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1. MARCO TEORICO

La cirrosis hepatica es el resultado tardio de las enfermedades hepaticas cronicas,
siendo el estadio avanzado de la fibrosis hepética, el cual se caracteriza por
distorsion de la arquitectura hepética y la formacion de nédulos de regeneracion.
Esta distorsion da como resultado incremento en la resistencia al flujo venoso

portal, con la subsecuente hipertension portal y disfuncion de la sintesis hepéatica.!

De forma general, esta etapa se puede considerar como irreversible en sus etapas
avanzadas, hasta un punto en el cual la Unica opcion terapéutica es un trasplante
hepético. Diversas enfermedades hepéticas pueden producir cirrosis, las cuales se

caracterizan por inflamacién hepatica o colestasis cronicas.

A nivel global, las principales causas de cirrosis son la infeccion por virus de
hepatitis C (VHC), enfermedad hepatica alcohodlica y enfermedad hepética no
alcohdlica (NASH por sus siglas en inglés), a excepcion de Asia, en donde la
principal etiologia es la infeccién por virus de hepatitis B (VHB). Otras causas
menos frecuentes son la hepatitis autoinmune (HAI), colangitis biliar primaria
(CBP), colangitis esclerosante primaria (CEP), hemocromatosis, enfermedad de

Wilson, deficiencia de alfa-1 antitripsina, entre otras.2

En México en el afio 2000, las enfermedades hepaticas fueron la quinta causa de
muerte en México, y mas aun, fueron la segunda causa de muerte en personas en
edad entre los 35y 55 afos. Las causas de la hepatopatia crénica fueron por mayor
frecuencia la enfermedad hepatica alcohdlica, seguida por la etiologia viral,

principalmente VHC. Se estima que en México para el afio 2020 habra 1 498 096



personas afectadas por enfermedades hepaticas crénicas y para el afio 2050 seran
1866 613, con un predominio de las hepatopatias alcohdlica e higado graso no

alcohodlica.3

La historia natural de la cirrosis se caracteriza por una fase asintomatica, llamada
cirrosis compensada, en la cual la presion portal es normal o por debajo del umbral
identificado para el desarrollo de varices esofagicas o ascitis (hipertensiéon portal

clinicamente significativa).

Esta fase es seguida por una rapidamente progresiva, marcada por el desarrollo de
complicaciones de la hipertension portal (sangrado gastrointestinal por
hipertensién portal, ascitis) y/o disfuncion hepética (encefalopatia hepatica,
ictericia). El desarrollo de cualquiera de estas complicaciones marca la transicion a
la cirrosis descompensada.# La transicion de un estado compensado al

descompensado ocurre a una tasa de 5 a 7% por afio.>

Esta clasificacion de la cirrosis es simple y reproducible, ademas que identifica
pacientes con una tasa similar de progresion de la enfermedad y supervivencia. La
supervivencia de pacientes compensados es significativamente mayor que en
pacientes descompensados, con una mediana de supervivencia de > 12 afios y

alrededor de 2 afos, respectivamente.4

Existen escalas pronosticas que son ampliamente usadas para predecir
supervivencia y/o la necesidad de trasplante. Las mas utilizadas en la préactica
clinica son la clasificacion Child-Pugh y el puntaje MELD (Model of End-Stage

Liver Disease).



La clasificacion de Child-Pugh incluye cinco variables, tres de ellas las cuales son
variables continuas como son la albumina sérica, bilirrubina y e International
Normalized Ratio (INR por sus siglas en inglés), ademas de dos variables discretas
como ascitis y encefalopatia. Cada una de dichas variables da un puntaje que puede
ir entre 1 a 3, obteniendo el puntaje total de la suma de las cinco variables. Acuerdo
a los puntos, los pacientes se clasifican como Child-Pugh A (5 a 6 puntos), Child-
Pugh B (7 a 9 puntos) o Child-Pugh C (10 a 15 puntos).® Tabla 1. La sobrevida de los
pacientes a un afio acorde a su clasificacion es del 100%, 81% y 45%

respectivamente, mientras que a dos afios es del 85%, 57% y 35%.

Estudios han mostrado que la clasificacion Child-Pugh es un marcador pronostico
independiente en diversos escenarios clinicos, como es en presencia de ascitis,’
sangrado esofagico variceal,® cirrosis de etiologia por VHC,® entre otros; sin

embargo, las criticas a esta clasificacion son maltiples.

