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RESUMEN

Titulo: Ascitis, encefalopatia 6 hemorragia digestiva durante el primer episodio
de descompensacion como factor de riesgo prondstico de mortalidad en el
paciente cirrético. Estudio transversal, observacional y retrospectivo de Enero
2007 a Diciembre 2011.

Material y Metodos: Estudio transversal, analitico, observacional,
restrospectivo y comparativo, realizado en el servicio de Gastroenterologia,
UMAE “Dr. Antonio Fraga Mouret”. Incluyé pacientes con cirrosis hepética entre
Enero 2007 a Diciembre 2011. Documentamos la primera manifestacion de
descompensacion plasmada en el expediente, la informacion relacionada con
mortalidad a 5 afios de seguimento y la asociacion de riesgo ajustada a
variables de influencia potencial. Andlisis Estadistico: Medias + derivacion

estandar, curvas Kapplan-Meier, andlisis multivariado; p<0.05 fue significativa.

Resultados: Se estudié a 112 pacientes, 41 hombres y 71 mujeres, media de
edad 53.04 + 13.39 afios. Dos tercios de los pacientes sobrevivieron y un tercio
fallecié después de 5 afios posteriores al primer evento de descompensacion
de cirrosis hepética. Solo la HADA tuvo significancia independiente para
mortalidad, razé6n de momios (RM)=0.37, Intervalo de Confianza 95% (IC
95%)=0.15-0.90, p=0.02; a diferencia de ascitis, RM=2.13, 1C95%=0.82-5.51,
p=0.11 y EH, RM=2.56, 1C95%=0.80-8.15, p=0.10. Se validé con un grupo sin
descompensacion (RM=0.19, IC 95%=0.04-0.89, p=0.02). La severidad
calculada por Child-Pugh, MELD y MELD-Na parece modificar el efecto

predictivo de mortalidad de la primera descompensacion.

Conclusiones: La HADA como primera manifestacion de descompensacion de

cirrosis hepatica es un factor independiente de menor mortalidad a 5 afios.

Palabras clave: Ascitis, hemorragia de aparato digestivo alto y encefalopatia

hepatica.
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ABSTRAC

Title: Ascites, encephalopathy or gastrointestinal bleeding during the first
episode of decompensation as prognostic risk factor for mortality in patients
cirrhotic. Transversal, observational and retrospective of January 2007 to
December 2011.

MATERIAL AND METHODS: Transversal, analytical, observational,
retrospective and comparative study, performed at the Gastroenterology
service, UMAE "Dr Antonio Fraga Mouret”. Included patients with liver cirrhosis
between January 2007 to December 2011. We document the first manifestation
of imbalance reflected in the record, information related to mortality at 5 years
limited follow up and risk-adjusted association of potential influence variables.
Statistical Analysis: Means * standard deviation, Kapplan-Meier curves,

multivariate analysis; p<0.05 was significant.

RESULTS: The study included 112 patients, 41 men and 71 women, mean age
53.04 + 13.39 years. Two thirds of the patients survived and one third died after
5 years following the first event of decompensated liver cirrhosis. Only had the
HADA independent significance for mortality, odds ratio (OR)=0.37, 95%
confidence interval (95%)=0.15 to 0.90, p=0.02; unlike ascites, OR=2.13, IC
95%=0.82-5.51, p=0.11 and EH, OR=2.56, IC 95%=0.80-8.15, p=0.10. Was
validated with a group without decompensation (OR=0.19, IC 95%=0.04 to 0.89,
p=0.02). The severity calculated by Child-Pugh, MELD and MELD-Na appears

to modify the predictive effect of death of the first decompensation.

Conclusions: The HADA as the first manifestation of decompensated liver

cirrhosis is an independent predictor of lower mortality at 5 years.

Keywords: Ascites, high digestive bleeding, and hepatic encephalopathy.
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ANTECEDENTES

El término “insuficiencia hepética” denota un fracaso en las funciones del
higado, en individuos con o sin dafio hepético previo, e involucra un amplio

espectro de alteraciones clinicas, bioquimicas y neurofisiologicas.

El sustento fisiopatolégico incluye alteracién en las funciones de sintesis,
regulacién y desintoxicacion que normalmente realiza el higado. Para su
estudio, es posible clasificar la insuficiencia hepética en: 1) aguda, 2) crénica y
3) cronica agudizada (“acute on chronic”) (1,2). La insuficiencia hepatica
cronica refleja la progresion de wuna hepatopatia preexistente, que
generalmente conduce a la fibrosis progresiva y cirrosis hepética (40% a diez
afios). Clinicamente se reconoce una forma compensada y otra
descompensada, de acuerdo a la clasificacion de Baveno (7); y cuando el
paciente desarrolla un primer episodio de descompensacion su expectativa de

vida se reduce marcadamente.

