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RESUMEN

Introduccion: La cirrosis hepatica es una de las principales causas
de muerte en Meéxico. Existe poca informacion acerca de la situacion
epidemiologica de la enfermedad y sus causas. Aunado a la epidemia de
obesidad y diabetes se piensa que existe una transicion hacia mayor
numero de casos de enfermedad por higado graso no alcoholico.

Objetivo: Determinar las principales causas de cirrosis hepatica, la
mortalidad y la transicion epidemiologica que presenta la enfermedad en
pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran de los anos 2004 a 2018.

Material y métodos: Estudio retrospectivo analizando expedientes
otorgados por el archivo clinico de pacientes atendidos en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran de enero de
2004 a diciembre de 2018 con diagnostico de cirrosis hepatica. Se capturo
informacion respecto a la etiologia documentada en el expediente, tiempo
de seguimiento, desarrollo de hepatocarcinoma y estado actual del
paciente.

Resultados: Fueron analizados un total 2838 expedientes de
pacientes con diagnostico de cirrosis hepatica. La media de seguimiento
fue de 6.7 anos. Las principales causas de atencion fueron por VHC (35%),
enfermedades autoinmunes como grupo (HAI, CBP, CEP) en 17%, alcohol
(15%), criptogénica (14%) y EHGNA (11%). Existio un incremento de
nuevos casos atendidos 2.5 veces mas de 2005 a 2018 que fue mas
marcado para EHGNA, seguido de etiologia por VHC y alcohol. Un 18% de
los pacientes desarrollaron hepatocarcinoma. La mortalidad incremento en
el periodo de tiempo estudiado en un 119% principalmente debido a
etiologias por VHC, alcohol y EHGNA.

Conclusion: En el periodo de 2004 a 2018 existiéo un incremento en
la deteccion de nuevos casos de cirrosis. Las principales etiologias de la
enfermedad encontradas en nuestro centro fueron la infeccion por VHC
seguido de causas por alcohol, enfermedades autoinmunes como grupo,
alcohol criptogénica y EHGNA. Existe un incremento marcado de nuevos
casos de EHGNA y en menor proporcion de VHC y alcohol con una
mortalidad que va incrementandose continuamente de igual manera.



MARCO TEORICO

La cirrosis hepatica en una enfermedad terminal de higado caracterizada
por el desarrollo de una fibrosis extensa que reemplaza el parénquima normal
del higado y origina perdida de la funcion del o6rgano. El desarreglo en la
arquitectura existente induce al desarrollo de una distorsion vascular
intrahepatica e hipertension portal que se manifiesta en complicaciones mayores
tales como ascitis, sangrado de tubo digestivo variceal, ictericia y encefalopatia
hepatical.La mayoria de los pacientes con cirrosis son asintomaticos y
compensados pero corren el riesgo de descompensacion (5-7% por ano o 58%
durante 10 anos) a un ritmo acorde con la naturaleza y actividad de la
enfermedad subyacente. A su vez, el impacto de la cirrosis esta relacionado con
su etapa. Mientras que los pacientes con cirrosis compensada tienen un riesgo
anual de muerte bajo (<5%), después de desarrollar complicaciones como ascitis
o hemorragia varicosa, el riesgo anual de muerte aumenta al 20% y 57%,
respectivamente?.

Las etiologias del padecimiento mayormente reconocidas, se relacionan
con el consumo excesivo de alcohol, las infecciones cronicas por los virus de
hepatitis C y B, y mas recientemente identificada, aunado a la epidemia de
obesidad secundario a los cambios en el estilo de vida, la enfermedad por higado
graso no alcoholico (EHGNA). Menos comun se encuentran otras etiologias como
enfermedades autoinmunes dentro de las que se incluyen a la hepatitis
autoinmune (HAI), colangitis biliar primaria (CBP) y la colangitis esclerosante
primaria (CEP), enfermedades metabdlicas como la hemocromatosis y deficiencia
de alfa 1 antitripsina, la cirrosis biliar secundaria mayormente debida a lesiones
iatrogénicas de la via biliar, cirrosis cardiaca entre otras3.

