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1. MARCO TEORICO

Existen multiples enfermedades hepaticas crénicas que independientemente de su fisiopatologia
(p.€j.: colestasis, necroinflamacién) el dafio producido en el parénquima hepatico sigue una via final
comun con el depdsito de colageno y que con la progresion de la enfermedad al cabo de varios afios
se produce la formacién de nédulos de regeneracion y un estadio de fibrosis avanzada con distorsién
de la arquitectura hepatica, conocido como cirrosis hepatica. El desarrollo de estos cambios a nivel
del parénquima hepatico se traduce clinicamente como un aumento de la resistencia al paso del flujo
de la sangre a nivel de la vena portal, situacién que origina la hipertension portal y conlleva al
desarrollo de las complicaciones propias de la cirrosis hepatica: Encefalopatia hepatica, varices

esofagicas y ascitis. (1)

Las principales causas de cirrosis hepatica son por la infeccion crénica por el virus de hepatitis C
(VHC), enfermedad hepatica alcohdlica y enfermedad hepatica no alcohdlica (conocida como NASH
por sus siglas en inglés: Non-alcoholic steatohepatitis), actualmente se considera a esta ultima como
una de las causas mas importantes y que en el futuro cercano sera la primera causa de cirrosis
hepatica e indicacion de trasplante hepatico en occidente. (2) Otras causas menos frecuentes de
hepatopatia crénica son las enfermedades hepaticas autoinmunes (hepatitis autoinmune, colangitis
biliar primaria, colangitis esclerosante primaria; sindrome de sobreposicion), enfermedad de Wilson,

hemocromatosis hereditaria y deficiencia de alfa-1 antitripsina. (3)

No existen estudios adecuados para evaluar la epidemiologia de forma fidedigna en México, sin
embargo, en un reporte del afio 2000 se encontré a las enfermedades hepaticas como la 5° causa
de muerte, principalmente en poblacion de adultos jévenes entre 35 y 55 afos de edad. En esta
encuesta se encontré6 como causas de hepatopatia mas frecuente a la secundaria por alcohol y por
hepatitis viral. Sin embargo, en estudios se estia que para el afio 2020 existiran 1,498,096 personas
afectadas por hepatopatia cronica y para el afno 2050 aumentara la cifra a 1,866,613, siendo la

etiologia predominante por enfermedad por higado graso no alcohdlico (EHGNA) (2, 4)

La historia natural de la cirrosis es con un inicio en fase asintomatica, denominada cirrosis
compensada en la cual no se han desarrollado las complicaciones tipicas de la cirrosis derivadas del
aumento de la hipertensidn portal, sin embargo este cuadro no es lo méas frecuente dentro de la
presentacion clinica y usualmente el paciente acude a valoracién médica derivado de la presencia
de alguna de las complicaciones de la hipertension portal como por ejemplo, debut con ascitis,

encefalopatia hepatica o sangrado de tubo digestivo alto variceal.

Si el paciente se identifica en una fase temprana de la cirrosis hepatica, dentro de la fase

compensada, se vigila al paciente con estudios dirigidos para identificar la progresién de la



hepatopatia a estados mas avanzados, la presencia de estas complicaciones marca la transicién a

la cirrosis descompensada la cual presenta una tasa de 5 a 7% por afo (5,6)

La importancia de esta divisién entre pacientes con estado compensado y descompensado es que
la supervivencia a 2 y 5 afios es muy distinta, siendo del 50% a 2 afios en pacientes que presentan
descompensacion, en comparacion de una sobrevida de hasta 12 afios en el estado de cirrosis

compensada. (5)

Otra forma de poder determinar la gravedad de una hepatopatia, predecir la supervivencia y la
necesidad de un trasplante hepatico es mediante escalas validadas como son la clasificacion de
Child-Pugh y el puntaje MELD (por sus siglas en inglés: Model of End-Stage Liver Disease), siendo
la primera mas limitada por su naturaleza subjetiva con variabilidad interobservador a comparacion
de la segunda que se basa en variables objetivas de laboratorio, pero que tiene sus limitaciones que

veremos mas adelante.

La clasificacion de Child-Pugh incluye 5 variables: Albumina sérica, bilirrubina total, INR (siglas en
inglés: International Normalized Ratio), grado de ascitis y grado de encefalopatia hepatica. Mediante
la presencia de estas variables y el puntaje asignado a cada uno (va del 1 al 3) se obtiene un puntaje
de la suma total con un puntaje minimo de 5 y maximo de 15. Mediante este puntaje se clasifica al
paciente dentro de una de las 3 clasificaciones de Child-Pugh, cada una de estas presenta un

prondstico de supervivencia a 1y 2 afos. (Tabla 1) (7)

Esta escala presenta muchas limitaciones a la hora de clasificar a todos los pacientes ya que tiene
parametros subjetivos y originalmente las variables y los valores asignados a cada una se
seleccionaron de forma empirica. Otra limitante de la clasificacion de Child-Pugh es que se considera
a todas las variables como iguales, se les da el mismo peso prondstico, sin embargo, en estudios
posteriores para desarrollar escalas mas fidedignas como es el MELD, se encontré6 que existen
diferencias entre lasa diferentes variables, ya por ejemplo el INR es hasta 3 veces mayor en cuanto

a prondstico adverso en comparaciéon a otros como la bilirrubina.

