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INDICE MULTIFACTORIAL DE RIESGO GLOBAL PERIOPERATORIO EN
PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA

INTRODUCCION

La clasificacion de Child- Pugh es el modelo mas ampliamente utilizado para
determinar el pronostico en pacientes con enfermedad hepdtica. A pesar de que el
propésito original de este sistema era valorar el riesgo quirtrgico en pacientes que iban
a cirugia de derivacidn portosistémica, la clasificacién se ha utilizado para estratificar
pacientes en lista de espera para transplante hepatico. La clasificacién de Child-Pugh
estd basada en albumina sérica, bilirrubina sérica, tiempo de protrombina, ascitis y
encefalopatia. A pesar de que este sistema no ha sido formalmente evaluado en su
exactitud estadistica, ha sido demostrado que es til en la valoracion del pronéstico de
pacientes con cirrosis. Sin embargo, cuando se usa como findice de severidad de
enfermedad para determinar prioridad para recibir transplante hepético, el sistema de
Child tiene muchas limitaciones, que incluyen capacidad discriminatoria limitada,
subjetividad en la interpretacién de pardmetros y variabilidad en las mediciones de
pardmetros de laboratorio. Se han realizado diversos estudios para evaluar diferentes
predictores de mortalidad en pacientes con cirrosis hepética '>'", En afios recientes se ha
introducido el MELD (Mayo End Stage Liver Disease), un modelo para enfermedad
hepética terminal desarrollado originalmente para valorar pronéstico en los pacientes
que iban a derivacién portosistémica®. Este modelo ha sido ampliamente utilizado
como predictor de mortalidad en poblacién heterogénea de pacientes cirrdticos™™*
ademés de que recientemente ha sido utilizado para priorizar pacientes en la lista de
espera de UNOS (United Network for Organ Sharing)'? para transplante hepitico .
También en estudios recientes' se ha evaluado como predictor de mortalidad en
pacientes cirréticos que van a otro tipo de cirugia.

Nuestra poblacién no ha sido evaluada con andlisis multivariado en la determinacién
del riesgo de muerte y tampoco existen indices pronésticos. Por lo cual consideramos
importante la determinacién de un indice prondstico propio de la Institucién que sea ttil
para la poblacién en México,



JUSTIFICACION

Los pacientes con cirrosis hepética presentan alta morbilidad y mortalidad posterior a
cirugfa. En un estudio retrospectivo realizado por Ziser'' se reporta una mortalidad de
11.6% en los pacientes cirrticos que iban a cirugia, pero se han reportado tasas de
mortalidad hasta de 25%. Se han identificado varios factores de riesgo de mortalidad
como sangrado transoperatorio, hipoalbuminemia, coagulopatia, ascitis, cirugia de
urgencia, falla renal, y la misma escala de Child-Pugh®

Miiltiples estudios han intentado establecer predictores de mortalidad'®"' en la
poblacion de pacientes con cirrosis hepética. En nuestra poblacion tenemos pacientes
con cirrosis hepética en los tres estadios de la enfermedad que son sometidos a distintos
tipos de cirugfa.

Nuestra poblacién no ha sido evaluada con anélisis multivariado en la determinacién
del riesgo de muerte y tampoco existen indices prondsticos. Por lo cual consideramos
importante la determinacién de un {ndice pronéstico propio de la Institucion que sea qtil
para la poblacion en México y que sea comparado con la clasificacion de Child-Pugh y
MELD.



MARCO TEORICO

Los pacientes con enfermedad hepatica cronica avanzada presentan un alto riesgo de
morbilidad y mortalidad después de ser sometidos a cualquier tipo de cirugia a pesar de
los grandes avances que ha habido en cirugfa, anestesia y cuidados intensivos en las
ultimas cuatro décadas.

En 1964 Child y Turcotte' publicaron un sistema de clasificacién que se ha convertido
en el método predominante para valorar el prondstico en pacientes cirréticos. En este
sistema de clasificacién describen la reserva funcional hepética de los pacientes
cirrdticos, e incluye tres grupos de pacientes A, B y C en orden descendente de
pronéstico. El grupo A se describié como portador de buena funcién hepética y en el
extremo opuesto describen al grupo C,

TABLA 1

A B &
Bilirrubina <2.0 2.0-3.0 >3.0
sérica(mg)
Albimina >35 3.0-35 <3.0
sérica(mg)
Ascitis Sin ascitis Fécilmente Dificilmente

controlable controlable

Desorden Ninguno Minimo Coma
neurolégico
Nutricién Excelente Buena Pobre

Child y Turcotte’ describieron la experiencia con 128 pacientes que fueron sometidos a
cirugia de descompresion portal para control de hemorragia aguda por vérices
esoféigicas. Los pacientes con cirrosis avanzada tuvieron una tasa de mortalidad del 53%
mientras que aquellos cirrosis minima a moderada tuvieron tasa de mortalidad
combinada del 4.3%.