Se le considera a la cirrosis hepatica como un problema mayor de salud
publica a nivel global. Se estima que mundialmente existen en la actualidad unos
844 millones de personas con hepatopatia créonica con una tasa de prevalencia
mundial del 4,5% al 9%, causando aproximadamente 633,000 casos de cirrosis
hepatica por ano3. Para el ano 2010, se atribuyeron un total de un millon de
muertes a esta patologia correspondiendo al 2% del total de causas®.

En las ultimas décadas la cirrosis hepatica se ha ubicado como una de las
principales causas de muerte en México. De acuerdo al Instituto Nacional de
Estadistica y Geografia (INEGI) para el ano 2015 las enfermedades del higado
representaron la tercera causa de fallecimiento en nuestro pais y mas aun, la
segunda casusa de muerte en hombres de 30 a 59 anos®. Existen pocos informes
que hablen acerca de las etiologias de esta enfermedad, en ellos se ha encontrado
como principales causas a la infeccion por VHC y al alcohol como los principales
factores y mas recientemente a la EHGNA como nuevo protagonista de la
enfermedad.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En Meéxico se dispone de informacion muy limitada con respecto a la
situacion epidemiologia actual y las causas del padecimiento. No existe
informacion que evalué la transicion epidemiologica que ha sufrido la
enfermedad.

Comprender la epidemiologia de la cirrosis hepatica en la poblacion general
es el primer paso hacia el desarrollo de intervenciones para disminuir la carga
de esta enfermedad.

JUSTIFICACION

La trascendencia social y de salud de estas observaciones requiere una
nueva evaluacion de esta patologia teniendo como punto central del analisis su
comportamiento epidemiologico.

A través de este estudio se pretende esclarecer las causas dan origen a uno
de los principales motivos de muerte en nuestro pais, una enfermedad con alta
prevalencia y que conlleva un impacto economico importante para el sistema de
salud.

Al evaluar los casos de pacientes atendidos en un grande centro de
referencia en la Ciudad de México se espera reportar una muestra de pacientes
considerable que ejemplifiquen la epidemiologia real en nuestro medio.



OBJETIVO

Determinar las principales causas de cirrosis hepatica, la mortalidad y la
transicion epidemiologica que presenta la enfermedad en pacientes atendidos en
el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran de los
anos 2004 a 2018.

PACIENTES Y METODOS

Estudio de tipo retrospectivo. Se incluyeron todos los pacientes mayores
de 18 anos con diagnostico de cirrosis hepatica atendidos del O1 de enero de
1998 al 31 de diciembre de 2018 registrados en la base de datos del archivo
clinico del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.
Se excluyeron los casos que tras ser analizados no cumplan con la definicion de
cirrosis hepatica. El diagnostico de cirrosis se establecio en base a diferentes
caracteristicas: por histopatologia, radiologia (cambios morfologicos o hallazgos
consistentes con cirrosis o hipertension portal en un ultrasonido o tomografia
abdominal) o complicaciones clinicas (ascitis, encefalopatia hepatica o sangrado
variceal). Los diagnosticos etiologicos se tomaron de acuerdo al diagnostico
establecido en el expediente clinico. Los casos de EHGNA se definieron por
histopatologia o esteatosis hepatica demostrada por ultrasonido de aquellos
casos de etiologia criptogénica. Se capturo informacion acerca del desarrollo o no
de hepatocarcinoma cuando el diagnostico se realizo por histopatologia o imagen
(USG, TC o IRM). De igual manera se determino el estado actual del paciente, en
su caso el motivo de fallecimiento.

