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Introduccion: El indice pronéstico modificado de Child Pugh ha sido utilizado desde 1973 para
estratificar el riesgo de pacientes con cirrosis vy evaluar la eficacia de procedimientos terapéuticos.
Recientemente un grupo de estudio de la Clinica Mayo introdujo una nueva escala pronostica en
pacientes sometidos a derivacidon percutanea portosistémica intrahepatica, este es un _modelo
matematico, cuya principal modificacién es tomar en cuenta el valor sérico de la creatinina, al
reconocer _que la disfuncién renal modifica el prondstico de la enfermedad. Se han descrito
diferentes alteraciones pulmonares en los pacientes con cirrosis hepatica (hidrotérax hepatico,
sindrome hepatopulmonar, hipertension portopulmonar e hipoxemia del cirrético). Sin embargo;
ninguna de estas escalas ha reconocido el impacto de las alteraciones pulmonares sobre el
prondstico de los pacientes con cirrosis.

Objetivo: Determinar si las alteraciones en las pruebas de funcidn respiratoria modifican el
prondstico de supervivencia a 5 afios en pacientes con cirrosis hepatica.

Material y Métodos: Se realizé6 un estudio de cohorte retrospectiva. Se incluyeron todos los
pacientes con diagnostico de cirrosis hepatica de cualquier etiologia, a guienes se les realizd
espirometria 5 afios atras. Se excluyeron los pacientes con insuficiencia cardiaca descompensada,
enfermedad renal crénica no relacionada con la cirrosis hepatica, vy enfermedades pulmonares
crénicas de etiologia bien establecida.

Andlisis Estadistico: Los resultados se expresan en promedios (+ DE), mediana (rango), v
proporciones. Se estimo la supervivencia mediante curvas de Kaplan-Meier 6 tablas de vida. Se
consideraran estadisticamente significativos los valores de p<0.05.

Resultados: Se evaluaron 95 pacientes, durante el periodo de seguimiento 29 pacientes
fallecieron por causas relacionadas con la insuficiencia hepatica cronica. La probabilidad de
supervivencia a 5 afnos fue de 69.47%. En el analisis multivariado, el patron espirométrico no fue
predictor independiente de mortalidad cuando se incluyeron el indice de Child Pugh ajustando por
edad y género.

Conclusiones: Los resultados del estudio sugieren que el patron espirométrico no es un indicador

prondstico de supervivencia y que no provee informacidn adicional al indice de CP.
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VALOR PRONOSSTICO DEL PATRON ESPIROMETRICO EN PACIENTES CON

CIRROSIS HEPATICA. Davila-Coello CA, Castafieda-Romero B.
RESUMEN

Introduccién: El indice prondstico modificado de Child Pugh ha sido utilizado desde 1973
para estratificar el riesgo de pacientes con cirrosis y evaluar la eficacia de procedimientos
terapéuticos. Recientemente un grupo de estudio de la Clinica Mayo introdujo una nueva
escala pronostica en pacientes sometidos a derivacion percutanea portosistémica
intrahepatica, este es un modelo matemético, cuya principal modificacion es tomar en
cuenta el valor sérico de la creatinina, al reconocer que la disfuncion renal modifica el
prondstico de la enfermedad. Se han descrito diferentes alteraciones pulmonares en los
pacientes con cirrosis hepatica (hidrotérax hepético, sindrome hepatopulmonar,
hipertension portopulmonar e hipoxemia del cirrético). Sin embargo; ninguna de estas
escalas ha reconocido el impacto de las alteraciones pulmonares sobre el pronéstico de
los pacientes con cirrosis.

Objetivo: Determinar si las alteraciones en las pruebas de funcién respiratoria modifican
el prondstico de supervivencia a 5 afios en pacientes con cirrosis hepética.

Material y Métodos: Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectiva. Se incluyeron todos
los pacientes con diagndstico de cirrosis hepatica de cualquier etiologia, a quienes se les
realiz6 espirometria 5 afios atras. Se excluyeron los pacientes con insuficiencia cardiaca
descompensada, enfermedad renal crénica no relacionada con la cirrosis hepética, y
enfermedades pulmonares cronicas de etiologia bien establecida.

Analisis Estadistico: Los resultados se expresan en promedios (+ DE), mediana (rango),
y proporciones. Se estimo la supervivencia mediante curvas de Kaplan-Meier ¢ tablas de
vida. Se consideraran estadisticamente significativos los valores de p<0.05.

Resultados: Se evaluaron 95 pacientes, durante el periodo de seguimiento 29 pacientes
fallecieron por causas relacionadas con la insuficiencia hepética cronica. La probabilidad
de supervivencia a 5 afios fue de 69.47%. En el andlisis multivariado, el patrén
espirométrico no fue predictor independiente de mortalidad cuando se incluyeron el indice
de Child Pugh ajustando por edad y género.

Conclusiones: Los resultados del estudio sugieren que el patrén espirométrico no es un
indicador prondstico de supervivencia y que no provee informacion adicional al indice de
CP.



MARCO TEORICO

La enfermedad hepatica cronica y la cirrosis causan aproximadamente 35,000 muertes al afio en
los Estados Unidos de Norteamérica (EEUU). La cirrosis hepética ocupa la novena causa de
muerte en EEUU y es responsable del 1.2% de todas las defunciones en este mismo pais. La
etiologia alcohdlica es la primera causa de cirrosis hepatica en EEUU seguida de la hepatitis C
cronica y otras causas como el higado graso no alcohdlico, cuya evolucion a la cirrosis se estima
en alrededor del 8 a 10% de los casos. La cirrosis hepatica constituye la enfermedad hepatica
cronica de mayor prevalencia en nuestro medio. En el 2003, en México se registraron 26,810
defunciones por cirrosis hepética (6,332 en mujeres y 20,748 en hombres). En el caso de los
hombres fue la tercera causa de mortalidad general, tan solo después de la Diabetes mellitus tipo
2 y la cardiopatia isquémica. Para el género femenino representd la octava causa de mortalidad
general, mientras que el carcinoma hepatocelular constituyé la tercera causa de muerte por
neoplasia maligna en este género, precedida por el carcinoma cervico-uterino y el de mama'. En
2004, Méndez-Sanchez y cols, reportaron que en México la principal causa de cirrosis es por
alcohol (39.5%), seguida por la hepatitis cronica por virus C y la de etiologia criptogénica (36.6% y
10.4% respectivamente), otras causas menos frecuentes fueron la cirrosis biliar primaria y la

hepatopatia cronica por virus B?.

Se han propuesto diferentes modelos prondsticos en cirrosis hepatica. En 1964, Child y Turcotte
describieron un modelo prondstico para evaluar el riesgo quirdrgico de pacientes con cirrosis
hepatica. Pugh y cols, propusieron una modificacion a este modelo en 1973 al cambiar el
parametro “estatus nutricional” por el “tiempo de protrombina”. Asi, el modelo actual de Child Pugh
incluye 5 variables, 3 bioquimicas (bilirrubina total, albumina y tiempo de protrombina) y 2 clinicas

(ascitis y encefalopatia hepatica)®* °.

La complejidad para las indicaciones optimas de trasplante hepatico ortotépico (THO) y la
priorizacion para la asignacion de injertos hepéticos fue la principal iniciativa para el desarrollo y
difusion del modelo de estadio final de enfermedad hepatica (MELD por sus siglas en inglés). Este
modelo fue desarrollado en la Clinica Mayo, originalmente para predecir la supervivencia después
de la realizacién de una derivacion percutdnea portosistémica intrahepatica (TIPS). Sobre la base
de un analisis multivariado usando el modelo de Cox, los autores encontraron que, de entre una
lista de variables predeterminadas, cuatro variables objetivas tenian un impacto significativo e

independiente sobre la supervivencia: bilirrubina, creatinina, INR y la causa de la cirrosis



(alcohdlica y colestésica vs otras causas). La transformacion logaritmica y realizando analisis de
regresion, se atribuy6 a cada variable un valor prondéstico como reflejo de su apropiado peso sobre
la mortalidad, obteniéndose asi el modelo MELD actual: R=0.957 loge (creatinina[mg/dL]) + 0.378
loge (bilirrubinas [mg/dL]) + 1.120 loge (INR) + 0.643 log. (causa de la cirrosis [0 para alcohdlica o
colestdsica y 1 para otras causas]). Este modelo tiene la desventaja de requerir de un calculo
matematico para estimar la supervivencia de cada paciente, lo cual lo hace poco aplicable®’. Por
otro lado, el prondstico de pacientes con cirrosis y enfermedad aguda esta influenciado por la
disfuncion hepética pero también por las alteraciones de otros sistemas extrahepéticos. Esto ha
llevado a la evaluacion del prondstico de los pacientes cirréticos con otros modelos que incluyan

también las alteraciones a nivel cardiovascular, renal y pulmonar.