Las cinco variables que incluye fueron seleccionadas de forma empirica, por lo que
se puede prever que no todas son predictores independientes de prondstico. Los
valores de corte para cada variable fueron seleccionados de forma arbitraria,
ademas de que las variables cualitativas (ascitis y encefalopatia) pueden ser sujetas

de interpretacion subjetiva.

Otro cuestionamiento a esta escala es que las cinco variables dan el mismo peso
para el puntaje.6 Analisis multivariados han mostrado que el peso especifico de
factores predictivos es bastante variable, tomado en cuenta por ejemplo en la
puntuacion MELD, donde el INR es tres veces mayor que lo que da la bilirrubina.
Ademads, la clasificacion Child-Pugh no toma en cuenta otras variables,
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particularmente la valoracion de la funcion renal, la cual ha sido demostrado tener

un impacto determinante en el pronostico de la cirrosis.”

En el afio 2000 se desarroll6 un modelo prondstico llamado Model of End-Stage
Liver Disease (MELD), el cual originalmente fue disefiado para la evaluacion
pronoéstica de pacientes sometidos a un cortocircuito intrahepatico portosistémico
transyugularl® (TIPS por sus siglas en inglés). El analisis multivariado usando
modelo de regresion de Cox, mostr6 que dentro de una lista de variables
predeterminadas, cuatro de ellas tuvieron un impacto independiente en la
supervivencia: bilirrubina, creatinina, INR y la etiologia de la cirrosis. Para reducir
la influencia de valores extremos, se utilizé el logaritmo natural de la bilirrubina,
INR y creatinina dentro del modelo. Basado en analisis de regresion, un coeficiente
fue incorporado a cada variable, acorde al peso especifico de cada variable en el

riesgo de mortalidad.

Este modelo, el cual fue ligeramente modificado, fue evaluado en pacientes
cirréticos para valorar riesgo de muerte temprana (3 meses) después de haber sido
ingresados a una lista de espera para trasplante hepatico.! Esta puntuacion
demostr6 ser un marcador de mortalidad temprana, la cual pudo ser generalizable
a pacientes con diversas etiologias de cirrosis y varios grados de severidad; al
excluir la variable etiologia de la cirrosis se tuvo un impacto minimo en la exactitud
del modelo, por lo que fue eliminada, dando como resultado una versiéon de MELD

simplificado, incluyendo solo tres variables objetivas: bilirrubina, creatinina e INR.

El modelo fue techado a 40 puntos, por lo que el puntaje es una variable continua
en un rango de 6 a 40 puntos, teniendo entre mayor puntaje mayor gravedad y
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probabilidad de fallecimiento. Se considera que pacientes cirréticos con un puntaje
MELD =15 se benefician de recibir un trasplante hepatico. A partir del afio 2002, el
puntaje MELD fue adoptado para la asignacion de 6rganos para trasplante hepatico

en los Estados Unidos.

Adicional a la asignaciéon de Organos, varios estudios han confirmado que el
puntaje MELD es una herramienta prondstica en diversos escenarios, como en

sangrado variceal,12 peritonitis bacteriana espontaneal3 y sindrome hepatorenal .4

El puntaje MELD tiene ventaja sobre la clasificacion Child-Pugh dado que las tres
variables utilizadas para su obtencién (bilirrubina, creatinina e INR) son medidas
objetivas, en contraste a variables del Child-Pugh que pudieran llegar a ser

subjetivas.

Sin embargo, estos marcadores objetivos del MELD son susceptibles a variaciones
gue pueden llegar a ser significativas, resultado de su cambio en el tiempo o por
diferentes metodologias en los laboratorios. Por ejemplo, existe una sustancial
variacion interlaboratorial en el INR dependiendo del método usado para su
determinacioén, en el cual se ha demostrado una variacion hasta del 25%. Ello es
importante, dado que el INR tiene el mayor valor multiplicativo en el modelo, por
lo tanto, variaciones en el INR se puede trasladar hasta en un 20% de diferencia en
el puntaje MELD.!> Otra observacion realizada es con respecto a la creatinina, la
cual puede sufrir cambios sustanciales en pacientes cirréticos, especialmente

cuando se realiza paracentesis de gran volumen y/o recibiendo diuréticos.