Para el analisis estadistico las variables continuas con una distribucion normal
se expresan como medias con su desviacion estandar. Las variables categoricas
se expresan como frecuencias y porcentajes. Los datos se analizaron utilizando
el programa estadistico SPSS version 21 (IBM Corp,. Armonk, NY, USA).



RESULTADOS

En el ano 2018 se atendieron 865 pacientes con cirrosis hepatica. De ellos, 437
tuvieron como causa VHC (50.5%), 166 por alcohol (19%) seguido de
enfermedades autoinmunes como grupo (11%), EHGNA (9.3%) y criptogénica
(5.5%). Otras causas tuvieron una frecuencia <2%. Tabla 1.

Total de Alcohol | VHC VHB EHG- | Cripto- HAI
pacientes 166 437 22 NA genica 38
865 81 48
Porcentaje de 100% 19% 50.5% 2.5% 9.3% 5.5% 4.3%
pacientes
Edad, media 60.1 (18.1) 61.75 62.0 58.47 65.0 62.4 53.3
(DE) (13.1) (20.1) (12.9) (17.0) (16.4) (14.2)
Hombres 338 (39%) 128 140 13 35 25 (52%) | 7 (18%)
(77%) (32%) (59%) (43%)
Mujeres 527 (61%) 38 297 9 (41%) 46 23 31
(23%) (68%) (57%) (48%) (82%)
CBP CEP HAI + CBS HMC Otras
35 10 CBP 14 4 14
6
Porcentaje de 4.0% 1.1% 0.60% | 1.60% 0.4% 1.60%
pacientes
Edad, media 58.0 53.2 51.8 52.2 56 (12) 39.31
(DE) (13.1) (14.4) (13.6) (13.1) (15.5)
Hombres 4 (12%) 6 1 (17%) 2 4 (100%) | 7 (50%)
(60%) (14%)
Mujeres 31 4 S (83%) 12 0 7 (50%)
(88%) (40%) (86%)

Tabla 1. Caracteristicas de pacientes con cirrosis en 2018. VHC= Virus de Hepatitis C; VHB=
Virus de Hepatitis B; EHGNA=Enfermedad por Higado Graso no Alcohélico; HAI= Hepatitis
Autoinmune; CBP= Colangitis Biliar Primaria; CEP= Colangitis Esclerosarte Primaria;
HMC=Hemocromatosis.

Del total de pacientes con cirrosis atendidos en 2018, el sexo femenino
correspondio a 61% de los casos. Predominaron en las mujeres etiologias como
VHC (68%), EHGNA (57%), HAI (82%), CBP (88%) y cirrosis biliar secundaria
(86%) mientras que en hombres fueron mas frecuentes los casos debido a alcohol
(77%), VHB (59%), CEP (60%) y hemocromatosis (100%).

Entre los anos 2014 a 2018 se encontro que fueron atendidos un total de 2838
pacientes con diagnodstico de cirrosis hepatica. La media de seguimiento por
cualquier causa fue de 6.7 anos. Las principales causas de atencion fueron por
VHC (35%), enfermedades autoinmunes como grupo (HAI, CBP, CEP) en 17%,
alcohol (15%), criptogénica (14%) y EHGNA (11%). Figura 1.
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Figura 1. Causas de cirrosis hepatica atendidas, 2004-2008.

Dentro del grupo de cirrosis por causa autoinmune (429 pacientes), existiéo un
numero similar de casos atendidos para HAI y CBP con 37% de los casos cada
uno, con una sobreposicion de estas dos enfermedades en 16%, mientras que
CEP estuvo presente en 10% de los casos. Se encontr6é una sobreposicion de HAI
con CEP en 8 casos (1.8%) y de CBP con CEP en 2 (0.4%) Figura 2.
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Figura 2. Porcentajes de cirrosis por causas autoinmunes como grupo.