TIPOS DE DESCOMPENSACION DE LA INSUFICIENCIA HEPATICA
CRONICA

Generalmente, la presentacion clinica de los episodios de descompensacion
son en forma de: 1) ascitis, 2) hemorragia de aparato digestivo alto (HADA) y/o

3) encefalopatia hepatica (EH) (2).

1) Ascitis. Es la acumulacion patoldgica de liquido en la cavidad peritoneal,
y en 77% de los casos existe una cirrosis hepatica subyacente. Por otro lado,
60% de los pacientes cirréticos presentan ascitis, de los cuales 50% falleceréa a
los 3 afios. Esta descompensacion es lecho de la peritonitis bacteriana
espontanea, una complicacion infecciosa frecuente en pacientes hepatopatas
(12%); de ahi la importancia de su identificacibn y manejo oportunos. El
diagnostico se hace por evaluacion clinica (grado de evidencia y
recomendacion 1l) y por ultrasonografia (grado de evidencia y recomendacion

). Su tratamiento involucra modificaciones en la dieta, uso de diuréticos de asa
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y ahorradores de potasio. En casos de ascitis intratables o refractarias el
tratamiento consiste en paracentesis seriadas, cirugia de derivacion porto
sistémica (TIPS, Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt, por sus siglas

en inglés), derivacion porto-cava 0 transplante hepético. (2,8,9).

2) HADA. La fisiopatologia de la hipertension portal (HP) se fundamenta en
la ley de Ohm (el gradiente de presion es igual al flujo multiplicado por la
resistencia). El flujo sanguineo retrogrado a la vena porta, esplacnica y resto de
colaterales produce dilataciones submucosas (vérices) principalmente a nivel
de las uniones escamo cilindricas del tracto digestivo (una de ellas es la unién
eséfago-gastrica). Este mecanismo es responsable de las varices esofagicas
observables en 50 a 60% de los pacientes cirrgticos, y que aumentan el riesgo
de hemorragia digestiva alta. Después del primer episodio de sangrado variceal
el riesgo de mortalidad se eleva hasta 50% en las siguientes 6 semanas. El

diagnéstico y tratamiento se basan en el estudio endoscopico (2,10,11).

3) EH. Se define como la presencia de manifestaciones neuropsiquiatricas
en pacientes con enfermedad hepatica aguda o crénica, caracterizadas por
alteraciones cognitivas, motoras finas, intelectuales y emocionales de diversa
gravedad. Los factores desencadenantes son variados, como la peritonitis
bacteriana espontanea, el uso de diuréticos o la HADA. El tratamiento es de
acuerdo al grado de EH (clasificacion de West Haven) e involucra desde la

dieta hasta el trasplante hepatico (2,12).

IMPACTO CLINICO DEL TIPO DE DESCOMPENSACION

Se ha documentado que la descompensacion de la cirrosis hepatica aumenta
el riesgo de mortalidad. De hecho, los estudios sugieren que la primera
manifestacion de descompensacion (ascitis, HADA 6 EH) proporciona un riesgo

considerablemente distinto para el pronostico de mortalidad.

En 2003, Pressione F. et al., evalu6 prospectivamente a 122 pacientes con

ingesta excesiva de alcohol y cirrosis, mediante un seguimiento de al menos 5

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

afios 0 hasta su muerte. La sobrevida general fue de 43% (clase Chid-Pugh A:
65%, B: 50%, C:25%) Las variables asociadas a mortalidad de manera
independiente fueron la edad, la calificacion de Child-Pugh, la HADA y la

infeccion concomitante por VHC y VHB (13).

Lee S. et al., evalud restropectivamente a 97 pacientes con HADA sin evidencia
de infeccién. En su estudio, la mortalidad a dos semanas posteriores al evento
agudo fue de 10.3%, y variables como infeccién subsecuente y re-sangrado
correlacionaron con una mortalidad mas elevada. Otros parametros como
edad, sexo, etiologia y severidad de la cirrosis y hemorragia no influyeron

significativamente en la mortalidad (14).

La ascitis también se ha considerado un factor de riesgo mayor para
mortalidad. Tal como lo describe Heuman D., et al., en su estudio de 597
pacientes en protocolo de transplante hepatico, con MELD promedio de 21
puntos. Tanto la ascitis persistente como el sodio sérico <135 meq/l fueron
predictores independientes de mortalidad temprana, particularmente en

pacientes con MELD < 21 puntos (15).