El MELD se desarrollé en el ano 2000, inicialmente para determinar el prondstico posterior a la
colocacién de un cortocircuito intrahepatico transyugular (8). Dentro del analisis de este estudio se
encontré6 mediante un modelo multivariado que la creatinina sérica, bilirrubina total, INR y etiologia
de cirrosis eran las variables prondsticas mas importantes. Con lo anterior, se desarrollé el modelo
a base de algoritmos matematicos con lo cual se le dio un peso especifico a cada variable en el
riesgo de mortalidad posterior al procedimiento antes comentado. Posteriormente se decidi6 probar
el modelo en pacientes que ingresan a un a lista de trasplante para determinar el riesgo de mortalidad
a los 3 meses del ingreso a la lista de espera (9), con lo cual se determind superior para predecir

mortalidad en esta poblacidon. Gracias a esto actualmente se utiliza el puntaje de MELD para



determinar que paciente se beneficia de un trasplante hepatico y para poder priorizar a los pacientes
dependiendo de su riesgo de muerte temprana. Mas adelante se simplifico y optimizé al quitarle el
parametro de etiologia de cirrosis y agregarle el nivel de sodio sérico. El puntaje va de 6 a 40 puntos,
siendo mayor gravedad a mayor puntaje, en la actualidad por multiples estudios, se ha demostrado
que el punto de corte de MELD >15 puntos es adecuado para determinar que paciente se podria
beneficiar de recibir un trasplante hepatico y desde el afio 2002 se utiliza a nivel global como
herramienta para decidir ingresar a una lista de trasplante hepatico y priorizar dentro de la lista a los

pacientes mas graves.

Aunque la escala MELD supera a la clasificacion de Child-Pugh para establecer el prondstico de
mortalidad, no es infalible, ya que existen escenarios que esta escala de MELD no toma en
consideracion y en general puede subestimar el riesgo de mortalidad, como por ejemplo en las
mujeres que presentan menor masa muscular y por lo tanto menores niveles de creatinina sérica,
situacién que se refleja a un menor puntaje de MELD a pesar de probablemente tener una misma
funcion hepatica que su contraparte masculino y tener menos probabilidad de llegar a ser candidatas
a un trasplante hepatico con mayores tasas de mortalidad (aproximadamente 15% mas mortalidad
y 12% menos probabilidad de trasplante hepatico en comparacién a hombres). Ademas de las
variaciones posibles de las variables que se determinan en los diferentes laboratorios con diferencias

que pueden ir hasta >25% en algunas ocasiones. (10-13)

Por lo tanto, estas dos herramientas para catalogar el riesgo de mortalidad en pacientes con cirrosis
hepatica pueden presentar limitantes importantes y se requieren nuevas estrategias para poder
clasificarlos adecuadamente para asi priorizar el trasplante hepatico hacia aquellos que presentan

un grado de hepatopatia mas avanzado.

Asi mismo, un aspecto importante a considerar en el seguimiento y que puede establecer un
prondstico en la sobrevida y posterior a un trasplante hepatico es la capacidad funcional del paciente,
ya que se ha visto que los pacientes con menor capacidad funcional presentan una mayor mortalidad
en comparacion a pacientes con mejor capacidad funcional. (14, 15) En los ultimos afos se han
desarrollado multiples herramientas para establecer la capacidad funcional de los pacientes con
cirrosis hepatica (16), pero actualmente continian en valoracién para poder incluirlos dentro de la

evaluacion para trasplante hepatico.

Una forma sencilla, de bajo costo, objetiva y rapida que se ha usado en otras etiologias como EPOC,
hipertension pulmonar, insuficiencia cardiaca y candidatos a trasplante de pulmén como predictor
independiente de morbi-mortalidad es la caminata de 6 minutos (C6M) (17-21), esta prueba tiene la
ventaja de evaluar indirectamente la reserva cardiorrespiratoria y estado de fragilidad de los
pacientes, evalla la capacidad y reserva funcional al someter al paciente a una prueba de ejercicio

controlada. Ha demostrado buena reproducibilidad entre estudios, se realiza mediante la distancia



maxima que un individuo puede recorrer en un periodo de 6 minutos caminando tan rapido como le

sea posible, con la facilidad de poder realizarla incluso en el pasillo del consultorio. (22)

Existen pocos estudios que hayan evaluado a la C6M en el contexto de pacientes con enfermedades
hepaticas cronicas. Sin embargo, ya cada vez es mas conocido que tiene una gran utilidad en
pacientes en evaluacién para trasplante hepatico, ya que los pacientes con menores metros
caminados presentan mayor mortalidad durante el tiempo de espera en una lista para trasplante
hepatico. (23,24,25)