El namero de nuevos casos atendidos present6 un crecimiento constante, de 104
pacientes atendidos en 2004 a 264 en 2018 lo que representa un incremento del
250% (Figura 2). La atencién por cirrosis debido a EHGNA increment6 en este
lapso de tiempo 740%, por alcohol 75% y VHC en un 74%. La atencion de nuevos
casos de cirrosis por enfermedades autoinmunes se mantuvo una tendencia
constante en el tiempo.
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Figura 3. Casos de pacientes nuevos atendidos por ano.

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

35

30

25

2

o

1

(6]

1

o

[62]

o

WHAI ECBP MCEP ®HAI+CBP M HAI+CEP
Figura 4. Nuevos casos de cirrosis por etiologia autoinmune por ano
Se diagnosticaron en total 508 casos de hepatocarcionma (18%). Los escenarios

con mayor frecuencia de aparicion de la malignidad fueron VHB (33%) y VHC
(27%).
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Figura 6. Casos de hepatocarcinoma por etiologia.

Se logro6 capturar informacion respecto al estado de vida de los pacientes en 1800
casos, de los cuales fallecieron 978 (54%) en el lapso de tiempo estudiado. El
numero de muertes increment6 progresivamente desde 42 casos en 2004 a 92
en 2018 (incremento de 119%). Este incremento en muertes se debi6 a un
incremento en la mortalidad en pacientes con VHC (desde 20 a 36 pacientes,
80% de incremento), EHGNA (de 3 a 18 casos, 500% de incremento) y alcohol (de
8 a 18 casos, 125% de incremento). De los motivos de fallecimiento las
complicaciones por cirrosis estuvieron presentes en 81%, por complicaciones
cardiovasculares en 11%, mientras cancer no hepatico en 8 casos (1%).
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Figura 5. Mortalidad en pacientes con cirrosis.
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DISCUSION

A pesar de que la cirrosis hepatica es una de las enfermedades que originan
mayor mortalidad en nuestro pais, se dispone de poca informacion respecto a la
situacion epidemioldgica actual y cambios en las etiologias de la enfermedad.
Paises de primer mundo cuentan con sistemas de salud que implementan
gigantescas bases de datos donde se dispone de informacion ordenada de sus
pacientes y permiten realizar analisis epidemiologicos de mejor manera.

La prevalencia real de la cirrosis hepatica en el mundo es dificil de determinar ya
que los pacientes asintomaticos y bien compensados pueden pasar anos sin
diagnosticarse. Sin embargo, en estudios basados en grandes bases de datos en
paises como Estados Unidos y Francia se han estimado prevalencias recientes
de cirrosis hepatica en poblacion general de 0.27 y 0.3% respectivamente”.

En cohortes como la de Veteranos de poblacion norteamericana que cuenta con
informacion de mas de 5 millones de personas, se observan incrementos en la
prevalencia de cirrosis que casi doblaron su numero de 2001 a 2013
principalmente llevado a cabo por las etiologias de VHC y EHGNAS.

Observamos en nuestro estudio que ano con ano existe un incremento en el
numero de pacientes atendido con diagnostico de cirrosis hepatica que
incremento en un 250% de 2004 a 2018, situacion que probablemente vaya de
la mano con un incremento en la prevalencia de esta enfermedad.

En México, Méndez-Sanchez y colaboradores reportaron en 2004 a través de un
estudio transversal realizado en 8 hospitales de diferentes areas del pais donde
incluyeron 1486 a la etiologia por alcohol (39.5%) y el VHC (36.6%) como las
principales causas de cirrosis en México®. El mismo autor en un estudio reciente
que utilizé el mismo diseno nuevamente en 8 hospitales del pais y que incluyo
1210 pacientes encontré6 como causas mas frecuentes nuevamente al VHC
(36.2%), alcohol (31.2%) y ahora a la EHGNA (23.2%), enfermedad que
incrementé en un 100 % respecto a su informe previo, notando asi pues, un
cambio en la epidemiologia de la enfermedad!©.