Otra desventaja del puntaje MELD es que los pacientes con ascitis refractaria,
aungue sea una interpretacién subjetiva, son pacientes con un pronostico pobre,
que pueden tener creatinina normal y funcidén hepética relativamente preservada,
por lo que su puntaje puede infraestimar su gravedad. De forma particular, se ha
observado que existe un subgrupo de pacientes que presentan ascitis persistente e
hiponatremia los cuales tienen puntuaciones en el MELD relativamente bajos

(menor a 21), pero que tienen un alto riesgo de mortalidad.6

Adicionalmente, otro punto a considerar del puntaje MELD es con respecto al
género. Las mujeres con cirrosis tienen mas probabilidad de fallecer o llegar
demasiado graves para un trasplante y tienen menor probabilidad de recibir un
trasplante. EIl género femenino es asociado con un riesgo mayor de muerte en lista
de espera (aproximadamente 15%) y una disminucion del 12% de probabilidad de
recibir un trasplante.l’. 18. 19 Esta mayor mortalidad entre las mujeres en la lista de
espera puede ser multifactorial, incluyendo que tienen creatinina sérica menor
(debido a la disminucion de la masa muscular), ademas que las mujeres también se
presentan con una peor disfuncion hepatica en general, incrementando la urgencia

para el trasplante hepatico.

Por tanto, existen pacientes mas graves que lo correspondiente al célculo de su
puntuacion individual de MELD; esto es debido a multiples complicaciones de
hipertension portal o por estimaciones inapropiadas de la funcion renal dado una
creatinina baja secundaria a la disminucion de la masa muscular, o tienen
complicaciones de la propia enfermedad hepatica que requieren de un trasplante

oportuno y que no son capturados por el puntaje MELD.



Se ha implementado un sistema de puntos de excepcién de MELD, con el fin de
otorgar una mayor prioridad en la lista de espera de aquellos pacientes en los
cuales la severidad de la enfermedad o riesgo de complicaciones no son capturados
por el MELD, pero que tienen riesgo de mortalidad equivalente que aquellos con un
puntaje de MELD mayor.2° De forma general, las excepciones MELD se dividen en

dos categorias: 1) excepciones estandarizadas y 2) excepciones no estandarizadas.

Las excepciones estandarizadas son aquellas condiciones para las cuales hay
suficientes datos que justifican la asignacién de puntos de excepcion automaticos a
pacientes con criterios de excepcion ya formalizados, como es el caso de carcinoma
hepatocelular. En contraste, los no estandarizados son aquellos en los cuales las
condiciones propias del paciente que son consideradas importantes por el equipo
de trasplante, pero para los cuales el riesgo de mortalidad no es tan claro y por lo
tanto, requieren de una revision caso por caso (ejemplo colangitis, ascitis

refractaria, hiponatremia).

Dado las imperfecciones en los modelos prondsticos actuales para pacientes con
hepatopatias cronicas, se ha continuado la busqueda de herramientas adicionales o

alternativas que mejoren la exactitud prondstica en este tipo de pacientes.

La valoracién en la calidad de vida ha tenido un impacto en el manejo de los
pacientes con hepatopatias cronicas. Varios estudios han demostrado que las
enfermedades hepaticas crénicas conllevan una reduccion en la calidad de vida
relacionada a la salud, particularmente en la capacidad funcional .2 22 sin embargo,

la capacidad funcional en estos estudios fue evaluada mediante cuestionarios



(como el cuestionario Short Form-36), los cuales son utilizados en la investigacion

pero dificiles de incorporar a la practica clinica.

La capacidad funcional puede medirse de forma objetiva mediante diversas
pruebas de esfuerzo; sin embargo requieren de técnicas sofisticadas y una
interpretacion compleja, por lo que so6lo pueden realizarse en laboratorios
debidamente equipados, con personal experimentado, lo cual esta disponible en

centros especializados.

La caminata de 6 minutos (C6min) es una prueba facil de realizar, de bajo costo, la
cual evalia de forma integrada la respuesta de los sistemas respiratorio,
cardiovascular, metabdlico, musculo esquelético y neurosensorial al estrés
impuesto por el ejercicio y ha sido demostrado que tiene una buena fiabilidad
cuando es usada para valorar la capacidad funcional, la cual se analiza de forma
indirecta mediante la distancia maxima que un individuo puede recorrer durante

un periodo de seis minutos caminando tan rapido como le sea posible.23

Inicialmente, la Cémin fue usada en pacientes con enfermedades respiratorias,
pero actualmente es comunmente utilizada para evaluar el rendimiento funcional
en una variedad de condiciones médicas. Ha sido utilizada para valorar la
capacidad fisica y determinar prondstico en pacientes con insuficiencia cardiaca.24
En un reporte la distancia recorrida en la Cémin predijo de forma significativa e
independiente morbilidad y mortalidad en pacientes con disfuncién ventricular
izquierda.?> En otro estudio, se mostré que la distancia recorrida en la Cémin fue
un predictor independiente de mortalidad en pacientes con enfermedad pulmonar