El modelo APACHE III (por sus siglas en inglés Acute Physiology, Age and Chronic Health
Evaluation) ha sido recientemente propuesto como herramienta para predecir la mortalidad
intrahospitalaria de pacientes cirréticos descompensados y para determinar las variables clinicas y
bioquimicas que pueden predecir esta mortalidad® . Este modelo fue desarrollado en 1991 y
publicado en 1992 e incluye las siguientes variables: edad, temperatura rectal, presion arterial
media, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, fraccion inspirada de oxigeno, oxigenacion
arterial, pH arterial, sodio, potasio y creatinina séricos, hematocrito, leucocitos, escala de coma de
Glasgow y estado de salud crdnica, en este Ultimo rubro se incluye la presencia de insuficiencia
hepética cronica. Varios estudios se han publicado comparando estos modelos prondsticos, uno
de ellos publicado en el 2003 por Chatzicostas y cols, en el cual realizan una comparacion de Child
Pugh (CP), APACHE Il y APACHE Il para predecir la mortalidad hospitalaria de pacientes con
cirrosis. Se incluyeron un total de 200 pacientes, 137 hombres y 63 mujeres, la edad promedio fue
de 62.3 afios; en el 44% la cirrosis fue de origen viral, 33% alcohdlica, 18.5% criptogénica y 4.5%
asociacion de alcohol y viral. La razén de la admision hospitalaria fue ascitis en el 63.5% de los
casos, encefalopatia hepética en 18.5%, sangrado variceal en 27% de los casos, peritonitis
bacteriana espontanea en el 4% y otras infecciones en el 18% de los casos. La mortalidad global
fue de 11.5%. No se presentaron muertes entre los pacientes clasificados como CP A, mientras
gue dos pacientes en la clase B y 21 pacientes de la clase C murieron. La mortalidad se
incrementd significativamente en los pacientes con mayor puntaje de CP (p<0.001). No se
encontraron diferencias en la mortalidad entre las escalas prondsticas de CP, APACHE Il y
APACHE Ill, concluyendo que los tres indices son buenos para predecir la mortalidad de los
pacientes admitidos a un hospital por alguna de las complicaciones agudas de la cirrosis hepatica®.

Yu y cols, en el 2006 hicieron una comparacion de los tres modelos prondsticos mas comunmente



utilizados para predecir mortalidad: CP, APACHE Ill y MELD. La sensibilidad de las escalas CP,
APACHE Il y MELD fueron casi comparables (88.6%, 85.7% y 85.7%, respectivamente). Sin
embargo; la escala APACHE Il mostr6 una mayor especificidad 86.2% comparada con 69% del
CP y 75.9% del MELD. Los autores concluyen que el APACHE Il es superior al CP y MELD para
predecir la mortalidad hospitalaria de pacientes con cirrosis hepética descompensada. Este estudio
demostré que el utilizar una escala prondstica que incluya otras variables diferentes a las incluidas
en el CP y MELD, principalmente alteraciones pulmonares, como son la frecuencia respiratoria,
fraccion inspirada de oxigeno y oxigenacion arterial, correlacionan mejor con el indice prondstico

de mortalidad de pacientes ingresados por cirrosis hepatica descompensada®.

Se han descrito varias complicaciones pulmonares en pacientes con cirrosis hepatica (CH). El
hidrotérax hepéatico (HH) es una complicacion relativamente poco frecuente de la enfermedad
hepética crénica en estadio final con una prevalencia estimada entre pacientes cirréticos de entre
5-10%. Desafortunadamente la patogénesis y el tratamiento del HH no han sido apropiadamente
estudiados y no existen suficientes estudios aleatorizados, controlados que establezcan las
mejores opciones de diagnostico y tratamiento para esta complicacién de la cirrosis. El HH se
define como un derrame pleural de >500 mL en pacientes con cirrosis sin enfermedad
cardiopulmonar coexistente. Esta es una manifestacion de la enfermedad hepética
descompensada, similar a la ascitis, encefalopatia hepatica y/o hemorragia variceal. El mecanismo
fisiopatologico de la retencion hidrica en pacientes con cirrosis involucra una combinacion de
hipertension portal y vasodilatacion arterial esplacnica. Sin embargo, el mecanismo exacto
involucrado en el desarrollo de HH no ha sido bien definido, muchas observaciones indican que en
la mayoria de los casos, el HH es debido al paso de grandes volimenes de ascitis de la cavidad
peritoneal al espacio pleural a través de defectos en el diafragma. EI HH ocurre cuando la
acumulacion de ascitis en el espacio pleural sobrepasa la capacidad de absorcion de la pleura. La
presion negativa del espacio intratoracico es un factor mas que

favorece la transferencia de liquido a través de los defectos diafragmaticos contribuyendo asi a la
formacion del HH, cabe mencionar que estos defectos diafragméticos se han reportando en mas
del 20% de los casos de necropsias realizadas en poblacion general. En la mayoria de los casos,
85%, el HH se desarrolla en el hemitorax derecho, en el 13% de los casos en el izquierdo y solo en
el 2% lo hace de forma bilateral. El diagnéstico de HH es sospechado en pacientes con cirrosis en
estadio avanzado, presentando derrame pleural unilateral, mas cominmente del lado derecho. Los
sintomas mas frecuentes son disnea, tos, hipoxemia y/o malestar toracico, algo importante es que

la ascitis no siempre va a estar presente. En el HH la acumulacion de liquido se lleva a cabo de



manera lenta y debilitan a los pacientes con enfermedad hepatica cronica que se encuentran
relativamente asintomaticos; en ocasiones raras se presentan con hidrotérax agudo a tension,
manifestado por disnea grave e hipotension. Para establecer el diagndstico y excluir otras
posibilidades diagnosticas se debe realizar una toracocentesis diagnostica. El andlisis del liquido
incluye conteo celular, tincion de Gram, cultivo en frascos de cultivo sanguineo, albumina, DHL y
bilirrubinas. Otros estudios, en casos especiales, incluyen triglicéridos, pH, adenosin deaminasa,
reaccion en cadena de la polimerasa para Mycobacterium, amilasa y citologia para excluir
quilotérax, empiema, tuberculosis, pancreatitis y malignidad, respectivamente. En general un HH
hepatico no complicado muestra una celularidad < 500 células/mm y una concentracion de
proteinas totales < 2.5 gr/dL. Debido a que el liquido del HH fisiopatologicamente deriva de una
hipertension portal, el gradiente de albumina suero liquido pleural suele ser mayor de 1.1 gr/dL,
aunque esto no ha sido ampliamente estudiado. Al igual que en la ascitis, las complicaciones
infecciosas del HH se asocian con prondstico desfavorable. La infeccién espontanea del liquido
pleural se conoce como empiema bacteriano espontaneo (EBE), aunque debido a que este
termino puede ser confuso, pues en la mayoria de los casos no hay evidencia de pus o abscesos,
algunos autores proponen el termino de pleuritis bacteriana espontanea (PBE). El diagndstico de
esta complicacion debe sospecharse cuando en el recuento celular existe una concentracion de
polimorfonucleares superior a 500 cel/mm o un cultivo positivo asociado a celularidad de > 250
cel/mm, excluyendo la posibilidad de un derrame pleural paraneumonico. En la mayoria de los
casos la etiologia es debida a Escherichia coli, Streptococcus species, Enterococcus, Klebsiella y
Pseudomona. Los factores de riesgo asociados para el desarrollo de esta complicacion son bajos
niveles en liquido pleural de C3, proteinas totales y clase funcional de Child Pugh. Los estudios de
imagen como una tomografia computarizada (TAC) ayudan a excluir complicaciones tales como

