cualquier etiologia.
- Raza, sexo, indistinto.

- Pacientes mayores de 18 afos

CRITERIOS DE NO INCLUSION

- Pacientes bajo tratamiento con hipolipemiantes.

- Embarazadas.

- Pacientes que estén tomando medicamentos hipolipemiantes 2 meses previos
al estudio.

- Pacientes con hipercolesterolemia familiar.

- Pacientes que hayan estado tomando tiazolidinedionas 2 meses previos al
estudio.

- Pacientes que hayan tomando betabloqueadores 2 meses previos al estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes cuya muestra no haya sido procesada.
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METODO:

1. Se elegira a los pacientes que cumplan con los criterios de inclusiéon

2. Se tomara una muestra de sangre venosa (10cc) a todos los pacientes con

un ayuno de 8 horas y se depositara en un tubo de ensaye sin anticoagulante.

3. Se enviara la muestra al laboratorio

4. Se cuantificaran los niveles de Colesterol total sérico, asi como lipoproteinas

LDL, HDL y Triglicéridos asi como pruebas de funcion hepética.

5. Se estatificar4 a los pacientes de acuerdo a los niveles de colesterol total y
de lipoproteinas, LDL y HDL por una parte y por otra se correlacionaran los

hallazgos con la clasificacion de Child Pugh.

6.- Se calculara el riesgo cardiovascular para cada estadio de la insuficiencia

hepatica.

7.- El andlisis estadistico se realizara de acuerdo a la correlacién de Spearman

estableciendo un nivel de corte alto o bajo segun los valores considerados

normales.
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ANALISIS ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS
Para el analisis estadistico se utilizo la prueba no paramétrica de coeficiente de
correlacion de Spearman.

Formula de coeficiente de correlacion de Spearman:

_q 65 D?
PN S
donde D es la diferencia entre los correspondientes valores de x - y. N es el
namero de parejas.
La interpretacién de coeficiente de Spearman oscila entre -1 y +1, indicAndonos
asociaciones negativas o positivas respectivamente, 0 cero, significa no

correlacion pero no independencia.
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RESULTADOS TOTALES:

Pacientes: 63

Hombres: 46

Mujeres: 17

Insuficiencia Hepatica Child A: 6

Insuficiencia hepatica Child B: 18

Insuficiencia hepatica Child C: 39

Edad promedio: 45 afos (27-77 afios)

Valor promedio de albumina: 2.68 gr/dl (1.7-4.2 gr/dl)
Valor promedio colesterol total: 136.76 mg/dl (79-241 mg/dl)
Valor promedio triglicéridos: 104.57 mg/dl (27-240 mg/dl)
Valor promedio LDL: 77.3 mg/dl (55-141 m g/dI)

Valor promedio HDL: 30.73 mg/dl (20-40 mg/dI)

Valor promedio bilirrubina total: 7.34 mg/dl (0.8-21 mg/dI)

Valor promedio TP: 33.03seg (10-57 seg).

TG / 5 = relacion de colesterol y triglicéridos en la VLDL es de 5:1.

C - HDL = colesterol de alta densidad

El riesgo aterogenico promedio fue de 4.28 (1.97-7.9)
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DISCUSION

De acuerdo al proceso de transicion epidemiolégica en que se encuentra
México, las enfermedades cronicodegenerativas han mostrado un
incremento significativo, lo que se reflela en las enfermedades,
cardiovasculares, que son la primera causa de mortalidad, siendo la
dislipidemia uno de los méas importantes factores de riesgo, considerando
al colesterol LDL el mas aterogenico y al colesterol HDL como
cardioprotector. Como se ha referido previamente, en la enfermedad
hepatica existe una disminucion importante en la produccién de
colesterol total, incluyendo la produccion de LDL, también es sabido que
el consumo moderado de alcohol incrementa las cifras totales de HDL.
Los resultados de este trabajo indican que no existe correlacion
significativa entre la calificacion de Child-Pugh con el riesgo aterogenico,
colesterol LDL o triglicéridos.

Sin embargo, la insuficiencia hepatica incipiente (Child-Pugh A) mantiene
buena correlacién (rho=1) con niveles bajos de colesterol total, mientras
gque grados mas avanzados de insuficiencia hepatica pierden esta
correlacion (rho=0.18 y 0.03, Child-Pugh B y C, respectivamente), lo que
sugiere que la hipocolesterolemia en la hepatopatia avanzada pudiera

depender de otros factores extrahepaticos.

Ademas, encontramos que la mayoria de pacientes hepatdépatas muestran
una correlacion significativa y considerable (rho=1y 0.62, Child-Pugh Ay

C, respectivamente) con niveles elevados de colesterol-HDL.
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Lo cual no podemos interpretar como un factor protector anti-isquémico,
ya que nuestro resultado esta de acuerdo a reportes en la literatura donde
la elevacion de HDL se asocia a una respuesta inflamatoria del
metabolismo proteico propia de la hepatopatia, sin que presente un efecto
cardioprotector, resultado del aumento de la Apo-A2 que no tiene
actividad sobre la enzima lecitin colesterol acil transferasa. Este mismo
efecto se ha observado en pacientes portadores de enfermedades que
cursan con inflamacion sistémica importante, sobre todo pacientes que
se encuentran en unidades de cuidados intensivos, asociandose a un
pobre pronostico, ya que hay un deterioro en la inmunidad innata del
paciente, resultado observado en pacientes con insuficiencia hepatica
avanzada, lo que favorece el desarrollo de infecciones entre otras

patologias asociadas.
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CONCLUSION

La insuficiencia hepéatica correlaciona significativamente con niveles altos
de colesterol-HDL, y en forma parcial con niveles bajos de colesterol total.
Este perfil de lipidos sugiere algun efecto sobre el riesgo isquémico en
pacientes con hepatopatia, que deberd ser evaluado en estudios

posteriores.
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