La encefalopatia hepética como evento descompensador primario también ha
adquirido relevancia en los ultimos afios. En 2007, Benhaddouch Z., et al.,
estudio a 180 pacientes de la terapia intensiva con evaluacion inicial de
APACHE-II de 16.5 £ 5.3 y puntuacién de Child-Pugh 9.1 + 1.9. Hasta 18% de
la poblacion cursé con EH, cuyos factores desencadenantes fueron: infecciosos
65.6%, HADA 32.2%, farmacos 5% y metabdlicos 5%. El estudio mostrd
modificaciones en la mortalidad de pacientes con EH, con incremento del
riesgo cuando se asociaba a HADA, leucocitosis y apoyo mecénico ventilatorio
(16).

En relacion al riesgo comparativo, Jepsen P. et al., evalu6é a 466 pacientes con
cirrosis hepatica alcohdlica descompensada ya sea por ascitis (55%), HADA
(6%), ascitis y HADA (4%) o EH (11%). La mortalidad a un afio fue de 29%,

20%, 49% y 64% respectivamente; mientras que la incidencia de
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complicaciones al mismo tiempo de evaluacion fue de 12% para ascitis, 6%
para HADA y 4% para EH. Este estudio sugiri6 que la presencia
descompensacion cirrtica durante la evaluacion inicial es capaz de predecir

mortalidad, pero no predice desarrollo de complicaciones subsecuentes (17).

MODELOS PRONOSTICOS Y SISTEMAS DE PUNTUACION

El transplante hepatico se plantea como el manejo de eleccion para los
pacientes con insuficiencia hepatica cronica descompensada, aunque no esta
exento de complicaciones y su realizacion poco frecuente limita su eficacia. Si
se desea mejorar la calidad de vida de los pacientes que no reciben adn
trasplante, es necesario evaluar adecuadamente la gravedad y prondstico
personalizado; asi como explorar distintas opciones profilacticas (18, 19).

El uso de modelos prondsticos y sistemas de puntuacion son esenciales para la
evaluacion y manejo individual de las terapéuticas disponibles. Dentro de estos

sistemas de calificacion se encuentran:

Escala de Child-Pugh. Esta escala asigna puntaje a diferentes variables que

reflejan la funcion hepéatica, como se muestra a continuacion:

* Bilirrubina sérica total:

menos de 2mg/dl =1 punto
2-3mg/dl = 2 puntos
mas de 3 mg/dl = 3 puntos

* Albumina sérica:
mas de 3.5 mg/dl =1 punto
3.5-2.8 mg/dl = 2 puntos

menos de 2.8mg/dl = 3 puntos
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* Prolongacion del TP (INR):
menos de 4 seg.(<1.7) = 1 punto
4-6 seq.(1.7-2.3) = 2 puntos
mas de 6 seg. (> 2.3) =3 puntos

* Ascitis:
ausente clinicamente =1 punto
controlada con tx.médico =2 puntos

severa o refractaria = 3puntos

* Encefalopatia:
sin encefalopatia =1 punto
encefalopatia G I-1l =2 puntos

encefalopatia G IlI-IV = 3 puntos

Se categoriza como clase A, si la suma da un total de 5 a 6 puntos; clase B, si
es de 7 a 9 puntos; y clase C, si la suma es de 10 a 15 puntos. La mortalidad a
3 meses para la clase A es 4%; B, 14% y C, 51%. Las cinco variables tienen el
mismo valor relativo; sin embargo, no se toma en cuenta la creatinina sérica, la
etiologia de la cirrosis o su velocidad de progresion, que han mostrado tener

impacto pronadstico.

Ademés de valorar la insuficiencia hepatica, la calificacion de Child-Pugh
también es util como marcador de ascitis, ruptura de varices esofagicas,
cirrosis alcoholica, cirrosis relacionada a virus de hepatitis C, cirrosis biliar
primaria y sindrome de Budd-Chiari (20). Por otro lado, los complementos
agregados a esta escala han mejorado su utilidad. En 2009, Samiullah S.,
clasific6 a 222 pacientes con cirrosis descompensada usando la escala de

Child-Pugh, pero afiadi6 la variable creatinina, otorgando 0, 2 y 4 puntos a
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cifras de creatinina <1.3 mg/dL, 1.3-1.8 mg/dL y >1.8mg/dL, respectivamente.
El nimero de pacientes en clase A, By C fueron 9, 82 y 131, respectivamente
al aplicar la escala original de Child-Pugh; y se modificé a 7, 28 y 187 pacientes
para las mismas clases cuando se utilizé la escala de Chid-Pugh-creatinina.
Ademads, esta escala modificada demostré predecir mejor EH y mortalidad
(p=0.03 y 0.001) que la escala convencional (p=0.42 y 0.004), particularmente
en pacientes con clase Child-Pugh B (21).