obstructiva cronica (EPOC).26 Asimismo, ha sido utilizada para predecir mortalidad



entre pacientes con hipertension pulmonar?’ y en candidatos a trasplante

pulmonar.28

En el contexto de pacientes con enfermedades hepaticas cronicas, existen pocos
estudios que hayan valorado la utilidad prondstica la Cémin. En uno de ellos, se
demostr6 que en pacientes con enfermedad hepética cronica, la Cémin determina
la capacidad funcional,2® mientras que otro estudio demostré su valor prondstico

en pacientes en lista de espera para trasplante hepético.30



2. JUSTIFICACION

La prueba de caminata de 6 minutos (C6min) es una prueba préctica, sencilla y de
bajo costo, la cual valora la respuesta global e integrada de los aparatos y sistemas
implicados en el ejercicios: cardiopulmonar, circulacién sistémica y periférica,
funcion neuromuscular y metabolismo muscular. Refleja la capacidad funcional

para realizar las actividades de la vida diaria.

La Cémin predice mortalidad en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, insuficiencia cardiaca, hipertension pulmonar y en candidatos para

trasplante pulmonar.

El papel de la Cémin en el contexto de enfermedades hepaticas ha sido
escasamente estudiado. En un estudio se demostré una mejoria significativa en la
distancia recorrida en la Cémin después de trasplante hepatico, en comparacion
con la distancia recorrida de forma basal.3! Otro estudio demostré que la Cémin es
una herramienta util en la evaluacion de la capacidad funcional en pacientes con
enfermedades hepaticas cronicas, ademas proponiendo de que podria servir como
un indicador prondstico en pacientes con cirrosis hepatica.2® Posteriormente, en
otro reporte se demostr6 que la Cémin esta significativamente reducida en
pacientes en lista de espera para trasplante hepético, con una correlacién inversa
con el puntaje de MELD; mostraron que una distancia recorrida en la Cé6min <250

metros como riesgo para muerte en la lista de espera.30
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Se desconoce el papel prondstico que pudiera tener la Cémin en el contexto de
pacientes con cirrosis descompensada, por lo que se propuso realizar el presente

estudio.
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3. OBJETIVOS

Objetivo principal:

Determinar si existe asociacion entre la distancia recorrida en la Cémin y

mortalidad en pacientes con cirrosis hepatica descompensada.

Objetivos especificos:

e Valorar la correlacién entre la distancia recorrida en la Cémin y otras
variables como edad, género, estatura, indice de masa corporal (IMC), la
clasificacion Child-Pugh, puntaje MELD, uso de beta bloqueador, entre
otras.

e Determinar si existe asociacion entre la velocidad promedio en la Cémin y
mortalidad.

e Determinar punto de corte en la distancia recorrida en la Cémin que se
muestre como factor de riesgo para mortalidad.

e Mostrar diferencias entre grupos si en su seguimiento continuaron vivos o

fallecieron.
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4. METODOLOGIA:

Tipo y diseno del estudio:
Estudio de cohorte retrospectivo.
Lugar:

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran. Institucion

de salud de tercer nivel de atencién, localizado en la Ciudad de México.
Poblacion:

Pacientes mayores de 18 afios, diagnosticados con cirrosis hepatica descompensada
de cualquier etiologia. Vistos en consulta externa de gastroenterologia - clinica de
hepatologia y trasplante hepético en un periodo comprendido entre enero 2011 a

febrero 2016.

Se reviso los expedientes clinicos de pacientes consecutivos que fueron evaluados

en consulta externa y que tuvieran la siguiente informacion para ser incluidos.

Criterios de inclusion:

e Diagndstico de cirrosis hepatica de cualquier etiologia.

e Antecedente de uno o mas eventos de descompensacion (ascitis, sangrado
variceal, encefalopatia hepética, ictericia) previos a la Cémin.

¢ Que contaran en expediente con un reporte completo de Cé6min.

e Expediente clinico completo.

13



Criterios de exclusion:

Se excluyeron para el estudio pacientes con expediente clinico incompleto
que no permitiera obtener informacion acerca de episodios de
descompensacion hepatica previa a Cémin.

e Pacientes con insuficiencia hepética aguda.

e Diagnostico conocido de EPOC o neumopatia restrictiva.

e Diagnastico previo de insuficiencia cardiaca.

e Pacientes sin seguimiento clinico posterior a Cémin.