lesiones mediastinales, pulmonares o pleurales como causa del derrame. La toracoscopia puede
demostrar los defectos diafragméticos, pero al ser un procedimiento invasivo conlleva a una alta
morbilidad y mortalidad por lo que no suelen realizarse de rutina. La TAC y la imagen por
resonancia magnética pueden hacer evidentes estos defectos diafragmaticos cuando suelen ser
de didmetro amplio. En los casos en que el diagndstico es incierto, en particular cuando no existe
ascitis y el HH se presenta del lado izquierdo, estudios de medicina nuclear pueden ser
necesarios, como la inyeccion intraperitoneal de coloide marcado con Tc®, lo cual revela la
migracion de los radiois6topos de la cavidad peritoneal a la cavidad pleural, estableciendo asi la
comunicacion entre estas dos cavidades confirmando el diagnostico de HH. Los principal y mas
importante a tomar en cuenta en el manejo del HH es valorar si estos pacientes son candidatos a

trasplante hepatico ortotdpico (THO). La meta del tratamiento médico es lograr el alivio de los



sintomas y la prevencion de las complicaciones, principalmente las infecciosas. La restriccion de
sodio y el uso de diuréticos son la primera linea de tratamiento médico. La restriccién de sodio
recomendada es de 2 gr/de sal en 24 horas. Los diuréticos a utilizar, al igual que en el manejo de
la ascitis son, espironolactona y furosemide, la dosis inicial es de 100 mg/dia y 40 mg/dia,
respectivamente; estas dosis pueden incrementarse a intervalos de 3-5 dias hasta llegar a las
dosis maximas de 400 mg/dia y 160 mg/dia, respectivamente. Cuando el paciente se presenta con
HH de gran volumen (1.5-2 L) y disnea incapacitante la toracocentesis evacuadora puede ser
necesaria. Cuando el hidrotérax se vuelve refractario al manejo con diuréticos, toracocentesis
evacuadoras pueden ser necesarias a intervalos de 2-3 semanas. La realizacion de TIPS
(Transjugular Intrahepatic Portosistemic Shunt, por sus siglas en ingles) se recomienda para
pacientes con HH que requieren de toracocentesis frecuentes para el alivio de los sintomas, lo cual
ha demostrado un éxito en los casos de HH refractario de entre 70 y 80% de los casos. Los
efectos secundarios mas frecuentemente desarrollados con este procedimiento son la
encefalopatia hepatica, insuficiencia cardiaca congestiva, anemia hemolitica y deterioro de la
funcién hepatica, que en general se presentan hasta en el 30 y 40% de los casos. El prondstico de
estos pacientes es incierto y como ya se comento con anterioridad depende en gran medida de
estadio de la enfermedad (clase funcional Child Pugh) y del desarrollo de complicaciones, por ello

al presentarlo se recomienda el ingreso a una lista de espera a THO™.

Otra complicaciébn pulmonar descrita en pacientes con CH avanzada es el sindrome
hepatopulmonar (SHP). EI SHP se define por una disminucion en la oxigenacion arterial
secundaria a dilatacion vascular intrapulmonar asociada a enfermedad hepética crénica sin que
haya enfermedad cardiopulmonar intrinseca. Este término fue propuesto en 1977 por Kennedy y
Knudso. Esta complicacion puede presentarse hasta en el 30% de pacientes con dafio hepético
avanzado y se caracteriza por la triada clasica de: hipoxemia, presencia de dilataciones vasculares
intrapulmonares y enfermedad hepatica crénica. La presencia de dilataciones vasculares
intrapulmonares es fundamental para el desarrollo de este sindrome y es secundario al
desequilibrio entre sustancias vasodilatadoras y vasoconstrictoras a nivel de las arteriolas
pulmonares, debidas al estado hiperdinamico que caracteriza a la cirrosis. Los vasodilatadores
involucrados son el 6xido nitrico, el factor natriurético auricular, el péptido relacionado con el gen
de la calcitonina, la neurocinina A, péptido intestinal vasoactivo, sustancia P, factor activador
plaguetario, glucagon, estrégenos y prostaglandinas, mientras que los vasoconstrictores
relacionados son la endotelina, tirosina, serotonina, prostaglandina F, y la angiotensina 1. El

componente vascular caracteristico incluye dilatacién capilar pulmonar, y menos frecuente,



cortocircuitos arteriovenosos pulmonares. El cuadro clinico se caracteriza por signos y sintomas
relacionados a la disfuncion hepética per se y a las alteraciones en el intercambio gaseoso
condicionadas por la vasodilatacion intrapulmonar. Estos ultimos incluyen la disnea, platipnea,
ortodeoxia, dedos en palillo de tambor y cianosis. La ortodeoxia y la platipnea, aunque no son
patognomonicos del SHP se presentan hasta en el 90% de los casos. La ortodeoxia se define
como la desaturacion de la sangre arterial en mas del 10% de los valores basales con el paciente
de pie y que revierte con el decubito. La platipnea es la disnea que se presenta cuando el enfermo
se incorpora y que mejora cuando adopta la posicion sedente o el decubito. Las telangiectasias se
observan frecuentemente en la enfermedad hepética cronica, pero su presencia en el SHP
constituyen un indicador de gravedad dado que su presencia se asocia a hipoxemia grave (PaO,
menor de 50 mmHg), a una mayor vasodilatacion vascular intrapulmonar y a falta de respuesta al
oxigeno suplementario. El SHP debe de sospecharse en pacientes con dafio hepético crénico que
cursen con hipoxemia por debajo de 60 mmHg y que presenten disnea, platipnea, ortodeoxia,
cianosis, telangiectasias y dedos en palillo de tambor. En esta complicaciébn se presenta un
incremento en el gradiente alveolo-capilar de oxigeno (PA-a,0,) por arriba de 35 mmHg (nhormal 10
+ 0.43 [edad — 20]), pero este hallazgo solo no es suficiente para confirmar la existencia de SHP,
se necesita confirmar la presencia de dilatacién vascular intrapulmonar mediante estudios de
gabinete como son: ecocardiograma con medio de contraste (ECC) o un gammagrama pulmonar
de perfusion, de ahi que los criterios diagnosticos de SHP sean: 1) Enfermedad hepética cronica,
2) Un PA-a,0, > de 15 mmHg, y, 3) EEC positivo'* **. Los estudios para confirmar el diagndstico
incluyen: gasometria arterial, la cual demuestra una alcalosis respiratoria asociada a una
hipoxemia con una PaO, menor de 60 mmHg, acentudndose la desaturacion arterial de oxigeno
(mas de 10 mmHg) en la posicion de pie, revirtiendo con el decubito; pruebas de funcion
respiratoria caracterizadas por un patron restrictivo, disminucion de la capacidad pulmonar total,
disminucion de la capacidad de difusion e incremento del gradiente alveolo-capilar de oxigeno en
mas de 15 mmHg; el ecocardiograma constituye la prueba mas sensible y especifica para el
diagndstico de SHP, se puede realizar por via transesofagica o transtoracica mediante la técnica
contrastada de microburbujas. Las microburbujas que se inyectan en la auricula derecha
normalmente no se observan en la circulacion izquierda debido a que son atrapadas en la
circulacion pulmonar. Sin embargo, cuando existen comunicaciones arteriovenosas las
microburbujas pasan a la circulacién izquierda y pueden ser observadas en la auricula izquierda
hasta en el 80% de los pacientes con SHP. El gammagrama pulmonar es una prueba
complementaria al ecocardiograma contrastado. Consiste en la inyeccion de macroagregados de

albimina marcados con Tc®. Estos macroagregados miden mas de 20 ym y habitualmente son