Otro componente que juega dentro de los factores que establecen la capacidad funcional del
paciente es la presencia de cardiomiopatia en la cirrosis hepatica, esta se deriva de las mismas
alteraciones circulatorias vistas en las complicaciones de descompensacion hepatica (varices
esofagicas, ascitis y encefalopatia hepatica), todo por la vasodilatacion esplacnica significativa que
ocasiona cambios hemodinamicos en el paciente con cirrosis hepatica. (26) Estos cambios
ocasionan una activacion exagerada del sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) y
liberacién de vasopresina, lo cual ocasiona un aumento del volumen plasmatico y persistencia de un
estado hiperdinamico. La cardiomiopatia del cirrético incluye la presencia de alteraciones de la
contractilidad con disfuncion sistolica, disfuncion diastélica (DD) ventricular izquierda vy
anormalidades electromecanicas. La DD es un evento temprano de la cardiomiopatia del cirrético
que indica disfuncién cardiaca incluso antes de presentar disfuncion sistdlica, es frecuente en la
cirrosis hepatica con una prevalencia de 30 a 50% segun la serie y se ha visto que puede alterar el
prondstico de los pacientes. (27, 28) Los cambios observados en la DD derivan de la hipertrofia,
fibrosis y edema subendotelial del miocardio, todo lo cual produce una disminucién de la complianza
ventricular, rigidez de la pared con disminucién de la relajacion del ventriculo izquierdo y un llenado
anormal de los ventriculos, todas estas alteraciones se perciben como un bajo gasto por lo cual
existe la activacion del SRAA (lo cual parece participar en la induccion de fibrosis hepatica y

cardiaca), con retencion de sodio y agua. (26, 29, 30, 31)

La DD se ha reconocido en varios estudios en pacientes con enfermedades crénicas y
especificamente en cirrosis hepatica, como un predictor de desenlaces clinicos adversos posterior
al trasplante hepatico. (30,32) Se ha tratado de establecer si la gravedad por Child-Pugh de se
relaciona con la presencia de DD sin embargo los hallazgos en estudios han sido contradictorios,
pero siendo constante que no hay una relacion con la etiologia de la enfermedad. (28,31,33-35) A
nuestro conocimiento los estudios realizados a la fecha sobre DD en pacientes con cirrosis hepatica

en promedio presentan poblaciones de estudio menores a 100 pacientes.

La evaluacion de la presencia de DD se realiza mediante ecocardiografia mediante los criterios de
Montreal establecidos en 2005: Presencia de un indice de llenado diastdlico temprano-tardio (E/A)

<1, tiempo de desaceleraciéon prolongado (>200 mseg) y tiempo prolongado de relajacion



isovolumétrica (>80 mseg). El pardmetro mas usado para estimar la funcién diastdlica es mediante
el indice de llenado diastélico temprano-tardio (E/A), el cual es facil de obtener, pero puede ser sujeto
a errores operador dependiente. En la actualidad y en la mayoria de los estudios realizados se toma

al indice E/A <1 como criterio diagnéstico para catalogar a los pacientes con DD. (36)

A la fecha no existen estudios que evallen la relacion entre DD y la C6M en pacientes con cirrosis
hepatica descompensada candidatos a trasplante hepatico. Existe un estudio de El-Sayed (37) en

el cual se evaluo la DD y la C6M en pacientes con hipertension arterial sistémica, encontrando que
los pacientes con DD presentaron significativamente menos metros caminados en la prueba de

C6M, pero sin explorar desenlaces de supervivencia a largo plazo.



2. JUSTIFICACION

El protocolo de evaluacién del paciente con cirrosis hepatica con indicaciéon para trasplante hepatico
incluye la realizacion de la prueba de C6M y de la evaluacién mediante ecocardiograma en la que
incluye la busqueda de DD. Como se mencion6é ambos estudios han demostrado su utilidad para
predecir mortalidad en esta poblacién, pero no se ha investigado si tienen alguna relaciéon en

desenlaces clinicos.

Actualmente se desconoce el papel prondstico que pudiera tener la coexistencia de la DD y una C6M
alterada en pacientes con cirrosis descompensada candidatos a trasplante hepatico, razén por la

que se propuso realizar el presente estudio.



3. OBJETIVOS

Objetivo principal:

Determinar si existe asociacién entre la distancia recorrida en la C6M, la presencia de DD vy

mortalidad en pacientes con cirrosis hepatica descompensada.

Objetivos especificos:

O Valorar la correlacion entre la distancia recorrida en la C6M y DD con otras variables como edad,
género, estatura, indice de masa corporal (IMC), la clasificacion Child-Pugh, puntaje MELD, uso de

beta bloqueador, entre otras.
O Determinar si existe asociacion entre la velocidad promedio en la C6min y mortalidad.
O Determinar si existe asociacion entre la presencia de DD y mortalidad.

O Mostrar diferencias entre grupos si en su seguimiento continuaron vivos, fallecieron o recibieron

un trasplante hepatico.



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

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran. Institucion de salud de tercer

nivel de atencion, 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

hepatico en un periodo comprendido entre enero 2011 a noviembre 2016.

Se reviso los expedientes clinicos de pacientes consecutivos que fueron evaluados en consulta

externa y que tuvieran la siguiente informacién para ser incluidos.
Criterios de inclusion:
O Diagndstico de cirrosis hepatica de cualquier etiologia.

0 Antecedente de uno o mas eventos de descompensacion (ascitis, sangrado variceal, encefalopatia

hepatica, ictericia) previos a la evaluacion para trasplante hepatico.

0 Pacientes candidatos a trasplante hepatico que hayan iniciado el protocolo de evaluacién y
contaran con una prueba de C6M y un ecocardiograma reciente no mayor a 6 meses de diferencia

con respecto a la C6M.
O Expediente clinico completo.
Criterios de exclusion:

0 Se excluyeron para el estudio pacientes con expediente clinico incompleto que no permitiera

obtener informacién acerca de episodios de descompensacion hepatica previa a Cémin.
0 Pacientes con insuficiencia hepatica aguda.
[0 Diagndstico conocido de EPOC o neumopatia restrictiva.