Escala de MELD se disefi¢ para evaluar el prondstico de pacientes cirrGticos

sometidos a TIPS. Utiliza tres variables con impacto independiente en la vida
del paciente con cirrosis hepética (bilirrubina total, creatinina e INR). Su célculo
ofrece un rango variable desde 6 a 40 puntos, y cabe destacar que las cifras
por debajo de la unidad tanto de la creatinina como de la bilirrubina sérica se
redondean a uno al aplicar la escala. La férmula es MELD = 3.8*oge
(bilirrubina sérica, mg/dl) + 11.2*loge (INR) + 9.6*oge(creatinina sérica, mg/dl)
(18). Algunas diferencias metodoldgicas para obtener el valor de la variable,
sobre todo en la determinacion del INR, puede modificar la puntuacion de la
escala hasta en 20%; asi también la variacion en la creatinina, por causas
metodoldgicas O caracteristicas clinicas de cada paciente, puede influir en el
calculo de la escala. La calificacion de MELD se considera un marcador
confiable de sobrevida a 1 y 5 afios para de un amplio espectro de
enfermedades hepaticas, incluyendo cirrosis por alcohol y hepatitis alcohdlica
aguda; ademas, es un buen marcador pronéstico de mortalidad para HADA

variceal, peritonitis bacteriana espontanea y sindrome hepatorrenal.

MELD-Na. El sodio (Na) sérico se considera un marcador indirecto de la
hipertension portal. Dentro del rango de 120 a 135 meq/L de Na sérico, cada
disminucién de 1 meg/L corresponde a un decremento de 12% en la
probabilidad de sobrevida a 3 meses, por lo que se ha incluido el termino
MELD-Na que no es mas que la inclusion del Na sérico en la escala de MELD
convencional. Su uso se limita en aquellas situaciones donde la variacion de
electrolitos es independiente de la enfermedad hepética, como el uso de

diuréticos, liquidos hipotonicos o terlipresina.
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En 2012, Zhang J., et al., analizé pacientes con cirrosis descompensada e
hiponatremia, evaluados mediante las escalas de MELD y MELD-Na. Los 467
pacientes incluidos se integraron en tres grupos: Na<125mmol/L, 125 a
135mmol/L y >135mmol/L). La mortalidad fue significativamente mas elevada
en los grupos con Na mas bajo (p=0.0001), y la frecuencia de hiponatremia
correspondié con la severidad de la insuficiencia hepatica. La presencia de
hiponatremia también se asoci6 a una mayor frecuencia de EH, ascitis,
peritonitis bacteriana espontdnea y sindrome hepatorrenal. Las escalas de
MELD y MELD-Na mostraron capacidad similar para predecir mortalidad a 3
meses; aunque a 6 y 12 meses MELD-Na fue mejor predictor. (p=0.003%) (22).
En algunos estudios MELD-Na es superior a MELD convencional para predecir
mortalidad a 3 meses y 1 afio (23), pero se requiere de mas estudios para una
validaciéon adecuada (24,25).

Las escalas de Child-Pugh, MELD y MELD-Na confirman que la morbilidad y
mortalidad aumentan con la severidad de la enfermedad hepatica.
Recientemente, ha cobrado importancia la identificacion del primer episodio de
descompensacién en un cirrético, dada su aparente relacién estrecha y
especifica con la mortalidad a corto y largo plazo (26). En el presente estudio
se explora el valor que tiene el primer episodio de descompensacion en la

prediccion de mortalidad en el paciente con insuficiencia hepética crénica.

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

14

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio: Transversal, analitico, observacional, retrospectivo y

comparativo.

Muestra: Pacientes adultos, cirroticos, captados en el servicio de
Gastroenterologia UMAE “La Raza”, seleccionados por método no
probabilistico del registro de pacientes con cirrosis hepética de Enero 2007 a
Diciembre 2011.

La informacion se extrajo del expediente clinico de los pacientes. Se
documentd la primera manifestacion de descompensacion de cirrosis, que
permitio dividir la muestra en tres grupos (VARIABLE INDEPENDIENTE): a)
ascitis; b) EH y ¢) HADA; en funcion del tipo de descompensacion inicial. En
caso de descompensaciones mixtas, solo se consideré la de presentacion mas
temprana, es decir la que se identifico en primer lugar. También se estimo la
severidad de cada evento mediante el célculo de escalas de sobrevida (Child-
Pugh, MELD y MELD-Na). Posteriormente, se registrd informacion relacionada
con la defuncion con seguimiento a 5 afios (VARIABLE DEPENDIENTE), y
finalmente se asocid las caracteristicas del evento inicial de descompensacion
con la mortalidad a 5 afios. Esta asociacion también se ajusto por variables de
influencia potencial, como la edad, sexo, etiologia de cirrosis y co-morbilidades.
Los factores predictores mas asociados se ponderaron de acuerdo a su riesgo

de asociacion.