atrapados en la circulacion pulmonar. En los pacientes con SHP éstos pasan a la circulacion
sistémica debido a la presencia de cortocircuitos intrapulmonares y son atrapados a nivel cerebral
y/o renal. La sensibilidad de esta prueba varia de entre 10 y 70% y estas variabilidades son
debidas al didmetro de las comunicaciones arteriovenosas de cada paciente. La angiografia
constituye una prueba invasiva, pero es el estandar de oro para localizar y valorar de manera
adecuada las dilataciones vasculares y las comunicaciones arteriovenosas, ademas de que sirve
para la determinacion del estado hemodinamico del enfermo y la medicion de la presion y
cortocircuitos pulmonares. Mediante esta técnica se han descrito dos patrones angiograficos: el
tipo 1 en el que la angiografia puede parecer normal o mostrar un infiltrado reticular difuso fino
dando un aspecto espongiforme si las dilataciones son mayores y mostrando una buena respuesta
al oxigeno al 100%; el tipo 2 es menos frecuente, muestra discretas comunicaciones
arteriovenosas y pobre respuesta al oxigeno al 100%. Una vez diagnosticado el sindrome, la
primera fase de tratamiento es valorar si el paciente responde a oxigeno suplementario. Los
pacientes que responden a oxigeno suplementario deben usar éste de manera continua con flujos
de 2-5 litros/minuto. Otras modalidades terapéuticas que se han investigado incluyen la colocacion
de TIPS, aunque los resultados han sido variables y contradictorios. En un estudio publicado por
Corley et al, no solamente no se observo mejoria sino que ademas la hipoxemia se acentué mas
en relacion al incremento del cortocircuito pulmonar. Por lo anterior la colocacién de TIPS aun no
tiene una indicacion precisa en este sindrome. La embolizacién vascular de las dilataciones y las
comunicaciones arteriovenosas se han empleado también en este grupo de pacientes. Esta
técnica puede emplearse previa a la realizacién de THO o como modalidad terapéutica Unica. Se
reserva para los pacientes que tienen un patrén angiografico tipo 2, en los cuales se ha observado
mejoria significativa de la hipoxia y de la ortodeoxia. El THO es la modalidad terapéutica con
mejores resultados para el SHP con una sobrevida similar a la reportada para otras indicaciones
del THO' %, En cuanto al prondstico de esta complicacion, en una serie de casos se reporto una
supervivencia libre de THO de 41 meses después del diagnoéstico de SHP. La mortalidad
usualmente es debida a complicaciones propias de la enfermedad hepatica, asi como a eventos
pulmonares primarios™. En un estudio prospectivo publicado en el 2002 por Schenk P. y cols, se

encontré una supervivencia media libre de THO de 11 meses, con causas similares de muerte®*,

Una complicacién pulmonar, aln mas grave, reportada en pacientes con enfermedad hepatica
avanzada es la hipertension portopulmonar (HTPP). La cual se define como una hipertension
arterial pulmonar asociada a hipertension portal con o sin enfermedad hepética. Esta complicacion

ocurre en un 4 a 20% de pacientes con enfermedad hepética avanzada e hipertension portal,



aunque en grandes series de autopsias se han encontrado cambios consistentes con hipertension
arterial pulmonar hasta en el 73% de los pacientes con cirrosis. Para explicar la fisiopatologia de
esta enfermedad, una hipétesis postula que algunos pacientes desarrollarian hipertension
pulmonar como consecuencia de la accion de moléculas vasoactivas que “evitan” el higado debido
a la hipertension portal y a cortocircuitos portosistémicos y causan vasoconstriccion al llegar a la
circulacion pulmonar™ *’. La hipertension portal (HTP) induce cambios inflamatorios sistémicos e
incremento del estrés de la pared vascular que desencadena una cascada de sefiales
intracelulares. La activacion o represion de varios genes en el endotelio y/o células de musculo liso
condicionan una remodelacion vascular a nivel pulmonar y/o vasculogénesis en pacientes
genéticamente susceptibles. También, niveles anormales en plasma de vasoconstrictores
(noradrenalina, sistema renina-angiotensina-aldosterona y vasopresina) y vasodilatadores (0xido
nitrico, glucagon, péptido vasoactivo y sustancia P) se han documentado objetivamente en
pacientes con HTP. El desarrollo de cortocircuitos portosistémicos y la disminucion dramatica de la
capacidad fagocitica del higado permite que bacterias circulantes o endotoxinas bacterianas del
tracto gastrointestinal entre a la circulacion pulmonar. Un incremento en la actividad fagocitica
intrapulmonar es atribuible a la acumulacion de macréfagos intravasculares que se adhieren al
endotelio pulmonar. Posterior a la fagocitosis, los macrofagos activados liberan numerosas
citocinas incluyendo TNF-B, factores de crecimiento y oxido nitrico. Esta fagocitosis pulmonar se
ha demostrado en pacientes cirréticos, sugiriendo que la induccion de macrofagos intrapulmonares
puede contribuir al desarrollo de enfermedad vascular pulmonar, como hipertensiéon pulmonar e
HTPP. También la accién de neurohormonas, principalmente serotonina y endotelina 1, generan
mitogénesis a nivel de las arterias pulmonares, lo cual también se ha relaciona a la patogénesis de
esta complicaciébn Existen cambios anatomopatologicos en esta enfermedad que varian desde
hipertrofia de la intima a la proliferacion endotelial con cambios plexdgenicos, tromboticos y
fibroticos irreversibles indistinguibles de la hipertension pulmonar primaria pura. El diagnostico de
HTPP usualmente se realiza dentro de los 4-6 afios de establecida la hipertension portal, de hecho
el riesgo de HTPP se incrementa con el tiempo de evoluciéon de la hipertensién portal. La
presentacion clinica es insidiosa y el sintoma mas frecuente, aunque inespecifico en la disnea.
Otros sintomas atribuibles son la fatiga y el edema periférico que pueden facilmente confundirse
con manifestaciones propias de la enfermedad hepatica, de ahi, que para el diagnéstico de HTPP
se requiera de un alto indice de sospecha. La gasometria arterial revela hipoxemia con PaO,
menor de 60 mmHg, un incremento en la PA-a,0, y una disminucion de la PaCO,. El
electrocardiograma muestra crecimiento auricular derecho, hipertrofia ventricular derecha y/o

desviacion del eje a la derecha. El ecocardiograma transtoracico doppler es de mucha utilidad para



esta enfermedad, muestra insuficiencia de la valvula pulmonar, movimiento septal paradojico,
dilatacion e hipertrofia del ventriculo derecho e incremento de la presion sistélica ventricular. Los
estudios hemodindmicos, en especial el cateterismo cardiaco derecho, es el estdndar de oro para
el diagndstico de hipertensiéon pulmonar, incluyendo la HTPP. Este procedimiento mide presiones y
flujos y provee una evaluacion de la gravedad de la enfermedad, la funcion cardiaca derecha y el
potencial agudo de vasoreactividad. Los criterios diagndsticos de HTPP son: 1) Enfermedad
hepética (con hipertension portal clinicamente significativa), 2) Presién pulmonar arterial media
(mPAP) > 25 mmHg, 3) Presion de oclusién (enclavamiento) de la arteria pulmonar media
(MPAOP) < 15 mmHg, y, 4) Aumento de la resistencia vascular pulmonar (RVP) > 240 dyn.s.cm™
(2 Se ha propuesto una clasificacion de gravedad de la enfermedad basada en los criterios
hemodindmicos. Se pueden distinguir tres tipos de HTPP basados en la presion de la arteria
pulmonar media (MPAP), el volumen expulsivo (VE), la resistencia vascular pulmonar (RVP) y la
presion de enclavamiento de la arteria pulmonar media (mMPAOP). El tratamiento de la enfermedad
consiste en tratamiento médico, y se ha intentado la realizacién de TIPS o THO. En cuanto al
tratamiento médico, el Epoprostenol, un anélogo de la prostaglandina PGl,, tiene un potente efecto
vasodilatador pulmonar, antiinflamatorio y antiagregante plaguetario. Se ha documentado mejoria
a corto y largo plazo en la hemodinamia pulmonar con caidas de la mPAP y de la RVP con el
consecuente aumento del gasto cardiaco. Sin embargo, sus efectos sobre la sobrevida a largo
plazo ain no estdn demostrados, su uso es endovenoso continuo y puede agravar consecuencias
propias de la enfermedad hepatica cronica como lo es la trombocitopenia, esplenomegalia, siendo
estos efectos las principales limitantes para su uso.. Otro farmaco usado es el Bosetan, un
antagonista combinado de los receptores de endotelina A y B con actividad vasodilatadora y
antiinflamatoria. Revierte potencialmente la remodelacion vascular y mejora la funciéon ventricular
derecha. Sin embargo, su principal limitante es la asociacion con hepatotoxicidad documentada
hasta en el 10% de los casos. El Sildenafil, un inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa tipo 5 que
permite la acumulacion intracelular de cGMP potenciando con esto la vasodilatacion mediada por
oxido nitrico, mejora la hemodinamia cardiopulmonar, la sintomatologia y la capacidad funcional de
estos pacientes; ademas parece tener un efecto antiproliferativo en las células musculares lisas de
la vasculatura pulmonar. Existen otros farmacos como el Sitaxentan, Ambrosentan, bloqueadores
selectivos del receptor de la endotelina A, que aun se encuentra en estudio. El uso de TIPS, al
igual que en el SHP, no tiene un papel demostrado en el tratamiento de estos pacientes. En cuanto
al THO, en el contexto de una HTPP de moderada a grave (mPAP >35 mmHg, RVP >250
dyn.s.cm®) es controversial, con una mortalidad hospitalaria posquirdrgica de aproximadamente

35-40%, la mayoria de ellas por colapso pulmonar. Por lo tanto en la actualidad, no esta claro si la
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HTPP de moderada a grave pueda ser verdaderamente resuelta con el THO, considerandose tal
grado de la HTPP como una contraindicacién para el mismo. En cuanto al prondstico de
pacientes con esta complicaciéon, la suspervivencia media reportada libre de THO es de 15
meses'?. En un estudio conducido por Hadengue A. y cols, en 1991 se reporto que el 58% de los
pacientes con diagndstico de HTPP morian dentro del primer afio del diagnédstico y las causas de
muerte fueron complicaciones hepaticas y/o complicaciones respiratorias agudas®®. Sin embargo;
un estudio en la Clinica Mayo report6 una supervivencia a 5 afios del 30% de los pacientes con
diagnostico de HTPP™.