[0 Diagnéstico previo de insuficiencia cardiaca o alteraciones estructurales cardiacas (p.ej:

valvulopatia significativa).



O Presencia de derrame pericardico.

O Pacientes sin seguimiento clinico posterior a la realizaciéon de la prueba de C6min y/o

ecocardiograma.

Caminata de 6 minutos:

El protocolo para la realizacion de la C6M tiene como objetivo la medicion de la distancia maxima
que un individuo puede recorrer en un periodo de 6 minutos, caminando a la mayor velocidad que le
sea posible. (22) Esta prueba tiene la facilidad que se puede realizar en un pasillo de superficie plana
con una longitud de 30 metros, el cual sea reservado para este fin y no existan interrupciones de
personas cruzando durante la realizacién de la prueba. Puede ser realizada par cualquier persona

capacitada para su aplicacion.

En nuestro centro se realiza acorde a las recomendaciones de las guias ATS (38), con la
modificaciéon de la longitud del pasillo que es de 20 metros y que ya ha sido validado en poblacion
con cirrosis hepatica. (39) La aplicaciéon es realizada por técnicos y el equipo de enfermeria del
servicio de Neumologia, quienes estan entrenados para la aplicacion de la prueba de C6M y

estuvieron cegados del estudio.

La prueba consiste en pedirle al paciente caminar la mayor distancia a la mayor velocidad que le sea
posible durante un periodo de 6 minutos. Se solicita a los pacientes que se detengan y avisen en
caso de presentar dolor, disnea o cualquier otro sintoma que incapacite para continuar la prueba.
Cada minuto se dan estimulos verbales mediante frases estandarizadas que son iguales en todos
los pacientes independientemente la forma en que realizan la prueba. Se realiza la medicién de
presion arterial, frecuencia cardiaca y saturacion de oxigeno con pulsioximetro digital en reposo
previo a la prueba y al finalizar la misma, ademas se realiza la determinacién de la sensacion

subjetiva de disnea y fatiga mediante la escala de Borg modificada.

Existen un estudio en poblacion mexicana sana en el que se determiné una C6M normal con una

distancia media recorrida de 605 m + 56 m para los hombres y 563 m £ 57 m para mujeres. (40)

Un estudio mexicano en pacientes en protocolo para trasplante hepatico determiné que el punto de
corte de 398 metros en la prueba de C6M tiene una sensibilidad del 73%, especificidad del 48% y
un area bajo la curva de 0.62 (IC 95% 0.54 — 0.72) para identificar pacientes con alto riesgo de
mortalidad. (23)



Ecocardiograma

La realizacion de ecocardiograma se realiza en todos los pacientes que ingresan al protocolo de
evaluacion para trasplante hepatico, éste se realiza en el Departamento de Cardiologia de nuestro
hospital por médicos especialistas ecocardiografistas. El estudio se lleva a cabo con el paciente en
reposo en posicién decubito izquierdo mediante los ecocardiogramas modelo: Philips Le33, Vivid
VT9 (General Electric) y Vivid Xd-clear (General Electric), realizandose de forma transtoracica con
evaluacion estructural completa y con realizaciéon de evaluacion con contraste burbujas para

cortocircuitos.

En las ultimas guias de la Sociedad Americana de Ecocardiografia (ASE) y la guias de la Asociacién
Europea de Imagen Cardiovascular determinar criterios para la evaluacion de la presencia de

disfuncién diastélica en pacientes con una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo normal:

i Promedio E/e” >14
ii. Velocidad septal e’< 7 cm/s o una velocidad lateral e’< 10 cm/s
iii. Velocidad tricuspidea > 2.8 m/s

iv. indice del volumen atrial izquierdo (LAVI por siglas en inglés) > 34 ml/m?2

La presencia de uno de tres de los criterios principales (1, 3 y 4) clasifica a la disfuncion diastélica
como grado | y la presencia de >2 criterios como una disfuncion diastélica grado Il. (41) Para fines
de este estudio no se realiz6 division entre los grados, Unicamente se definid disfuncion diastdlica

como presencia o no de la misma en el ecocardiograma a criterio del especialista en ecocardiografia.

Recoleccion de datos:

De todos los pacientes incluidos para el estudio, se recolecté datos demograficos, clinicos, de
laboratorio y ecocardiograficos del expediente clinico. Tomados al momento o cercanos (<6 meses)
ala C6M.



5. ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis se realizé inicialmente de forma general para toda la poblacién, posteriormente se
dividié segun los objetivos principales y secundarios antes mencionados, asi mismo, se realizé un
analisis por grupos: 1) C6M normal y sin DD, 2) Presencia solo de DD, 3) Presencia solo de C6M

alterada y 4) Presencia de C6M alterada y DD.

Estadistica descriptiva. Se sintetiz6 las caracteristicas de los pacientes. La informacion proveniente
de variables continuas de distribucién normal mostradas como medias y desviacion estandar (DE).

Las variables categodricas se presentan como frecuencias (porcentajes).

Se determino la normalidad de la muestra en valores cuantitativos mediante la prueba de Kolmogorov

Smirnoff.