Criterios de seleccién:

Criterios de inclusion:

1. Pacientes mayores de 18 afios, ambos sexos, mexicanos,
derechohabientes al IMSS atendidos por el servicio de Gastroenterologia entre
los afios 2007-2011.
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2. Diagnostico de lesion hepatica crénica y/o cirrosis, evaluada por criterios
bioquimicos o histopatoldgicos, independientemente de su etiologia.

3. Contar con expediente clinico completo.

Criterios de exclusién

1. Ascitis, encefalopatia o hemorragia de etiologia no hepética.
2. Muerte debida a causa muy independiente al dafio hepatico o sus

consecuencias multiorganicas.

Criterios de eliminacion

1. Informacion incompleta o inadecuada para el andlisis.

ANALISIS ESTADISTICO

En el analisis poblacional inicial, las variables cuantitativas demograficas se
presentardn como medias + derivacion estdndar. Las variables cualitativas se
expresardn como proporciones. Se analizaran mediante diferencia de

promedios y frecuencias.

La asociacion de los factores predictores con la mortalidad se estimara
mediante analisis de riesgo, por razdn de momios. Para evaluar la influencia de
variables potencialmente confusoras o de interaccion (edad, sexo, etiologia de
la cirrosis, co-morbilidades), dicha asociacion se ajustard mediante regresion
logistica multivariable. Los factores predictores més asociados se ponderaron

de acuerdo a la magnitud de riesgo de asociacion.

Adicionalmente, se realiz6 analisis de sobrevida en grupos clasificados en base
al tipo y severidad de cada variable predictora, mediante curvas de Kaplan-
Meier. Se considero diferencia estadisticamente significativa si p<0.05. Para el

andlisis estadistico se usara el programa SPSS version 20.
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RESULTADOS

Después de revisar la informacion de los expedientes clinicos se incluyé a 112
pacientes en total, 41 hombres y 71 mujeres, con media de edad de 53.04 *
13.39 afios, que cumplieron con los criterios de selecciobn y cuyas
caracteristicas poblacionales se muestran en el cuadro 1. Se muestra dos
grupos de comparacion: pacientes vivos (66.9%) y fallecidos (33.1%) a 5 afios
posteriores al primer evento de descompensacion de cirrosis hepatica. Estos
grupos presentaron diferencia estadisticamente significativa en los niveles
séricos de albumina, bilirrubina, el porcentaje de casos no descompensados y
las calificaciones de severidad, de acuerdo a las escalas de Child-Pugh, MELD
y MELD-Na.
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Cuadro 1. Anélisis Poblacional
Vivos a 5 afios Fallecidos a 5 afios
VARIABLE n=75 n=37 p
Sexo (31 9) 28147 13/24 0.82
Edad (afios) 53.00+1.51 53.14 +2.33 0.96
Indice de masa corporal (kg/m?) 26.74 + 0.59 26.30 £ 0.62 0.6
Diabetes mellitus (si / no) 19/56 11/26 0.62
Hipertension arterial (si / no) 17/58 13/24 0.16
Etiologia de la cirrosis hepética
e viral - VHC, VHB (si / no) 33/42 13/24 0.37
o alcohol (si/ no) 5/70 4 /33 0.47
o cirrosis biliar primaria (si / no) 9/66 4 /33 1.00
o combinado* (si/ no) 8/67 3/34 0.75
e criptogénica (si/ no) 10/65 6/31 0.68
o hepatitis autoinmune (si/ no) 6/69 7130 0.11
e otras** (si/ no) 4/71 0/37 0.29
Sodio sérico (mEg/L) 139.9+0.46 138.6 £ 0.97 0.18
Alblimina sérica (g/dL) 3.70 £ 0.67 3.22 +0.55 0.0002
Bilirrubina (mg/dL) 1.48£2.20 4.85+7.12 0.0003
Creatinina sérica (mg/dL) 0.87 £ 0.45 0.95 +1.03 0.61
INR (%) 1.33+0.64 1.49 + 0.47 0.17
Descompensacion inicial
e ascitis (si/ no) 12 /63 11/26 0.09
o HADA (si/ no) 40/ 35 16/21 0.31
e EH (si/ no) 6/69 8/29 0.06
 ninguna (si / no) 17 /58 2/35 0.03
Calificacion de Child-Pugh 6.41 + 1.58 8.08 £1.51 0.0001
MELD 10.15+5.48 17.43 + 15.64 0.0004
MELD-Na 11.01 +6.05 16.43+7.18 0.0001

Resultados expresados como media + desviacion estandar

* combinado = hepatitis autoinmune + hepatitis viral, cirrosis biliar primaria + hepatitis viral, etc.
** otras: cavernomatosis portal, trombosis portal, sindrome de Caroli.