Posteriormente analizaron las variables clinicas comunes a aquellos pacientes con mal
pronéstico y notaron cinco factores constantes: pobre nutricion, encefalopatia hepética




con coma, ascitis de dificil control, hipoalbuminemia e hiperbilirrubinemia,
estableciendo asf la clasificacién mencionada.

Harold O. Conn describi6 posteriormente algunas limitaciones en esta clasificacion ya
que tres de sus elementos (ascitis, nutricién y encefalopatia) son subjetivos.

La encefalopatia hepética es una de las mayores complicaciones de la cirrosis. Un solo
evento de encefalopatia que amenace la vida posterior 2 un sangrado de tubo digestivo
masivo es un signo prondstico mucho menos serio que una serie de eventos leves de
encefalopatia hepética en un paciente con una dieta normal o restringida en proteinas.
Un tratamiento a largo plazo (lactulosa) para encefalopatfa puede causar estimaciones
erroneas en el prondstico del paciente.

La ascitis también es subjetiva ya que la deteccion de la ascitis no es dificil, pero su
cuantificacion si lo es como para poder determinar si es leve, moderada o severa, y en
base a esto el pronéstico puede variar.

Valorar el estado nutricional que es una de las variables pron6sticas més sensibles,
puede parecer fécil. A pesar de que existen medidas especificas para valorar estado
nutricional la exploracién fisica nos da una medida razonablemente exacta pero también
es subjetiva. Por lo tanto las variables subjetivas no tienen lineas precisas divisorias y
estdn abiertas a la variacién del observador, un paciente puede ser un Child B para un
médico y un C para otro,

En 1972 , Pugh modificé la clasificacién de Child- Turcotte’ una vez mas el objetivo
fué tener un instrumento para predecir el resultado en un paciente cirrdtico después de
una cirugia portosistémica. Pugh introdujo puntos para cada elemento haciendo més
facil de clasificar. Sustituyé ademés el tiempo de protrombina en lugar del estado
nutricional.



TABLA 2

1 punto 2 puntos 3 puntos
Bilirrubinas(mg/dl) | < 2 2-3 >3
Albiimina(g/dl) >3.5 2.8-3.5 <28
TP prolongado(s) |1-3 4-6 >6
Ascitis No Leve Moderada
Encefalopatia No Grados 1-2 Grados 3-4

Clases de Child Pugh: A, 5-6 puntos; B, 7-9 puntes; C, 10-15 puntos
TP, tiempo protrombina, (s)segundos

Con esta clasificacion ,Pugh considera a los pacientes del grupo A como buenos
candidatos para cirugia, grupo B de riesgo moderado y grupo C de alto riesgo. En la
serie reportada por Pugh de 38 pacientes, la mortalidad en el grupo C fue de 77%, grupo
B 38%, y grupo A 29%.

La clasificacién modificada de Pugh ha sido ampliamente utilizada y ha sido citada
mas de 1,700 veces.

Sin embargo también presenta limitaciones como el llamado EFECTO TECHO en el
que un paciente por ejemplo con 3.0 mg/dl de bilirrubina y otro con 20 mg/dl o més
son clasificados en el mismo grupo de severidad y sin embargo el pronéstico no va a ser
igual. Lo mismo ocurre con la albumina y el INR, Otra de las limitaciones es la
capacidad discriminatoria limitada que tiene ya que en la clasificacién sdlo existen 8
niveles de diferencia entre el menos enfermo ( 7 puntos) y el més enfermo ( 15 puntos).
Finalmente otra limitacién es que incluso los parémetros més objetivos como son
albiimina y tiempo de protrombina pueden variar de un laboratorio a otro, por ejemplo
en una investigacion que se realizé en los Estados Unidos se observé que los rangos de
alblmina en unos laboratorios va de 2.9-4.5 g/dl y en otros 3.8-5.1 g/dl. Lo mismo se
puede observar con el tiempo de protrombina en segundos , el cual depende del Indice
Internacional de Sensibilidad, y basado en esta sensibilidad, el TP puede variar de
manera importante en distintos laboratorios.