Para demostrar diferencia entre las medias de dos variables continuas de distribucion normal se
utilizé prueba T de Student y en los casos de tres grupos, se utiliz6 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 utilizé Chi cuadrada.

Se evalué la mortalidad con desenlaces dicotomizados (vivo/Muerto) y se compararon los
porcentajes entre los grupos con prueba de Chi cuadrada. Se realiz6 el andlisis de supervivencia
mediante el método de Kaplan-Meier, definido con el tiempo transcurrido desde la fecha de la prueba
de C6M hasta la muerte o la ultima consulta de seguimiento. Se utilizé la prueba Log-Rank (Mantel-
Cox) para comparar las curvas de supervivencia, graficadas mediante curvas de Kaplan-Meier, entre

los grupos acorde a la distancia recorrida y presencia o no de disfunciéon diastdlica.
Los resultados se consideraron estadisticamente significativos si el valor de p<0.05.

Se utilizé el programa SPSS version 20 para Windows.



6. RESULTADOS

Un total de 205 pacientes con cirrosis hepatica descompensada cumplieron los criterios de inclusion
y exclusion. Al momento de la prueba de la C6M, la mediana de edad fue 50+11.8 afios. La mayoria

fueron mujeres (56.6%), con una media del IMC de 25.5+4.5 kg/m?2.

La principal etiologia de la cirrosis fue infeccion por virus de hepatitis C en el 32.7%, seguida de
enfermedades hepaticas autoinmunes (hepatitis autoinmune y colangitis biliar primaria) en el 28%,

siendo la etiologia criptogénica el 16%.

La mayoria de los pacientes se encontraban con una hepatopatia clasificada como Child-Pugh B
(58%), mientras que en Child-Pugh C el 35.1% y Child-Pugh A el 6.8% de los pacientes. La media
del puntaje MELD al momento de la caminata fue de 14.6+4.2. Las caracteristicas demograficas,

clinicas y de laboratorio de los pacientes al momento de la C6M 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 387+ 77 m.
Conforme a lo esperado, la distancia recorrida por los hombres fue mayor con una media de 408173
m, en comparacion con las mujeres las cuales caminaron una distancia media de 371+77 m
(p=<0.001). Estos hallazgos demuestran valores inferiores a lo reportado en poblaciéon mexicana
sana (hombres 605+ 56 m, mujeres 563+ 57 m). (40)

No hubo relacidn entre la distancia recorrida y la edad, peso, IMC, presion arterial media previo a la

caminata y uso de beta bloqueador.

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 368.7+67 m), mientras que la media para pacientes en Child-Pugh
B fue de 398.9+74 m y A fue de 386.5+128 m (p=0.03) y con el puntaje de MELD encontrando que
los pacientes presentaron menores metros en la prueba de C6M a mayor puntaje de MELD
(Figura1), asi como los pacientes con MELD >15 puntos presentaron un mayor porcentaje de
pacientes con una C6M <398 m en comparacion con los pacientes con MELD < 15 puntos, 66.3%
vs 50.5%, p=0.02.



Disfuncién diastoélica

Se encontraron 52 pacientes (25.4%) con disfuncién diastélica (DD) por ecocardiograma, en los
cuales se evidencié una prueba de C6M menor que en los pacientes sin DD, 364.2+75.1 m vs
395.3+77.2 m, p = 0.011 (Figura 2) y se encontré una mayor prevalencia de DD a mayor grado de
descompensacion hepatica por clasificacion de Child-Pugh, sin diferencia significativa, p = 0.64.

(Figura 3)

No se encontraron diferencias en la presencia de DD por etiologia, gravedad de hepatopatia por
clasificacion de Child-Pugh o MELD, asi como tampoco se encontré una diferencia en la mortalidad

en pacientes con DD por etiologia.
Supervivencia

Durante una mediana de seguimiento de 11.7 (0.1 — 59.8) meses, 45 pacientes fallecieron (22%), 94

(45.9%) recibieron un trasplante hepatico.

Los pacientes que fallecieron presentaron menor distancia recorrida en la prueba de C6M en
comparacion de los pacientes vivos al final del estudio (362+58.1 vs. 394.65+81.1 m, p=0.007), asi

mismo presentaron una menor velocidad en la prueba (1.09 m/seg vs 1.00 m/seg, p=0.002).

De los pacientes que fallecieron, 13 (28%) presentaron DD, estos pacientes presentaron menos
metros recorridos en la prueba de C6M en comparacion a los metros que presentaron los pacientes
vivos al final del seguimiento (337.8+58.9 vs. 373.1+78.4 m, p=0.14) y presentaron una menor

velocidad en la prueba (0.9 m/seg vs 1.04 m/seg, p=0.11).

No se encontraron diferencias de mortalidad por edad, género, IMC, etiologia de cirrosis, niveles
séricos de creatinina, hemoglobina, sodio, uso de beta bloqueo o por la presencia de DD (24.4% vs
28.9%, p=0.53); pero si se encontraron diferencias en mortalidad en las cifras de bilirrubina (2.9
mg/dl vs 3.9 mg/dl, p = 0.03), niveles séricos de albdmina (3.0 g/l vs 2.7 g/l, p = 0.003) y puntaje
MELD >15 vs <15 puntos (29.6% vs 15%, p = 0.011). (Tabla 3) Se evidencié una mayor mortalidad en
pacientes con clasificacién Child-Pugh B con una C6M <398 m (25.8%) en comparacion a >398 m
(10.5%), p = 0.032; diferencia no encontrada en el grupo de Child-Pugh C. Este hallazgo se mantuvo
al combinar la presencia de una prueba de C6M <398 m mas presencia de DD, encontrando que la

mortalidad en pacientes con Child-Pugh B es mayor en comparacion al resto de pacientes (37.5%

vs 15.5%, p = 0.035), sin encontrar esta diferencia en pacientes con Child-Pugh C.