En cuanto a la hipoxemia crénica con la que cursan los pacientes cirréticos, se han publicado
varios estudios. Uno de ellos fue llevado a cabo en Dinamarca por Moller S y cols en 1998, en el
cual los autores se cuestionan: hipoxemia arterial en cirrosis: ¢verdad o ficcion? Incluyeron 163
pacientes con cirrosis confirmada por biopsia, 149 tenian antecedentes de abuso de alcohol (> 50
g/dia) por mas de 5 afios, pero con al menos una semana de abstinencia previa al inicio del
estudio. Ciento cuarenta y dos pacientes tenian encefalopatia hepética (EH) grado | 6 menor y 21
pacientes encefalopatia hepética grado II-1V. A todos los pacientes se le realizaron examenes de
gases sanguineos que incluyeron: presién parcial de oxigeno (Pa0O,), presion parcial de didxido de
carbono (PaCO.,), y pH arteriales. Y se evalud la gravedad de la cirrosis mediante la escala CP. La
prevalencia de hipoxemia en pacientes con encefalopatia hepética leve fue de 22%. Ninguno de
estos pacientes tuvo hipoxemia grave definida como una PaO, menor de 8 kPa o una saturacion
de oxigeno (SO,) menor de 85%. De los pacientes con encefalopatia moderada a grave 29%
presentaron hipoxemia grave con una PaO, menor de 8 kPa 0 SO, < 85%. Los autores concluyen
gue la hipoxemia en su poblacién de pacientes con cirrosis es menor a la reportada en la literatura
mundial (30-70%), en ausencia de enfermedad pulmonar intrinseca, la causa principal de
hipoxemia es el grado de hipertension portal clinicamente significativa, a mayor grado de HTP
mayor incidencia de hipoxemia, y, mas aun, es mas grave el grado de esta hipoxemia.
Posteriormente, Maruyama S y cols reportaron la prevalencia de hipoxemia en pacientes
japoneses con cirrosis alcohdlica o no alcohdlica. Se incluyeron 102 pacientes con cirrosis
hepética, 45 de ellos de etiologia alcohdlica y 57 no alcohdlica; 73 de ellos eran del género
masculino y la edad promedio fue de 64 afios (43-87 afios). Los criterios de inclusion fueron:
cirrosis hepética confirmada por biopsia, ausencia de derrame pleural, ausencia de enfermedad
cardiopulmonar intrinseca, radiografia y electrocardiograma de 12 derivaciones normal. A todos los
pacientes se les realizd biometria hematica completa, pruebas bioquimicas de higado, tiempo de

protrombina y amonio sérico. Se les realiz6 también endoscopia alta. La gravedad de la cirrosis se
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evalu6 mediante la clase de Child Pugh: 52 pacientes estuvieron en clase A, 28 en By 22 en C.
Para los fines del estudio se les realizaron los siguientes estudios: gasometria arterial con
medicién del consumo de oxigeno, ecocardiografia de contraste y gammagrama pulmonar de
perfusion. La hipoxemia se definid por una presion parcial de oxigeno (PaO,) < 80 mmHg, y se
clasifico por grados, leve 70-80 mmHg, moderada 60-70 mmHg y grave < 60 mmHg. No hubo
diferencia significativa entre los dos grupos en cuanto a complicaciones cronicas encontradas
(varices esofagicas, ascitis y encefalopatia hepatica) ni en las variables bioquimicas (bilirrubinas,
albumina y tiempo de protrombina). La determinacion de la perfusion pulmonar mediante
gammagrama no mostré anormalidad y el ecocardiograma de contraste tampoco mostré dilatacion
vascular intrapulmonar en ninguno de los pacientes evaluados. Treinta y ocho pacientes (38%)
mostraron disminucion de la PaO, Los pacientes con hipoxemia no mostraron ningun signo ni
sintoma pulmonar. El grado de hipoxemia tampoco se asoci6 con la clase CP de los pacientes. La
hipoxemia se observo en 32 pacientes (71%) con cirrosis alcoholica y solo en 6 (11%) de los
pacientes con cirrosis de otra etiologia con una p<0.001. El consumo de oxigeno fue
significativamente mayor en el grupo de cirrosis alcohélica con una p<0.001. Entre los pacientes
con cirrosis alcohdlica la incidencia de hipoxemia no mostré diferencia entre los 33 pacientes
fumadores y los 12 no fumadores. Los autores concluyen que la hipoxemia en pacientes japoneses
con cirrosis ocurre mas frecuentemente en pacientes con etiologia alcohdlica, lo que posiblemente

se deba a un incrementd en el consumo de oxigeno por el alcohol*.

Actualmente, no hay evidencias que evallen el patron espirométrico de los pacientes con cirrosis
hepética y los estudios donde se evalia la hipoxemia de los pacientes, no evalian el valor
pronostico de esta complicacion. Por ello, el objetivo de este estudio es evaluar el valor prondstico

del patrén espirométrico en pacientes con cirrosis hepética.

12



JUSTIFICACION

En nuestro medio existe una elevada prevalencia de pacientes con cirrosis hepatica, enfermedad
de evolucion crénica e incurable, por lo que el objetivo del tratamiento es prevenir el desarrollo de
las complicaciones. La CH tiene dos fases una compensada en la cual estan ausentes las
complicaciones (sangrado variceal, ascitis, encefalopatia hepética e insuficiencia hepatocelular) y
una fase descompensada que se caracteriza por el desarrollo de cualquiera de estas
complicaciones. De acuerdo a la historia natural de la enfermedad, se han establecido 4 estadios
de la cirrosis. El estadio 1 se caracteriza por ausencia de ascitis y varices esofagicas con una
mortalidad anual de 1%; el estadio 2 se caracteriza por la presencia de varices esofégicas pero sin
eventos de hemorragia ni desarrollo de ascitis, con una mortalidad anual de 3.7%; en el estadio 3
hay ascitis con o sin véarices esoféagicas pero que nunca han sangrado con una mortalidad anual
promedio de 20%; finalmente, en el estadio 4 el paciente ha presentado ya el primer evento de
hemorragia de tubo digestivo alto secundario a ruptura variceal con o sin ascitis, incrementandose
la mortalidad anual de manera importante a 57%%. Estas complicaciones han sido ampliamente
estudiadas y se conoce su impacto sobre el prondstico de los pacientes. Otras complicaciones
descritas en los pacientes cirr6ticos son las pulmonares, incluso algunas constituyen indicaciones
de THO. Para el diagnostico de las complicaciones pulmonares contamos con métodos no
invasivos (examen de gases arteriales, ecocardiograma de contraste o el gammagrama pulmonar

perfusorio), y métodos invasivos (medicion de presiones pulmonares).
La evaluacion del patrén espirométrico, es una prueba no invasiva, facil de realizar y econémica;

sin embargo, hay poca informacion sobre la utilidad de estas pruebas para evaluar prondstico en

pacientes cirréticos.
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HIPOTESIS

¢Las alteraciones en el patrén espirométrico son un factor pronostico de sobrevida a 5 afios en

pacientes con cirrosis hepatica?
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OBJETIVOS

Objetivo primario:

1. Evaluar el patrén espirométrico como un factor prondstico de sobrevida a 5 afios en

pacientes con cirrosis hepatica de cualquier etiologia.