En nuestro estudio de un solo centro, aunque utilizando un diseno diferente
incluyendo de tal manera una mayor cantidad de pacientes evaluados en un
lapso de 15 anos, encontramos que la atencion por cirrosis debido a EHGNA fue
la causa que presento el incrementé mas notorio en este lapso de tiempo con un
aumento del 740%, otras etiologias lo hicieron en menor proporcion, alcohol en
un 75% y VHC en un 74%, mientras que la atencion de nuevos casos de cirrosis
por enfermedades autoinmunes se mantuvo una tendencia constante en el
tiempo.

Es de llamar la atencion el impresionante incremento en la atencion de nuevos
casos por EHGNA. En México se estima una de las prevalencias mas altas de
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EHGNA a nivel mundial en la actualidad con 34% de la poblacion afectadall, no
es dificil de entender el tamano del problema teniendo en cuenta que nuestro
pais es de los primeros a nivel global con el mayor numero de obesidad y diabetes.
Preocupante es que, conociendo la historia natural de la EHGNA, al menos un
20-30% de los pacientes con EHGNA desarrollaran necroinflamacion y fibrosis
que puede resultar en cirrosis en un 10-20% de estos casos!?. Se predice que la
prevalencia de EHGNA continuara aumentando y desempenara un papel cada
vez mas importante como indicacion para trasplante de higadol!3, con un
aumento proyectado en Estados Unidos del 21% y 63% en la prevalencia de
EHGNA y esteatohepatitis, respectivamente de 2015 a 2030. En este mismo
periodo de tiempo, se espera que la prevalencia de cirrosis descompensada
relacionada con EHGNA aumente en 180%!!4. Los pacientes con cirrosis
relacionada con EHGNA presentan desafios inicos ya que se carece de una cura
para la EHGNA como lo ofrecen los antivirales de accion directa para el VHC.

Para otras etiologias como VHC y alcohol encontramos un incremento en la
deteccion de nuevos casos ano con ano, aunque de menor proporcion. Acerca del
VHC los aumentos en la cirrosis relacionada con esta etiologia pueden explicarse
en gran medida por la historia natural de la infeccion por VHC. Concordante con
la media de edad de nuestra poblacion para el ano 2018 con cirrosis atribuible a
VHC que fue de 62 anos, la mayoria de las personas infectadas por el VHC que
actualmente viven nacieron entre 1945-1965 y se infectaron como adultos
jovenes entre 1970-1990 1516, A medida que esta cohorte infectada por el VHC
envejece y acumula mas anos de infeccion cronica, una proporcion cada vez
mayor progresa de fibrosis hepatica a cirrosis, falla hepatica y muerte. Se piensa
que inevitablemente esta carga comenzara a disminuir en el futuro con la
disminucion de casos de VHC atribuibles a mejoras en la deteccion y tratamiento
del virus.

En el caso de la cirrosis atribuible al alcohol, posiblemente el incremento de la
deteccion de nuevos casos obedece a un incremento en los patrones de consumo
de alcohol en la poblacion, situacion que no se ha estudiado hasta la fecha. Otras
etiologias entre ellas las autoinmunes muestran una tendencia muy estable con
el paso del tiempo. Observamos que la mortalidad de igual manera muestra una
tendencia en incremento, con el mayor numero de casos atribuibles a VHC
seguido de alcohol y EHGNA.

CONCLUSION

En el periodo de 2004 a 2018 existid0 un incremento en la deteccion de nuevos
casos de cirrosis. Las principales etiologias de la enfermedad encontradas en
nuestro centro fueron la infeccion por VHC seguido de causas por alcohol,
enfermedades autoinmunes como grupo, alcohol criptogénica y EHGNA. Existe
un incremento marcado de nuevos casos de EHGNA y en menor proporcion de
VHC y alcohol con una mortalidad que se va incrementando continuamente de
igual manera.
13
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