Caminata de 6 minutos:

El propésito principal de la prueba de C6min es medir la distancia maxima que un
individuo puede recorrer durante un periodo de seis minutos caminando tan
rapido como le sea posible.23 La C6min se lleva a cabo en un corredor con longitud
de 30 metros, de superficie plana, en interiores y evitando el transito de personas

ajenas a la prueba.

En el centro del estudio, la C6min se realiza acorde a las recomendaciones de las
guias ATS,32 a excepcion de que es llevada a cabo en un corredor de 20 metros, el
cual en un estudio fue validado para pacientes con cirrosis hepética.33 La prueba es
realizada por parte de técnicos y equipo de enfermeria entrenados en la prueba,

pertenecientes al servicio de neumologia, los cuales estuvieron cegados al estudio.

De forma general, la prueba consiste en instruir al paciente en caminar la mayor
distancia a la mayor velocidad posible por un periodo de 6 minutos. Se aconseja a

los pacientes que se detengan en la prueba si presentan dolor, disnea o cualquier

14



otro sintoma. Se dan estimulos verbales cada minuto utilizando frases ya
estandarizadas. Previo a comenzar la prueba, el paciente se encuentra en reposo y
se le mide la presion arterial por método auscultatorio, la frecuencia cardiaca y la
Saturaciéon de O2 con pulsioximetro portable, ademas de que se valora la sensacion
subjetiva de disnea y fatiga con la escala de Borg modificada. Se mide las mismas

variables fisioldgicas al final de la prueba (6 minutos).

La distancia recorrida en la Cé6min esta estandarizada para la poblacion mexicana
en sujetos sanos,34 con una distancia media recorrida de 605 m £ 56 m para los

hombres y 563 m £ 57 m para mujeres.

Recoleccion de datos:

De todos los pacientes incluidos para el estudio, se recolecté datos demogréficos,
clinicos, de laboratorio, ecocardiograficos y espirometria del expediente clinico.

Tomados al momento o cercanos (2 meses) a la Cémin.

15



5. ANALISIS ESTADISTICO

Estadistica descriptiva. Se sintetizd las caracteristicas de los pacientes. La
informacion proveniente de variables continuas de distribucion normal mostradas
como medias y desviacion estdndar (DE) y la de variables continuas con
distribucion anormal mostrada como medianas y rango intercuartilar (RIQ). Las

variables categoricas se presentan como frecuencias (porcentajes).

Para demostrar diferencia entre las medias de dos variables continuas de
distribucion normal se utilizo prueba T de Student y en los casos de tres grupos, se
utilizo6 ANOVA de 1 factor. Para demostrar diferencia entre medianas de variables
continuas de libre distribucion se utilizé prueba U de Mann-Whitney y en caso de

variables cualitativas se utiliz6 Chi cuadrada.

Se realizé analisis del coeficiente de correlacidén de Pearson para valorar la relacion

entre la distancia recorrida en la Cémin y otras variables clinicas.

Se realiz6 curva ROC para determinar el area bajo la curva de la distancia recorrida
en Cémin y obtener punto de corte de distancia recorrida en la Cémin como riesgo

para mortalidad.

El andlisis de supervivencia fue realizado con el método de Kaplan-Meier, definido
con el tiempo transcurrido desde la fecha de la Cémin hasta la muerte o la tltima
consulta de seguimiento. Se utilizé la prueba Log-rank para comparar las curvas de
supervivencia entre los grupos acorde a la distancia recorrida, teniendo como
punto de corte la distancia con mayor sensibilidad y especificidad mostrada en la

curva ROC.
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Los resultados se consideraron estadisticamente significativos si el valor de

p<0.05.

Se utilizo el programa SPSS version 20 para Windows.
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6. RESULTADOS

Un total de 189 pacientes con cirrosis hepéatica descompensada cumplieron los
criterios de inclusion y exclusiéon. Al momento de la prueba de la Cémin, la
mediana de edad fue 53 afios (R1Q 42 - 58 afios). La mayoria fueron mujeres (55%),

con una media del IMC de 25.5 kg/m=.

La principal etiologia de la cirrosis fue infeccion por virus de hepatitis C en el 33%,
seguida de enfermedades hepaticas autoinmunes (hepatitis autoinmune vy

colangitis biliar primaria) en el 25%, siendo la etiologia criptogénica el 16%.

La mediana del puntaje acorde a la clasificacion Child-Pugh fue de 9 puntos (RIQ
8-10), encontrandose la mayoria en el grupo Child-Pugh B (52.9%), mientras que
en la categoria C el 38.6% de los pacientes. La mediana del puntaje MELD al
momento de la caminata fue de 14 (RIQ 12 a 17). Las caracteristicas demograéficas,
clinicas y de laboratorio de los pacientes al momento de la Cémin se muestran en la

tabla 2.