Objetivos secundarios:

1. Determinar el patron espirométrico de los pacientes con cirrosis hepatica.

2. Determinar el grado de insuficiencia hepética mediante la escala de Child Pugh.

3. Determinar el estadio de la enfermedad de acuerdo a la historia natural de la enfermedad.
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MATERIAL Y METODOS

1. Disefio del estudio

Cohorte retrospectiva.

2. Universo de trabajo

Pacientes mexicanos con cirrosis hepatica e hipertension portal, que acudieron de manera
subsiguiente al servicio de Gastroenterologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXl (HE CMN S XXI), a quienes se les realiz6 pruebas de funcion respiratoria
durante el periodo 2000 a 2003.

3. Seleccién de la muestra

a) Tamafio de la muestra

Por conveniencia, se seleccionaron todos los pacientes con cirrosis hepatica e hipertension portal

a quienes se les realizaron pruebas de funcion respiratoria durante el periodo 2000 a 2003.

b) Criterios de Inclusion

a. Mayores de 18 afios de edad, de ambos géneros, con diagnostico de cirrosis hepatica
confirmada por biopsia hepética o por criterios clinicos, bioquimicos y de imagen.

b. Que se hayan realizado pruebas de funcion respiratoria.

c. Seguimiento minimo de 5 afios en la consulta externa del servicio de Gastroenterologia del
HE CMN S XXI.

c) Criterios de exclusion

a. Insuficiencia cardiaca descompensada.

b. Enfermedad renal créonica no relacionada con la cirrosis.
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c. Enfermedad cardio-pulmonar intrinseca.

4. Descripcién de las variables

Cirrosis hepética: Consecuencia final de una gran variedad de enfermedades hepaticas cronicas,
que lleva a la pérdida de la arquitectura normal del higado y una disminucién progresiva de sus
funciones. La histologia es lo que define esta entidad y se caracteriza por la aparicion de necrosis
hepatocelular, fibrosis y nédulos de regeneracion. El termino cirrosis deriva del griego que significa

“duro”.

Hipertension portal: Sindrome caracterizado por un aumento patologico de la presion hidrostatica
en el territorio venoso portal. La presion portal se define como un gradiente, es decir, una
diferencia entre dos presiones, a saber, la presion de enclavamiento de las venas suprahepéticas y
la presion libre. El gradiente normal es de 5-10 mmHg, para que la hipertension portal se vuelva
clinicamente significativa se requiere de un gradiente de mas de 10 mmHg para la formacién de
circulacion colateral (cortocircuitos portosistémicos) y mas de 12 mmHg para riesgo de ruptura

variceal.

Clase funcional de Child Pugh: El indice actual de Child Pugh incluye 5 variables, 3 bioguimicas,
bilirrubina total, albimina y tiempo de protrombina y 2 clinicas, ascitis y encefalopatia hepatica. A
estas 5 variables se les otorga un puntaje (a. ascitis: ausente (1), leve (2), moderada (3), b.
encefalopatia: no (1), grado I-Il (2), grado llI-IV (3), c. albimina: >3.5 gr/dL (1), 2.8-3.5 gr/dL (2),
<2.8 gr/dL (3), d. BT: <2 (1), 2-3 (2), >3 (3), vy, e. tiempo de protrombina: <2 segundos (1), 2-4
segundos (2), >4 segundos (3)), este puntaje puede ir de 5 a 15 y se clasifica en 5 grupos
funcionales, Child Pugh A (5-6 puntos), Child Pugh B (7-9 puntos) y Child Pugh C (10-15 puntos).

Pruebas de funcidn respiratoria: La espirometria sirve para ver el tamafio de los pulmones y el
calibre de los bronquios. Cuando los pulmones son pequefios, sea por una enfermedad pulmonar
0 por nacimiento, se puede meter y sacar poco aire, mientras que unos pulmones mas grandes
pueden recibir mas aire. Al volumen de aire, en litros, que se puede sacar de los pulmones
totalmente inflados se llama capacidad vital forzada FCV. La FCV representa el maximo volumen
de aire que puede ventilarse dentro y fuera de los pulmones. Por otro lado, cuando los bronquios
estan estrechos, el aire de los pulmones se moviliza de manera mas lenta. La medida mas

importante del flujo del aire es el volumen espiratorio forzado en el primer segundo, FEV1, y es la

17



cantidad de aire que un individuo puede sacar un segundo después de iniciar la exhalacion

teniendo los pulmones completamente inflados y haciendo su méaximo esfuerzo.

Para decidir si una espirometria es normal o anormal se comparan los valores encontrados en el

paciente con los normales para una persona sana no fumadora de la misma edad, talla y sexo.

Las principales variables espirométricas son las siguientes: Capacidad vital forzada (FCV): Es el
méximo volumen de aire exhalado después de una inspiracion maxima expresado en litros.
Volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1): Volumen de aire exhalado durante
el primer segundo de la FVC expresado en litros. FEV1/FVC: Cociente FEV1/FVC es la relacion de
FEV1 dividido entre la FVC y expresada como porcentaje. Esta relacion es la variable mas
comunmente utilizada para definir obstruccion al flujo aéreo. Flujo espiratorio maximo o pico
(PEF): Flujo méximo de aire alcanzado con un maximo esfuerzo, partiendo de una posicién de
inspiracion maxima, expresado en L/s. Flujo espiratorio forzado (FEFxy): Flujo espiratorio
durante una exhalacion forzada medido a una fraccion (xi) de la FVC. Los FEF;sy, FEFse, Y €l
FEF7s0 son los mas comunmente reportados. FEF,s.75: Flujo espiratorio forzado promedio medido
durante la mitad central de la FVC expresada en L/s. Tiempo de espiracion forzada (FET):

Tiempo de requerido de exhalacion para alcanzar la FVC, expresado en segundos.

La interpretacion de la espirometria se hace buscando patrones de anormalidad. El primer
parametro que se recomienda identificar es el cociente FEV1/FVC que permite identificar
facilmente el patron obstructivo y de ahi se parte para identificar los demés. EI patron
espirométrico definido como normal se interpreta cuando la relacion FEV1/FVC es mayor al limite
inferior normal (LIN) y la FVC es también mayor al LIN. El patron obstructivo puede identificarse
claramente en la espirometria, y este puede ser reversible o irreversible, y se diagndstica cuando
se tiene una relacion FEV1/FVC menor al LIN y una FEV1 menor al LIN o menor al 100%P (ATS).

La disminucién en la capacidad vital puede ser debida a una baja en la inflacién pulmonar maxima
(capacidad pulmonar total [TLC]) es decir una restriccion pulmonar. Sin embargo; también puede
ser debida a un atrapamiento de aire en la espiracion (aumento del volumen residual), que es
tipica de la obstrucciébn bronquial. Es por eso, que no conviene reportar este patrbn como
restriccion, ya que puede ser debido a obstruccion bronquial grave. La clasificacion de restriccion
debe incluir una medida de capacidad pulmonar total como la radiografia o la pletismografia.

Aproximadamente en la mitad de las ocasiones en que esta baja la FVC, se encuentra baja la TLC,
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es decir una restriccion verdadera. Aln asi, la interpretacion espirométrica de restriccion se
obtiene cuando se tiene una FVC menor del LIN, con una relacion FEV1/FVC mayor del LIN.
Existen varias formas de diferenciar que una FVC baja no es debida a un patrén restrictivo, sino
mas bien a un atropamiento aéreo, es decir, un enfermedad obstructiva, estas incluyen: 1)
medicién directa de la capacidad pulmonar total mediante pletismografia, 2) observacion del
volumen pulmonar en una tele de térax, 3) observacion clinica del térax de un paciente, y, 4)
Normalizacion de la capacidad vital haciendo una maniobra espiratoria lenta o después de un

broncodilatador.

Los patrones mixtos se identifican cuando existe una obstruccion al paso del aire y una capacidad
vital baja, que puede ser debida a la misma obstruccion o a un patron restrictivo adicional. Se
requiere de la medicion de la TLC para su documentacion objetiva. El patron mixto se identifica

cuando se tiene una relacion FEV1/FVC menor al LIN y una FVC menor también al LIN.