En el analisis de supervivencia en primer lugar se encontré que no existio diferencia entre si existio
presencia de DD o no (Figura 4), pero si con una diferencia significativa con una menor supervivencia

en los pacientes que presentaron una C6M alterada (<398 m) (Figura 5). Al analizar el efecto de la



DD sobre la supervivencia al asociarse a la C6M, se encontrdé que existe una mayor mortalidad en
los pacientes que presentaron DD asociada a una C6M alterada en comparacién a pacientes con
DD o C6M de forma aislada (Tabla 4), sin embargo, sin alcanzar una diferencia significativa. (Figura
6). Solo se encontré una defuncién en el grupo de pacientes que no presentaron DD y una prueba
de C6M normal.



7. DISCUSION

En la actualidad existe evidencia que apoya la utilidad de la evaluacién de la capacidad funcional en
los pacientes con cirrosis hepatica, con lo cual se puede detectar pacientes con un aumento del
riesgo de mortalidad, el cual podria no evaluarse adecuadamente mediante el resto de las escalas
convencionales utilizadas en la practica diaria, una forma de evaluar la capacidad funcional en esta
poblacién en mediante la prueba de C6M (24, 30) misma que se asocia al estado cardiovascular del

paciente. (26)

En el presente estudio se observé una menor distancia recorrida en la prueba de C6M en pacientes
con cirrosis descompensada en comparacion a poblacion mexicana sana, hallazgo que correlaciona
con los encontrados en estudios previos (23, 40), asi mismo la distancia recorrida se correlacion6 a
la inversa con las escalas de gravedad como Child-Pugh y MELD, lo que se traduce en que a menor

distancia recorrida existe un mayor grado de hepatopatia.

En busqueda del objetivo principal, se describieron las diferencias entre los grupos con y sin
disfuncion diastdlica, su asociacién con la prueba de C6M y con la mortalidad, sin embargo, aunque
se encontrd6 una mayor mortalidad en pacientes con una prueba de C6M alterada (<398 m) y
presencia de disfuncion diastdlica, parece que el mayor peso en los desenlaces importantes son
asociados a una menor distancia recorrida en la prueba de C6M con una menor participacion del
estado de disfuncion diastdlica. En el estudio de Marquez et al. (23), se describié que el corte de
<398 m en la prueba de C6M tiene un area bajo la curca de 0.62 (IC 95% 0.54 — 0.72) con una
sensibilidad de 73% y especificidad de 48% para identificar el riesgo de mortalidad en pacientes con

cirrosis hepatica descompensada por lo cual se utilizd para analizar los resultados en este estudio.

En cuanto a la disfuncion diastdlica, se encontré una menor prevalencia a la descrita en la literatura
(25.4% vs 30 — 50%) (27, 28), sin embargo, esto no se explica por sesgo de seleccion ya que la
mayoria de los pacientes de nuestro estudio presentaban una hepatopatia avanzada en protocolo
para trasplante hepatico (93%), por lo que consideramos fue una muestra adecuada con un buen

numero de sujetos de estudio para poder representar esta prevalencia.

Como se ha descrito en otros estudios previos, no se pudo encontrar una asociaciéon entre la
presencia de disfuncion diastolica con la etiologia de la cirrosis hepatica o gravedad de la hepatopatia
por Child-Pugh o MELD (aunque con una tendencia a mayor prevalencia a mayor gravedad de
hepatopatia) y su presencia en asociacién a una menor distancia recorrida en la prueba de C6M no

presenté un aumento significativo de la mortalidad.

La mortalidad global fue del 22% (sin poder comparar este resultado adecuadamente con otros
estudios) sin presentar diferencia en edad, género, IMC, etiologia, creatinina sérica o uso de

betabloqueo; pero con mayor mortalidad en pacientes con mayores cifras de bilirrubina e INR y



menores cifras de albumina, lo cual es de esperar ya que son los valores utilizados en las escalas
convencionales para evaluar la funcion hepatica (p.ej: MELD). Asi mismo se encontré una mayor
mortalidad en pacientes con una menor distancia recorrida en la prueba de C6M y en aquellos con

una velocidad promedio menor como se ha reportado en otros estudios. (23,24,25)

La mortalidad no se afectd por la presencia de disfunciéon diastélica, pero estos pacientes
presentaron menores distancias en la prueba de C6M en comparacion a los pacientes sin disfuncion
diastdlica, lo cual podria traducir que la disfunciéon diastélica participa dentro de los componentes
que reflejan la capacidad funcional de un individuo y aunque de forma aislada no traduce un aumento
del riesgo de mortalidad en este estudio, probablemente falta un estudio con un mayor numero de
pacientes ya que los grupos de pacientes con disfuncion diastélica aislada (con C6M normal) y de
pacientes con DD + C6M alterada son los que menos sujetos tienen, en comparacién con el grupo
de prueba de C6M alterada el cual representa la mayor parte de la poblacion (hasta 61%) y podria

generar que los resultados presenten un sesgo de interpretacion.