Caminata de 6 minutos:

La media de la distancia recorrida en la caminata de 6 minutos en toda la cohorte
fue de 386 m = 72 m. Conforme a lo esperado, la distancia recorrida por los
hombres fue mayor con una media de 406 m *71 m, en comparacion con las
mujeres las cuales caminaron una distancia media de 369 m £70 m (p=<.001).
Esto a su a su vez es inferior a lo reportado en poblacion mexicana sana (hombres

605 m £ 56 m, mujeres 563 m = 57 m).34
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No hubo relacion entre la distancia recorrida y la edad, peso, IMC, presion arterial
media previo a la caminata, uso de beta bloqueador, mientras que hubo correlacion
positiva muy baja con la albimina (r=.14 p=.04), relacion positiva baja con la talla
(r=.26 p <.001) y con hemoglobina (r=.24 p=.001). Present6 una relacion inversa
muy baja con la puntuacion en la clasificaciéon Child-Pugh (r= -.19, p=.008),
mientras que con el puntaje MELD presentd una relacion inversa baja (r= .2

p=.006).

No hubo diferencia estadistica en la distancia recorrida acorde a la etiologia de la
cirrosis, mientras que si la hubo en la distancia acorde a la clasificacion Child-
Pugh, con una distancia recorrida menor en el grupo Child-Pugh C (media 366 m
+66 m), mientras que la media para pacientes en Child-Pugh B fue de 399 m £65 m

(p=.014). Figural.

La distancia recorrida de los pacientes con un puntaje MELD menor de 15, fue
mayor con respecto de aquéllos con puntaje MELD > 15, con medias de 397 m 77

my 374 m £66 m, diferencia que fue significativa (p=.031).

Un resultado llamativo es que la distancia recorrida comparativamente menor en
aquellos pacientes que se reporté algun grado de disfuncion diastolica en el
ecocardiograma con respecto a los que no presentaban datos de disfuncién

diastolica, con medias de 356 m vs 393 m respectivamente, p= 0.006.

Analisis de supervivencia:

Durante una mediana de seguimiento de 10.7 meses (RIQ 5.2 — 21.8 mees), 44

pacientes fallecieron (23.3%), 82 (43.4%) recibieron un trasplante hepético
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ortotopico (THO), mientras que 63 pacientes (33.3%) estaban vivos a la ultima
consulta. Para fines del estudio, los pacientes fueron censurados a la fecha del

THO.

No se encontré diferencias estadisticamente significativas con respecto a la edad,
género, etiologia de la cirrosis entre los grupos acorde si en su seguimiento

permanecieron vivos o no. Tabla 3.

El IMC fue significativamente mayor en el grupo de pacientes que fallecieron en su
seguimiento, con media de 26.8 kg/m2 (£3.6) en comparacion del grupo que

permanecio vivo el cual present6 una media de 25.2 kg/m2 (£4.5), p= 0.04.

El puntaje en la clasificacion Child-Pugh fue menor entre los que siguieron vivos al
seguimiento (mediana 9, RIQ 3) en comparacion del grupo de pacientes que
fallecieron (mediana 10, RIQ 2), p=0.001, al igual que para el puntaje MELD
donde los que permanecieron vivos tenian una puntuacion menor (mediana 14) con

respecto a los que fallecieron en el seguimiento (mediana 16), p= 0.011.

Los pacientes los cuales en su seguimiento fallecieron, recorrieron una distancia en
la C6min menor que los que permanecieron vivos, con medias de 363 m £60 my
393 m £75 m respetivamente (p=.017). La velocidad en la Cémin, la cual fue
diferente entre el grupo de pacientes vivos en comparacion con los que fallecieron,
siendode 1.1 m (DE 0.2) y 1.0 m (DE 0.17), p=0.009, con un IC 95% de 0.02 a 0.15.
La tabla 3 resume las caracteristicas de los pacientes acorde al desenlace clinico

(vivo o fallecimiento) en su seguimiento.
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Otro resultado a destacar es que los pacientes con disfuncion diastolica mediante
ecocardiograma presentaron una menor distancia recorrida (356m) en

comparacion a aquellos sin disfuncion diastolica (392m), p=.006.

El anélisis de la curva ROC sugiere un punto de corte de 398 m dando la mayor
sensibilidad (73%) y especificidad (48%) para identificar pacientes con riesgo de

mortalidad; el area bajo la curva para fue de 0.62 (IC 95% 0.54 - 0.72). Figura 2.