HADA, hemorragia de tubo digestivo alto; EH, encefalopatia hepatica.

Se realiz6 t student y x% con correccién de Pearson, de acuerdo a cada variable.

p = significancia estadistica, a dos colas.
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En acuerdo con los objetivos especificos se evalud el efecto de la primera
descompensacion de cirrosis hepética (variable predictora) en la mortalidad a 5
afios, mediante el célculo de la razén de momios (RM). Los resultados sin
ajuste por otras variables se muestran en la figura 1: para ascitis, RM=2.13 y el
Intervalo de Confianza al 95% (IC95%) de 0.82-5.51, p=0.11; HADA, RM=0.37,
IC95%=0.15-0.90, p=0.02; y EH, RM=2.56, 1C95%=0.80-8.15, p=0.10. Para
validacién del método se muestra un grupo sin descompensacion RM=0.19,
1C95%=0.04-0.89,p=0.02.

Ascitis

L 2

. HADA

EH

3

. Ninguno

0 0.5 1 2 4 6 8 10

Figura 1.- Efecto del primer evento de descompensacion de cirrosis con la
mortalidad. Se muestra la asociacion (RM e IC95%) de cada evento de
descompensacion inicial con la mortalidad a 5 afios. Se muestra un grupo sin
descompensacion para validacion del calculo. La RM de cada evento se estimo

sin considerar los casos que no presentaron descompensacion.

En el cuadro 2 se muestra el ajuste por las variables de influencia potencial
como edad, sexo, etiologia de la cirrosis o co-morbilidades, obtenido mediante
andlisis de regresion logistica. Nétese que las variables mas predictoras fueron
ponderadas de acuerdo a la magnitud de asociacion independiente post-ajuste,

y se resaltaron en negritas y fondo gris.
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CUADRO 2. Analisis de asociacion con ajuste de variables

Variable

Exp B, 1C95% (p)
Ajuste por edad

Exp B, 1C95% (p)

Ajuste por sexo

Exp B, 1C95% (p)

Ajuste por etiologia

Exp B, 1C95% (p)
Ajuste por DM

Exp B, 1C95% (p)
Ajuste por HAS

Ninguno

0.18, 0.04-0.86 (0.03)

0.19, 0.04-0.89 (0.03)

0.20, 0.04-0.95 (0.04)

0.19, 0.04-0.90 (0.03)

0.20,, 0.04-0.92 (0.03)

HADA

0.38, 0.15-0.90 (0.03)

0.36, 0.15-0.87 (0.02)

0.38, 0.16-0.92 (0.03)

0.37, 0.15-0.89 (0.02)

0.39, 0.16-0.93 (0.03)

EH

2.58,0.89-8.29 (0.10)

2.67,0.83-8.29 (0.09)

2.48,0.77-7.95 (0.12)

2.58, 0.81-8.25 (0.10)

2.46 ,0.76-7.95 (0.13)

Ascitis

1.74 , 0.66-4.55 (0.25)

1.78, 0.68-4.67 (0.23)

1.76, 0.67-4.61 (0.24)

1.76,, 0.67-4.57 (0.24)

1.74 , 0.66-4.58 (0.26)

Valores de corte: edad=60 afios; sexo=masculino; etiologia=viral;
DM, diabetes mellitus=presente y HAS, hipertension arterial sistémica=presente

Finalmente, se realiz6 un analisis de mortalidad a 5 afios de los diferentes

subgrupos, clasificados por el tipo y severidad de las variables predictoras,

mediante curvas de Kaplan-Meier.
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MELD CHILD-PUGH

MELD-Na

Tiempo (dias)

Figura 2. Analisis de mortalidad de acuerdo al tipo y severidad de la descompensacion
inicial. Se muestra el porcentaje de pacientes que fallecieron después de 5 afios del evento de
descompensacion cirrética, determinado a través de andlisis de Kaplan-Meyer. Los valores de
corte para MELD 15 puntos, MELD-Na 20 puntos. La severidad clinica se clasificé en base a
las escalas de Child-Pugh A, MELD<15 6 MELD-Na<20 (- - - -); Child-Pugh B, MELD>15
puntos 6 MELD-Na>20 ( ); Child C ().
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DISCUSION

La descompensacion cirrética refleja la disfuncion de los mecanismos
adaptativos en el paciente con dafio hepatico crénico. En base a ello se ha
sugerido que el primer evento de descompensacion puede ser un factor
predictor de mortalidad. En estudios similares se han identificado que eventos
como HADA vy ascitis tienen impacto en el prondstico de mortalidad (13, 27,
28).