Los limites de normalidad expresados en forma porcentual de acuerdo a la sociedad americana de
torax (ATS por sus siglas en inglés) son los siguientes: FEV1 <80%, FVC <80%, relacion
FEV1/FVC <75%, y partiendo de ellos se clasifican en leve (60-79, 60-79 y 60-74%,
respectivamente), moderado (51-59, 51-59 y 41-59%, respectivamente) y grave (<50, 50 y 40%,

respectivamente). Los valores utilizados para la poblacién mexicana se muestran en el anexo 1.
Falla: Muerte asociada a cirrosis hepatica

Censura: Muerte por causa distinta a cirrosis hepatica (ej. accidente), pérdida en seguimiento. (ej.
ingreso al estudio y ya no acude a la consulta por que se cambio de estado) y/o el paciente sigue
vivo al término del estudio (a los 5 afios).

Tiempo: El seguimiento minimo sera de 5 afios a partir de la estadificacion y realizacién de las

pruebas de funcion respiratoria 6 hasta la fecha de muerte.

PROCEDIMIENTO

Todos los pacientes fueron estudiados bajo el mismo protocolo. Se recolectaron los siguientes

datos: caracteristicas socio-demogréficas, método diagnéstico de la cirrosis hepatica, etiologia de
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la cirrosis hepética, exdmenes bioquimicas para estadificar la clase funcional de CP, estudio de

ultrasonografia, endoscopia alta y pruebas de funcidn respiratoria “patron espirométrico” (anexo 2).
Los pacientes han sido evaluados periddicamente en el servicio de Gastroenterologia del Hospital
de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI (HE CMN S XXI) y se registrara la

supervivencia a 5 afios.

ANALISIS ESTADISTICO

Para las caracteristicas generales se utilizé estadistica descriptiva y comparativa.Los resultados se
expresaran en medianas (rangos), media (+DE), proporciones y tasas. Para el analisis de

supervivencia, se utilizaron curvas de Kaplan-Meier y log-rank.
El andlisis estadistico fue realizado en los paquetes STATA V 8.0 (StataCorp LP, College Station,

Tex) y SPLUS Profesional Version 6.0.2 (Insightful Corp Inc).

Los valores de p<0.05 seran considerados como estadisticamente significativos.
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RESULTADOS

De Enero del 2000 a Diciembre del 2007, se evaluaron 148 pacientes con diagndstico de cirrosis

hepatica y/o hipertension portal a quienes se les realizo pruebas de funcion respiratoria en el

tiempo comprendido del 2000 al 2003. Se incluyeron en el analisis 95 pacientes, y se excluyeron

53 debido a pérdida de seguimiento en la unidad. Las caracteristicas clinicas y demogréficas de

estos pacientes se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demogréficas.

Genero
Edad, media (+tDE)
Etiologia

VHC

OH
Criptogénica
VHB

Otras

Child Pugh

Complicaciones

Ascitis
PBE
EH
HTDA
CHC

N (%)

95 (100)
54.33 (13.46)

48 (51)
15 (16)
15 (16)
4 (4)
13 (14)

54 (57)
34 (36)
7 (7.4)

22 (23)
6 (6)
5 (5)

39 (41)

12 (13)

Femenino
N (%)
50 (53)

55 (+13.14)

31 (62)
0 (0)
11 (22)
2(4)
6 (12)

26 (52)
19 (38)
5 (10)

10 (20)
0 (0)
0 (0)

19 (38)
7 (14)

Masculino
N (%)
45 (47)
53.6 (+13.92)

7 (16)
15 (33)
4 (9)
2 (4)
7 (15)

28 (62)
15 (33)
2 (4.4)

12 (27)
6 (13)
5 (11)
20 (44)
5 (11)

VHC virus de hepatitis C; OH alcohol; VHB virus de hepatitis B; Otras; PBE peritonitis bacteriana espontanea; EH encefalopatia

hepatica; HTDA hemorragia de tubo digestivo alto; CHC carcinoma hepatocelular.
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La distribucion por género fue similar, 50 mujeres (54.34%) y 45 hombres (45.65%), figura 1.

Figura 1. Distribucion por género

B Mujeres B Hombres

El grupo de edad afectado con mas frecuencia fue de 49 - 58 afios (31.5%), seguido por 59-68

afos (29.3%), como se muestra en la figura 2.

Figura 2. PACIENTES POR GRUPO DE EDAD

En cuanto a la etiologia, la causa mas frecuente de cirrosis fue la infeccidn cronica por virus de
hepatitis C (VHC) con 48 pacientes (50.5%), seguida por la cirrosis criptogénica (CC) 15 pacientes
(15.7%), la alcohdlica con 15 pacientes (15.7%), y 4 pacientes (4.2%) por virus de hepatitis B
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(VHB), mientras que otras causas [degeneracion cavernomatosa de la porta (DCP), cirrosis biliar
primaria (CBP), trombosis de la porta e hiperplasia nodular focal (HNF)] el 13.6% restante , como

se muestra en la figura 3.

Figura 3. ETIOLOGIA
42 31 31 3123

= VHC
uCC

1 OH

= VHB

i u DCP
Fsos5 =B
nTP

= OH/VHC

1570 .

En cuanto a la historia natural de la enfermedad, en el estadio 1 se encontraron 69 pacientes
(72.6%), en el estadio 2 cuatro pacientes (4.2%), en el estadio 3 trece pacientes (13.6%) y
finalmente en el estadio 4 nueva pacientes (9.4%), Figura 9.

Figura 9. ESTADIO DE LA CIRROSIS HEPATICA

9.4%
13.6%
® Estadio 1
4.2 ® Estadio 2
= Estadio 3
® Estadio 4
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A todos los pacientes se les realizaron los siguientes examenes de laboratorio: alanino
aminotransferasa (ALT) con un promedio de 59.77 (+ 66.08), aspartato aminotrasferasa (AST) con
un promedio 64.56 (+ 49.51), albimina con un promedio de 3.56 (+ 0.58), bilirrubina total (BT) con
un promedio de 1.74 (+ 0.95), finalmente con respecto al tiempo de protrombina (TP) se encontrd
un promedio de 14.37” (2.04") Tabla 2. En cuanto a la clasificacion de Child Pugh 54 pacientes
(56.84%) se encontraban en clase funcional A, 34 (35.78%) en clase B y 7 (7.36%) con pobre

reserva funcional con clase C, como se muestra en la, tabla 1.

Tabla 2. Exdmenes de laboratorio realizados.

_ o N =95 Mujeres Hombres

Pruebas bioquimicas _ _ _

Media (£DE) Media (£DE) Media (£DE)
ALT 59.72 (+ 66.08) 57.08 (+ 39.23) 62.77 (+ 87.17)
AST 64.56 (+ 49.51) 69.44 (+ 49.75) 59.13 (+ 49.24)
Albumina 3.56 (+ 0.58) 3.45 (+ 0.55) 3.68 (+ 0.59)
Bilirrubina total 1.74 (+ 0.95) 1.96 (+ 1.13) 1.50 (+ 0.62)
TP 14.37" (2.04") 14.58" (2.07") 14.2" (+ 2.0”)

La ascitis estuvo presente en solo 18 pacientes (19.56%); la clase funcional o escala de Child
Pugh, 54 pacientes (58.69%) se encontraban en clase funcional A, 32 (34.78%) en clase By 6

(6.52%) con pobre reserva funcional con clase C.

El patron espirométrico se reporto normal en 57 pacientes (54.34%), patron restrictivo en 14
(14.73%), patron obstructivo en 14 (14.73%) y patrén mixto (obstructivo-restrictivo) en 10 pacientes

(10.86), como se muestra en la figura 4.
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La distribucion de acuerdo al patrén espirométrico fue similar para los patrones obstructivos y
restrictivos con 14 pacientes en cada uno (14.37%), siendo de igual forma su distribucion por
género 9 mujeres (64.28%) y 5 hombres (35.71%), respectivamente; el patrébn mixto se encontrod
en 10 pacientes (10.52%), 6 mujeres (60%) y 4 hombres (40%), mientras que el patrén
espirometrico normal se obtuvo en 57 pacientes (60%), siendo de estos 26 mujeres (45.61%) y 31
hombres (54.38%). En cuanto a su distribucién por grado de insuficiencia hepatica para el patron
obstructivo 8 pacientes (57.14%) se encontraban en Child Pugh A, 5 pacientes (53.71%) en Child
Pugh By solo un paciente (7.14%) en Child Pugh C; para el patron restrictivo 6 pacientes (42.85%)
se encontraban en Child Pugh A al igual que en Child Pugh B y 2 pacientes (14.28%) se
encontraban en clase C; para el patron mixto 5 pacientes (50%) se encontraron en clase funcional
A, 4 (40%) en clase B y 1 (10%) en clase funcional C; y, finalmente para el patron normal hubo un
predominio en la clase funcional A con 35 pacientes (61.40%) y 19 (33.33%) y 3 (5.26%) en las

clase funcionales B y C, respectivamente. Tabla 3.
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Tabla 3. Patron espirométrico por genero y clase funcional Child Pugh.
Child Pugh
PFR N (%) Femenino Masculino A B C
95 (100) 50(100) 45 (100) 54 (100) 34 (100) 7(100)