Se encontré diferencia de distancia recorrida segun la gravedad de hepatopatia, con una menor
distancia a pacientes con Child-Pugh C con 368.7+67 m y mas pacientes con una caminata <398 m

con puntaje de MELD > 15, hallazgo visto en estudios previos.

En un sub-analisis se encontré una mortalidad mayor en pacientes con Child-Pugh B asociado a
valores bajos de capacidad funcional en la prueba de C6M con <398 m recorridos en comparacion
con pacientes Child-Pugh B con una distancia >398 m (6 pacientes vs 16 pacientes, p = 0.03), lo
cual no se encontré en pacientes con hepatopatia Child-Pugh C; hallazgos que se mantuvieron en
los grupos de pacientes con una distancia <398 m en la prueba de C6M con presencia de disfuncion
diastélica. Lo anterior puede ser secundario a que los pacientes con clasificacién Child-Pugh C
presentan un mayor porcentaje de trasplante hepatico en comparacién a pacientes con clasificacion
Child-Pugh B (39% vs 55.5%, p = 0.026). Sin embargo, aunque no se encontraron diferencias de los
valores de la C6M y de la velocidad en la C6M entre pacientes que fallecieron y los vivos con Child-
Pugh C, estos pacientes tenian peores puntajes de capacidad funcional en la C6M y velocidad de la
C6M en comparacion a pacientes Child-Pugh B (368.7+67.8 m vs 398.9+74.3 m, p=0.005y 1.02+0.1
seg/m vs. 1.1+0.2 seg/m, p = 0.006). La importancia de este resultado es que los pacientes Child-
Pugh B y una peor capacidad funcional medida por la C6M (+disfuncion diastdlica) podria ayudar a
identificar un mayor riesgo de mortalidad en comparacién a los pacientes con el mismo grado de
hepatopatia pero con una mejor capacidad funcional, a diferencia de los pacientes con Child-Pugh
C, en los cuales parece que todos presentan mala capacidad funcional y el riesgo de mortalidad es
principalmente por el estado funcional hepatico (aunque faltan estudios que demuestren el efecto

independiente de la capacidad funcional en este grupo de pacientes ya que existen diversos métodos



descritos para evaluarla y deberan conjuntarse para una vision global del estado real del paciente y

prondstico para priorizar el trasplante hepatico).

Uno de los puntos importantes a recalcar, es que en este estudio solo se encontré una defuncién en
el grupo de pacientes que no presentaron disfuncion diastdlica con una prueba de C6M normal (3.7%
de 27 pacientes) el cual tenia una clasificacion Child-Pugh B. Lo anterior podria orientar a un buen
prondstico en el seguimiento de los pacientes que se presentan con una prueba de C6M con una
distancia recorrida >398 m sin disfuncién diastdlica, para brindarle una mayor prioridad a pacientes

con peores marcadores de capacidad funcional.

En resumen, al igual que otros estudios, no se encontré una mayor mortalidad en pacientes con
disfuncion diastolica (26,31,37), pero faltan estudios para poder comparar adecuadamente la
presencia de DD contra una prueba de C6M alterada (o su combinacion) como herramienta
prondstica. Por ahora la prueba de C6M con una distancia recorrida < 398 m (asociada o no a
disfuncién diastélica) parece ser una buena herramienta independiente para valorar la capacidad
funcional y riesgo de mortalidad en pacientes con cirrosis hepatica descompensada, especificamente
pacientes con Child-Pugh B.

A nuestro conocimiento este estudio tiene varias fortalezas; 1) Cuenta con el mayor niumero de
pacientes con cirrosis hepatica descompensada (solo 6.8% con Child-Pugh A) para evaluar la
mortalidad asociada a la presencia de disfuncion diastdlica, 2) Es el estudio mas grande que evalla
la prueba de C6M como parametro de capacidad funcional y riesgo de mortalidad y 3) No hay
estudios previos que hayan evaluado la combinacién de la prueba de C6M y la presencia de
disfuncion diastdlica para describir desenlaces en un seguimiento a largo plazo como se realizé en

este estudio.

En vista hacia el futuro, seran necesarios estudios para evaluar la efectividad de intervenciones en
rehabilitacion fisica para mejorar la capacidad funcional de los pacientes con cirrosis hepatica
descompensada y asi mejorar los desenlaces clinicos como mortalidad y necesidad de trasplante

hepatico.



8. CONCLUSIONES

Los pacientes con una prueba de C6M con distancia reducida presentaron mayor mortalidad y mayor
prevalencia de DD. La prueba de C6M parece tener mayor peso prondstico en la mortalidad de
pacientes que demuestran una baja capacidad funcional independientemente de presentar DD
asociada o no, sin embargo, aun faltan estudios con una mayor cantidad de pacientes con DD para

poder comparar adecuadamente estas dos pruebas diagndsticas.