La ascitis también se ha considerado un factor de riesgo mayor de mortalidad,
asi lo describe Heuman D., et al., quien estudié a 597 pacientes en protocolo
de trasplante hepatico, la media inicial de MELD fué de 21 que junto con ascitis
persistente y sodio sérico (Na sérico) (<135 meg/L) fueron predictores
independientes de mortalidad temprana. Pacientes con MELD < 21 solo el Na
sérico bajo y la ascitis persistente fueron los predictores, para MELD > 21
solamente esta escala fué el Unico predictor (15). En los ultimos afos, la
relevancia de la EH como evento descompensador primario también ha
adquirido su importancia, asi lo hace notar Benhaddouch Z., et al., en el 2007
estudio a 180 pacientes de terapia intensiva (UCIA), obteniendo un APACHE I
al ingreso de 16.5 5.3, CP 9.1+1.9, con EH el 18% cuya causa principal fué la
infecciosa con 65.6%, HADA 32.2%, farmacos 5% y metabdlica 5%,
concluyendo que la mortalidad en pacientes con EH fué alta (16). En nuestro
estudio se confirma a la ascitis y la encefalopatia hepatica como dos eventos
con significancia estadistica asociados a mayor mortalidad de nuestros
pacientes cirrdticos, sin embrago es la ascitis la que encabeza mayor
predisposicion a su fallecimiento. Esto es discrepante a lo publicado por Jepsen
P., et al., quien en 466 pacientes concluyé que a un afio la mortalidad de
pacientes cirréticos con encefalopatia hepatica como evento inicial de
descompensacion presentaban mayor mortalidad que el resto de
descompensaciones iniciales (17). Como otras diferencias asociadas a nuestro
estudio en comparacién con lo reportado por Jepsen P., que podrian influenciar

nuestros resultados es que nuestra principal etiologia de cirrosis no fue la
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alcohdlica sino VHC y que nuestra seguimiento no fue a un afio sino a cinco.
Sin embargo en el andlisis de asociacion con ajuste de otras variables la edad,
sexo, etiologia de la cirrosis, DM y HAS solo fueron estadisticamente

significativas en relacion a HADA y no a EH ni ascitis.

Por otro lado, cabe mencionar que Lee S. et al., evalud retrospectivamente a
97 pacientes con HADA sin evidencia de infeccion. Reportd una incidencia de
mortalidad después del cese de la hemorragia de 10.3% a las dos semanas del
evento agudo. La incidencia de infeccion y resangrado correlacion6 con una
mortalidad elevada; mientras que parametros como edad, sexo, etiologia de la
cirrosis, severidad de la cirrosis y de la hemorragia no fueron significativos para
la mortalidad (14). El presente estudio analizé 3 tipos de descompensaciones
de dafio hepatico crénico; de los cuales, solamente la HADA tuvo un valor
prondstico significativo de mortalidad. La razon de momios obtenida inferior a 1
(RM=0.37, 1C95%=0.15-0.90, p=0.02) sugiere que los pacientes que presentan
HADA como primera forma de descompensacion de cirrosis hepatica tienen
casi 3 veces menos riesgo de mortalidad a 5 afios. Este resultado es confiable,
puesto que asemeja al riesgo de mortalidad que proporciona la ausencia de
cualquier descompensacion, que se incluyé como variable de control negativa

en el estudio, como se muestra en la figura 1.

Ademas, el efecto protector de la HADA como primera descompensacion es
independiente, ya que no se modifico al ajustarse por la edad, sexo, etiologia
de la cirrosis ni la presencia de co-morbilidades, como se puede ver en el
cuadro 2. Por otro lado, este efecto se modifica en funcion de la severidad de la
insuficiencia hepatica, determinada mediante diferentes escalas (Child-Pugh,

MELD y MELD-Na), como se muestra en la figura 2.

Por otro lado, existen otros factores de riesgo independiente asociados a la
mortalidad de los pacientes cirréticos como lo menciona Zhang J., et al., al
analizar a pacientes con hiponatremia y cirrosis descompensada, evalud
MELD y MELD-Na; incluy6 a 467pacientes; 50.54% tuvieron hiponatremia

(<135mmol/L), la mortalidad fué significativamente alta en los grupos con sodio
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(Na) mas bajo (p=0.0001) y la hiponatremia predominé a mayor grado de
insuficiencia hepatica. La EH, ascitis, PBE y sx hepatorrenal incrementaron con
la presencia de hiponatremia (23). En nuestro andlisis estadistico las variables
que adquirieron esta significancia fueron la albumina y la bilirrubina sérica. A
diferencia de lo encontrado en el estudio de Zhang J., et al., la hiponatremia no
fue determinante en la mortalidad de nuestros pacientes asi como tampoco la

creatinina sérica ni el INR fueron estadisticamente significativos.