La curva de supervivencia de Kaplan-Meier mostr6 una mediana de supervivencia
para la cohorte de 42 meses. Figura 3. Al realizar analisis de supervivencia basado
en la Cémin, los pacientes que recorrieron <398 m tuvieron una menor mediana de
supervivencia en comparacién con la de aquéllos con una distancia recorrida >398

m, Log-Rank p=0.003. Figura 4.
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~. DISCUSION

El paciente con cirrosis presenta disminucion de su capacidad fisica que interfiere
con las actividades de la vida diaria y altera su calidad de vida. Factores que
contribuyen a una disminucién en la capacidad fisica son el estado nutricional,
disminucion de la fuerza muscular, sarcopenia, desacondicionamiento, fatiga, asi

como factores como sindrome hepatopulmonar o cardiomiopatia del cirrotico.

En el presente estudio se observd que la distancia recorrida en la Cémin en
pacientes con cirrosis descompensada es menor que la reportada para poblacion
mexicana sana, distancia que a la vez tiene una correlacidon inversa con las
principales escalas prondsticas de pacientes con cirrosis como son la clasificacion

Child-Pugh y con el puntaje MELD.

Ademas de lo previamente mostrado en el estudio de Alameri2® en que la C6min
puede ser usada para valorar la capacidad funcional en pacientes con enfermedad
hepatica crdnica, en el presente estudio se demuestra su utilidad prondstica en
pacientes con cirrosis descompensada. Los pacientes que fallecieron en el
seguimiento tuvieron distancia recorrida en la Cémin significativamente inferior a

aquellos pacientes en los cuales al término de su seguimiento permanecieron vivos.

En el estudio de Carey y colaboradores,3° se mostro que la distancia en la Cé6min
predice mortalidad en pacientes en lista de espera para THO, teniendo como punto
de corte una distancia recorrida de 250 m como punto de corte para identificar
pacientes en riesgo de mortalidad pretransplante; en ese estudio se atribuyo valor

de O metros recorridos para pacientes graves, hospitalizados en terapia intensiva,
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considerando dichos autores que el valor de O metros refleja su estado funcional en
ese momento. Sin embargo, el dar O metros a los pacientes graves, incapaces de
realizar Cémin a nuestro punto de vista tuvo un impacto en el punto de corte de

250 m como riesgo de mortalidad.

En nuestro estudio, para pacientes con cirrosis descompensada, en el que los 189
pacientes contaron con Cémin, obtuvimos mediante curva ROC un punto de corte
de distancia recorrida en Cémin de 398 m para identificar pacientes con riesgo de
mortalidad, con una sensibilidad del 73% y especificidad del 48%, con una area
bajo la curva de 0.62 (IC 95% 0.54 - 0.72). Las curvas de supervivencia acorde a
distancia recorrida en la Cémin segun el punto de corte obtenido, muestran
diferencias claras, estadisticamente significativas que hay diferencias de
supervivencia entre los grupos, lo que hace a la C6min una herramienta pronostica
adicional para pacientes con cirrosis hepéatica descompensada. En concordancia
con la capacidad funcional medida con Cémin, estudios recientes han demostrado
una mayor mortalidad en pacientes en lista de espera con el aumento de la
fragilidad,3> y con un peor estado funcional medido con escala de valoracion

funcional Karnofsky.36

Un hallazgo adicional importante en el presente estudio, de la distancia recorrida
en la Cémin y su relacion con datos de disfuncion diastélica mostrados en
ecocardiograma. Los pacientes con datos de disfuncion diastélica recorrieron una
distancia significativamente menor en comparacion con aquéllos con los que no la
presentaban. La reduccion en la capacidad fisica de este grupo de pacientes puede

tener relacion con disfuncién miocardica, con disminucion del volumen
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telediastolico del ventriculo izquierdo, caracteristica de la miocardiopatia del

cirroético.