Por ahora la prueba de C6M con una distancia recorrida < 398 m (asociada o no a disfuncién
diastélica) parece ser una buena herramienta independiente para valorar la capacidad funcional y
riesgo de mortalidad en pacientes con cirrosis hepatica descompensada, especificamente pacientes

con Child-Pugh B mientras se encuentran en un protocolo de trasplante hepatico.
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10. ANEXOS

Tabla 1. Clasificaciéon de Child-Pugh

1

2

Ascitis

Sin ascitis

Leve a moderada

(Control con diuréticos)

Grave

(No responde a diuréticos)

Encefalopatia

Sin encefalopatia

Grado | - |l

tratamiento

O éen

Grado Il = IV

(no responde a manejo)

Bilirrubina (mg/dl) <2 2-3 >3
Albumina (g/dL) >3.5 28-35 <28
INR <17 1.7-23 >2.3

A (5 — 6 puntos)

B (7 — 9 puntos)

C (10 — 15 puntos)

Supervivencia
1 afio

2 afios

100%
85%

81%
57%

45%
35%




Tabla 2. Caracteristicas demograficas, clinicas y de laboratorio.
Edad en afos, media (DE) 50+11
Femenino, n % 116 (56.6%)
Etiologia de la cirrosis, n (%)

- Virus hepatitis C 67 (32.7)
- HAI/ CBP / Sobreposicién 58 (28.3)
- Enfermedad hepatica alcohdlica 21 (10.2)
- Esteatohepatitis no alcohélica 8(3.9)
- Criptogénica 34 (16.6)
- Otra 17 (8.3)
IMC kg/m?, media (DE) 25.544.5
Clasificacion de Child-Pugh, n (%)
A 14 (6.8)
B 119 (58)
C 72 (35.1)
Defunciones, n (%) 45 (22)
Trasplante hepatico, n (%) 94 (45.9)
Puntaje de MELD, media (DE) 14.6+4.2
Hemoglobina g/dl, media (DE)
Creatinina mg/dl, media (DE) 0.8+0.2
Sodio mEq/L, media (DE)
Bilirrubina, mg/dl, mediana (RIQ) 4.7+5.2
Albumina g/dl, media (DE) 2.9+0.5

HAI: Hepatitis autoinmune, CBP: Colangitis biliar primaria, IMC: indice de masa corporal



Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes acorde al desenlace de seguimiento

Vivos Muertos
{n =160, 78%) | (n =45, 22%) P

Edad afios, mediana 51 55 0.05°
Género, femenino, n (%) 91 (56) 25 [55) 0.87"
IMC, kg/m2, media (DE) 25.3 (4.6) 26.4 (4.0) 0.12°
Etiologia de la cirrosis, n (%) 0.54%

Hepatitis C 57 (35.6) 10(22.2)

Alcohdlica 13 (8.1) g (17.8)

Esteatohepatitis no alcohdlica 6(3.8) 2 (4.4)

Criptogénica 25 (15.58) S (20.0)

Hepatitis autoinmune 15 (9.4) 3(6.7)

Colangitis biliar primaria 19 (11.9) 6(13.3)

Sindrome de sobreposicion 12 (7.5) 3(6.7)

Otras 13 (8.1) 4(8.9)
Child-Pugh, puntos, media (DE) 8.75(1.8) 5.6 (1.4) 0.001°
Clasificacidn de Child-Pugh, n (%) 0.011°

A 14 (8.8) 0(0)

B 97 (60.5) 22 (48.9)

C 48 (30.6) 23 (51.1)
Puntaje de MELD, media (DE) 14.2 (4.0) 16.07 (4.5) 0.01°
Distancia de C6M, metros, media (DE) 394.65 (81.1) 362.0 (58.1) 0.003"
Velocidad en C6M, m/seg, media [DE) 1.05 (0.2) 1.00 (0.1) 0.002°
Presencia de disfuncion diastdlica, n (%) 0.53"

Si 39 (24.4) 13 (28.9)

No 121 (75.6) 32 (71.1)
Hemoglobina g/dl, media [DE)
Creatinina mg/dl, media [DE) 0.7 (0.2) 0.8 (0.3) 0.05°"
Sodio mEg/L, media (DE)
Bilirruhina mg/dl, mediana [min-max) 2.8(0.7—294) | 3.59(1.0—246) | 0.03*
Albtmina, gr/dl, media (DE) 3.0(0.5) 2.7 (0.5) 0.003*
INR, mediana {min-max) 1.3 (0.9 —-3.1) 1.4(1-2.3) 0.02*
Uso de Beta blogueo 103 (64.4) 29 (64.4) 0.59"

a. Prueba U de Mann-Whitney
b. Prueba Chi?
c. Prueba T de Student




Tabla 4. Mortalidad por grupo

Grupo Vivo Muerto Total
Sin DD y C6M normal 26 1(3.7%) 27
CEM alterada 95 31 (24%) 126
DD 7 1(12.5%) i
CEM alterada + DD 32 12 (27%) 44




Figura 1. A) Distancia recorrida en la C6M acorde a la clasificacion de Child-Pugh.
B) Relacion entre metros de la CEM y puntaje de MELD
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Figura 2. Metros en la prueba de C6M y presencia de disfuncién diastélica
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Figura 3. Prevalencia de disfuncion diastoélica segun gravedad de hepatopatia
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Supervivencia acumulada

Figura 4. Curva de Kaplan-Meier para el analisis de spervivencia: Disfuncion diastélica
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Figura 5. Curva de Kaplan-Meier para el analisis de supervivencia: Caminata 6 minutos
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Supervivencia acumulada

Figura 6. Curva de Kaplan-Meier para el analisis de supervivencia: DD + D6M
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