Como ya es bien conocido por nosotros, la morbilidad y mortalidad aumentan
con la severidad de la enfermedad hepética, acorde a lo reflejado en las
escalas CP, MELD y MELD-Na principalmente, las cuales cuentan ya con una
validacién previa y bajo ese contexto fueron aplicadas en nuestro estudio (24).
Corroboramos en nuestros resultados que a mayor grado de insuficiencia
hepatica mayor morbi-mortalidad, siendo las tres escalas valoradas por
nosotros (CP, MELD y MELD-Na) estadisticamente significativas, teniendo que
resaltar que dentro de esta significancia obtenida, el CP y MELD-Na parecen
tener mayor valor predictivo que el MELD convencional. En nuestro estudio el

Child Pugh B fué el estadio mas asociado a mortalidad.

Aunqgue los resultados se obtuvieron con una metodologia adecuada, la
interpretacion de estas observaciones debe ser cuidadosa debido a las
siguientes consideraciones: 1) la poblacion no fue homogénea, ya que muestra
diferencias significativas en los niveles iniciales de albdmina y bilirrubina
(cuadro 1), que probablemente se deben al muestreo no probabilistico
realizado; 2) aunque el tamafio de la muestra se calculé adecuadamente, es
posible que no sea suficiente para estimar el impacto pronostico de otros
factores como la EH y la ascitis, que mostraron una tendencia no significativa

como factores de riesgo (figura 1).

Existen pocos estudios, en poblaciones de pacientes muy seleccionados
respecto al tipo de dafio hepatico, que también han obtenido que la HADA es
un factor protector de mortalidad (29), sugiriendo que este hallazgo es
reproducible, pero se debe confirmar en estudios subsecuentes con diferentes

disefios.
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CONCLUSIONES

1.- Las manifestaciones primarias de descompensacion en pacientes cirrticos
mas asociadas a mortalidad son ascitis y EH. En nuestra poblacion la ascitis

fue la méas relacionada.

2.- De acuerdo con los resultados obtenidos, se encontré que la HADA, como
primera forma de descompensacion de cirrosis hepatica, disminuye el riesgo de
mortalidad a 5 afios de forma independiente de la edad, sexo, etiologia del
dafio hepético y co-morbilidades.

3.- La hiperbilirrubinemia y la hipoalbuminemia son factores de riesgo
individuales asociados a la mortalidad en nuestros pacientes con cirrosis

hepética.

4.- Las escalas Child Pugh, MELD-Na y MELD son de utilidad en el pronéstico
de mortalidad de nuestros pacientes con cirrosis hepatica, sin embargo las dos

primeras escalas tienen mejor valor predictivo en este estudio.

5.- La mortalidad en los pacientes con cirrosis hepética fué mas alta a mayor
grado de insuficiencia hepética. Correlacionada a las escalas de mortalidad
aplicadas se presentaron mas casos en pacientes con Child Pugh B, MELD
=215 y MELD-Na 217.

6.- La identificacién de pacientes con puntajes CP, MELD y MELD-Na arriba
mencionados, nos permitird tomar medidas preventivas primarias, secundarias
0 abordaje terapéutico temprano en nuestros pacientes con cirrosis hepatica

con la finalidad de mejorar su prondstico y/o calidad de vida.
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Cédula de recoleccion de datos.
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Nombre: NSS:
Edad: Sexo: M F | Teléfono:
anos
Fecha Nacimiento: | Lugar Nacimiento: | Escolaridad:
Ocupacion: Edo. Civil: Residencia Actual:
Altura: m. |Peso: Kg IMC: | VIVO | MUERTO
Enfermedades Crénico-degenerativas: Si No
En caso de afirmacion especifique Dx y fecha del mismo:
Edad de Dx de Cirrosis: | Etiologia de Cirrosis:
anos
Primera Manifestacion de| Ascitis HADA Encefalopatia
Descompensacion
Ha presentado algun tipo de infeccién en su evolucién Si | No
Si respondié afirmativamente especifique el| PBE VU Neumonia Gl
tipo
Otras Infecciones:
Fecha del Ultimo cuadro Infeccioso:
Laboratorios de Ingreso / Egreso | Glucosa Urea Creatinina Albumina
Afo: ( ) (
)
Colesterol | Tg ALT AST FA GGT DHL
BT BD Prot. Tot. Na K Cl Mg
Leucos Neutros |Linfos Hb Hto Plaguetas TP
TTPa INR Fibrindgeno | Lisis Eugl. | Dep. Na Urinario K Urin. 24 hr
Createn |en 24 hrs:
24 hrs.
Biopsia
Hepatica
( )
Ultima
Panendos.
( )
Child A B C MELD: MELD Na:
Pugh
Tx Actual | B-Bloqg Diurético Profilax Vitaminas | Ac. Otros Tx:
Encefalopx Ursodeoxicol.
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