Obstructivo 14 (14.7%) 9 (64.3%) 5 (35.7%) 8 (14.8%) 5 (15%) 1 (14%)

Restrictivo 14 (14.73%) 9 (64.3%) 5(35.7%) 6 (11%) 6 (18%) 2 (28.6%)

Mixto 10 (10.5%)  6(60%) 4 (40%) 5(9.2%) 4 (12%) 1 (14%)

Normal 57 (60%) 26 31 35 (65%) 19 (56%) 3 (43%)
(45.6%)  (54.4%)

Veintinueve pacientes fallecieron durante el seguimiento del estudio, 12 de ellos por carcinoma
hepatocelular (CHC) (12.6%), 9 por hemorragia digestiva (HTDA) (9.4%), 3 por peritonitis
bacteriana espontanea (PBE), 2 por infarto del miocardio (2.1%), 1 por sepsis, 1 por sindrome
hepatorenal u otro mas por insuficiencia renal cronica (1.0%); de los fallecidos por CHC, 8
pacientes tenian patrén espirométrico normal (66.6%), 2 patrébn mixto (16.6%), 1 con patrén
obstructivo (8.3%) y uno con patron restrictivo (8.3%); de los fallecidos por HTDA, 5 pacientes
tenian patron espirométrico normal (55.5%), uno patron mixto (11.1%) y 3 con patron obstructivo
(33.3%); por PBE, 2 pacientes tenian patrén espirométrico normal (66.6%) y uno patron obstructivo
(33.3%); de los dos pacientes fallecidos por IAM uno tenia patron espirométrico normal (50%) y
uno patron restrictivo (50%); finalmente los pacientes fallecidos por sepsis, SHR e IRC tenian

patron espirométrico normal, normal y obstructivo, respectivamente.

Finalmente, de acuerdo a la reserva funcional, 6 pacientes con CHC se encontraban en clase A
(50%), 5 en case B (41.6%) y uno en clase funcional C (8.3%); de los pacientes con HTDA, 2
pacientes se encontraban en clase funcional A (22.2%), 6 en clase B (66.6%) y uno en clase C

(11.1%); por PBE, 1 se encontraba en clase funcional A (33.3%) y dos en clase B (66.6%); los dos
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casos de IAM se encontraban en clase B (100%), mientras que el paciente con sepsis en clase
funcional C, el paciente con IRC en clase B y el paciente con SHR en clase A. Figura 5.
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Figura 5. Mortalidad por clase funcional Child Pugh.

Durante el periodo de seguimiento un total de 29 de los 95 pacientes murieron, por causas
relacionadas con la IHC. La probabilidad de supervivencia se muestra en la Figura 6.
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Estimacién de supervivencia por Kaplan-Meierde Pacientes con Insuficiencia Hepatica

Kaplan-Meier survival estimate

050 0.75 1.00
1 1 1

Probabilidad de Supervivencia
0.25
1

000
1

analysis time

Tiempo (afios)

Figura 6. Probabilidad de supervivencia de 116 pacientes con insuficiencia hepatica crénica.
El tiempo cero de la curva corresponde al tiempo de la realizacion de la espirometria.

Las curvas de supervivencia de acuerdo a patrén espirométrico se muestran en a figura 7. No
hubo diferencias significativas entre las diferentes curvas. La supervivencia no se relacion6 con

edad género y grados de Child, figura 8.
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Kaplan-Meier survival estimates, by espiro

.

0 2 4 6 8 10
analysis time
espiro=1 —— espiro =2
espiro=3 —— espiro=4
Normal=1; Obstructivo=2; Restrictivo= 3; Mixto 4
Figura 7. Estimacion de supervivencia por Kaplan-Meierde Pacientes con
Insuficiencia Hepatica con relacién al patron espirométrico.
Kaplan-Meier survival estimates, by childpugh
T T T T T T
0 2 8 10
analysis time
A B
C

Figura 8. Estimacion de Supervivencia por Kaplan-Meieren
Pacientes con Insuficiencia Hepéatica Modelo: Child-Pugh.
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CONCLUSION

En conclusién, nuestros datos muestran que los resultados de la espirometria no son indicadores
pronosticos de supervivencia para los pacientes con insuficiencia hepatica crénica y no provee

informacién adicional a la obtenida por la clasificacion del indice de CP.
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VALORES DE REFERENCIA PARA ESPIROMETRIA EN

Anexo 1

ADULTOS (20-70 ANOS) MEXICO

EEE

. VARIABLE COEFICIENTE COEFICIENTE CONSTANTE

 DEPENDIENTE TALLA (cm) EDAD (afics)

" MUJERES

RV 00288 00240 0636 03
RVCW 00374 00274 113807 038
"PEFR 0,0544985 00453064 01274871 11847
VS0 (L/g) 00217 00443 2.083] 1.00

- Vnads (Lfs) 0,010 0024 07684 0.47

" FEF25.75 (UUs) 00216 00472 1.9704 084
FEVIRVC (3 NO 01504 80.09 45

. HOMBRES

CFEVI Q) 0,038 00314 15642 047

- RVC L) 0.0539 00289 31713 055

" PEFR (s) 0,0750025 00501408 00591843 16159
Vo0 (Ls) 00317 00568 2600 15
 Vinas (Lfs) 00126 0027 08669 061

| FERET5 (UY) 00274 00576 2,184 116
 FEVI/FVC (%) no 01926 80,95 X

- FEVI/FVC (%) 0.0768 02033 103.0 509

Estudlames 5771 espirzmetnia: realzadas en 2l instruts Maclord d2 Enfermedades Respratorkas de Medico (585 amujenas) oon
aquipa ¥ métodos rscomendados por k1 Sockedad Amerlcana deal Térme (AT, EEE e el amror astandar d= k1 estimackan. FEV, ¥
FVIC & Iiroe, FEV, [FVC an porclento y 10e demeds n L.
Ca: Parez-RPadiia JR, Regakado J, Vazgquez JC Reproducipliidad espiomatica y adacuacksn a valores da refsrancka

Irfermacionaks an rabafadcres maxkcancs demandando Incapackdad. En prensa Saud PUDica Jds Madco 2001,
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PACIENTES
Mo,

Mombre

Registro

Teléfono

Edad S0

Pazo

Talla FuT

FCH

Lz,

ANTECEDENTES

Diabetes hellitus =11
Hipedipidamia =1 ]u]
Transfuzsiones 51 MO

NO

Unidades Afo
Cirugia 51 NO Afia
Alcohol 51 NO
Cantidadidia Ahos
Tabaquizmao Sl NO
Cantidadidia Ahos
CUADRD CLIMICO
Asintom atico S NO
F atiga 51 NO
Féardida de peso SIHO
lctericia 51 NO
Ascitis 51 NO
Ferimetra abd Gda
Encefalop atia 51 NO
Grado
CHILE-PUGH
HTL 51 NO
WE 51 NO
WG 51 NO
zFH 51 NO
Edema 51 NO
Estigmasz hep 51 NO
Hepatomegalia SIHO
Esplenomegalia 51 NO
TOMOGRAFIA
Fecha
Hormal 51 NO
Hepatapatia crén 51 HO
Esteatosiz =1 HO
Ezplenomegaliasl NO
Lesiones Focales | [ [u]
Litiasis wesicular | [ [u]
Dilatacién wia biliar Sl HO
RESOMANCEA MAGHETICA,
TRATAMIENTO
F. PRIMARLA | [ [u]
DOSIs FREC DIAS
B-blog
Shirl
F. SECUNDARIA =11 MO
FARMACOS DOSIS FREC [IAS
Bbloqueadar
Shirl
THXEHDOSCOPICO =11 HO

Mo, Frograma

EW | [ [u]
Mo, Seziones

L b= | [u]
Mo. Sesiones

CIRUG]A | [ [u]
Fecha

Anexo 2
SERVICIO DE GASTROENTEROLOGIA
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS DE PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA
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