Son necesario nuevos estudios para que evalUen la efectividad de intervenciones de
rehabilitacion fisica que mejoren la capacidad funcional de los pacientes con
cirrosis descompensada y valorar si mejoran los desenlaces clinicos en esta

poblacion.
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8. CONCLUSION

La distancia recorrida en la Cémin esta asociada con mortalidad en pacientes con
cirrosis hepatica descompensada. Con este resultado se demuestra la importancia
que tiene la capacidad funcional en el paciente cirrético y su impacto en los
resultados en esta poblacién. La Cémin al ser una prueba sencilla, de bajo costo se
puede utilizar como una herramienta adicional a las escalas prondésticas habituales

de pacientes con cirrosis descompensada.
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10. ANEXOS

Tabla 1. Clasificacion de Child-Pugh

1 2 3
Ascitis Sin ascitis Leve a moderada Severa
(Responde a (No responde a
diuréticos) diuréticos)
Encefalopatia Sin encefalopatia Grado I-11 Grado I1-1V
(o cronica)
Bilirrubina, mg/dl <2 2-3 >3
Albumina, gr/dl >3.5 2.8-3.5 <2.8
INR <1.7 1.7-2.3 >2.3
A B C
5-6 7-9 10-15
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas, clinicas y de
laboratorio.

Edad en afios, mediana (RIQ) 58 (42 - 58)
Femenino % 55
Etiologia de la cirrosis, n (%)

Hepatitis C 62 (33)

HAI / CBP 47 (25)

Enfermedad hepatica alcohdlica 23 (12)

Esteatohepatitis no alcohdlica 8(4)

Criptogénica 30 (16)

Otra 19 (10)
IMC kg/m2, media (DE) 25.5 (x4.3)
Clasificacién Child-Pugh, n (%)

A 16 (8.5)

B 100 (52.9)

C 73 (38.6)
Puntaje MELD, mediana (RIQ) 14 (12-17)
Hemoglobina gr/dl, media (DE) 11.8 (£2.1)
Creatinina mg/dl, mediana (RIQ) 0.77 (0.62-0.93)
Sodio mEQg/L, media (DE) 136.34 (£3.7)
Bilirrubina, mg/dl, mediana (RIQ) 3.0 (1.9-5.2)
Albumina gr/dl, media (DE) 2.9 (20.5)

HAI= Hepatitis autoinmune.  CBP: Colangitis biliar primaria
IMC= indice de masa corporal
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Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes acorde a desenlace al

seguimiento
Vivos, Fallecidos, P
ni4s5 n 44

Edad afios, mediana 50 54 0.062
Género, femenino, n (%) 81 (56) 23 (52) 0.67P
IMC, Kg/m2, media (DE) 25.2 (£4.5) 26.8 (£3.6) 0.04°
Etiologia de la cirrosis, n (%)* 0.80P

Hepatitis C 52 (36) 10 (23)

Alcoholica 15 (10) 8 (19)

Esteatohepatitis no alcohdlica 6 (4) 2(5)

Criptogeénica 22 (15) 8 (19)

Hepatitis autoinmune 11 (8) 3(7)

CBP 16 (11) 5(12)

Sindrome de sobeposicion 9(6) 3(7)

Otras 14 (10) 4(9)
Child-Pugh, puntos, mediana (R1Q) 9(3) 10 (2) 0.0012
Clasificacion Child-Pugh, n (%) 0.011P

A 15 (10) 1(2)

B 82 (57) 18 (41)

C 48 (33) 25 (57)
Puntaje de MELD, mediana (RIQ) 14 (4) 16 (6) 0.0112
Distancia en C6min, metros, media (DE) 393 (75) 363 (60) 0.017°
Velocidad en C6 min, m/seg, media (DE) 1.1(0.2) 1.0 (0.17) 0.009°
Hemoglobina gr/dl, media (DE) 11.8 (2.1) 12.0 (1.9) 0.58¢
Creatinina mg/dl, mediana (RIQ) 0.77 (0.32) 0.78 (0.27) 0.11a
Sodio mEqg/L, media (DE) 136 (3.5) 136 (4.4) 0.71c
Bilirrubina mg/dl, mediana (RIQ) 2.76 (3.3) 3.84 (4.0) 0.051a
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Albdmina, gr/dl, media (DE)

3.1(0.5)

2.8 (0.6)

0.001°

INR, mediana (RIQ)

1.3(0.2)

1.3(0.4)

.062

* Etiologia registrada en 188 de los 189 pacientes.

a. Prueba U de Mann-Whitney.
b. Prueba Chi-cuadrada.
c. Prueba “T de Student”.

Figura 1. Distancia recorrida en Cémin acorde a clasificacion Child-Pugh.
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Figura 2. Curva ROC de la distancia en la C6min. Un valor de corte de 398 m tuvo
la mayor sensibilidad (73%.) y especificidad (48%) para identificar pacientes con
riesgo de mortalidad.
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Figura 3. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier de toda la cohorte
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Figura 4. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier basado en distancia recorrida
en C6 min<398 my >398 m.
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