Por lo anterior en los afios posteriores se han hecho varios intentos para desarrollar un
mejor modelo prondstico para pacientes cirrdticos. La necesidad para predecir
prondstico en cirrosis més que el resultado de una cirugia especifica, ha llevado a
algunos expertos a medir la funcién hepédtica més que construir un score prondstico®,
Algunas de las pruebas que se han utilizado son la prueba del aliento de aminopirina ,
vida media de verde de indocianina y la prueba de MEGX que consiste en la inyeccién
intravenosa de lidocaina con monitoreo de su conversién a monoetilglicinexylidide y de
esta manera se identifica al paciente cuyo flujo sanguineo hepético es inadecuado para
las demandas metabdlicas hepéticas, es més sensible que la prueba de verde de
indocianina como indicador de pobre pronéstico en el paciente criticamente enfermo.
Sin embargo ninguna de estas pruebas ha mostrado superioridad a la clasificacién de
Child-Pugh en cuanto a prondstico.

Tradicionalmente como ya se comentd anteriormente, la clasificacion de CHILD-
PUGH habia sido utilizada para valorar el riego en pacientes cirréticos sometidos a
derivacién percutdnea transyugular(TIPS). Sin embargo , este sistema tiene tres
problemas inherentes cuando se aplica a pacientes que van a derivacioén percutdnea
transyugular.® El primero de ellos es que la mayoria de los candidatos para TIPS son
clasificacién C. Por lo tanto el sistema no puede discriminar entre este grupo de
pacientes. Segundo, solo divide a los pacientes en bajo, moderado y alto riesgo, sin
cuantificar el periodo esperado de sobrevivencia; por ejemplo no puede ser usado para
predecir que paciente va a morir en cierto periodo de tiempo y que paciente va a
sobrevivir ese perfodo de tiempo. Finalmente el sistema utiliza determinantes como
ascitis y encefalopatia los cuales estdn basados en una valoracién subjetiva y que
pueden ser alterados por el tratamiento que reciba el paciente.

Pacientes con hemorragia variceal refractaria o ascitis refractaria usualmente son
candidatos para transplante hepético. La derivacion percuténea transyugular puede
servir como puente para el transplante hepético, pero la espera para un transplante puede
ser larga, Sin embargo la derivacion percutdnea transyugular puede empeorar la
funcién hepética e incrementar el riesgo de encefalopatia hepatica ademéas de que el
costo de TIPS no es insignificante .



Por todo esto surgi6 la necesidad de un sistema que pudiera predecir con exactitud la
sobrevida después del procedimiento. Los pacientes en quienes la sobrevida sea sdlo de
dias o semanas ( en lugar de meses o afios) debe de ir a TIPS sélo si son candidatos a
transplante hepético.’

Por lo antes mencionado, se desarrollé en el 2000 en la Clinica Mayo®; un modelo
matemético de prediccién de supervivencia en pacientes con enfermedad en estadio
terminal llamdo MELD (Model for End-Stage Liver Disease). Esto con el objeto de
tener un modelo para predecir la sobrevivencia después de la derivacién percuténea
transyugular (TIPS) .Se eligié un periodo de 3 meses porque después de ese tiempo,
algunos factores como la estenosis del shunt y un posible resangrado variceal pudieran
confundir el andlisis.

El modelo examina la supervivencia en pacientes con enfermedad severa y mide niveles
de creatinina, bilirrubinas, el INR( Internacional Normalized Ratio) para el TP( tiempo
de protrombina) y la etiologia de la enfermedad hepética. Se observé que los pacientes
con etiologia alcohdlica 6 colestdsica tenian menor mortalidad que los pacientes con
otras etiologias. Esto puede ser debido a que los pacientes con etiologia viral tienen un
deterioro méas rdpido, mayor dafio de la funcion hepatocelular y por lo tanto toleran
menos la derivacion portosistémica. EL MELD se derivé de un estudio en 231 pacientes
sometidos a derivacién percutdnea transyugular(TIPS), para predecir supervivencia a 3
meses y para identificar aquellos pacientes cuya mortalidad estuviera ligada a ese tipo
de procedimiento.

El resultado fue una media de supervivencia a 3 meses o menor con un valor > 1.8
(actualmente >18 ya que se modificé la formula al ser multiplicada por 10). En el
andlisis univariado las siguientes fueron variables asociadas con sobrevida:
encefalopatia, clasificacién de Child-Pugh, albimina y edad. Sin embargo, estas
variables no fueron significativas en el anélisi multivariado y no fueron retenidas en el
modelo.



Posteriormente en el 2001 el modelo se validé en cuatro grupos de pacientes como
indice de severidad de enfermedad hepética terminal en lista de espera para transplante
hepético.” En esta ocasion la férmula se modificé al multiplicarla por 10. Los cuatro
grupos de pacientes son los siguientes: pacientes con enfermedad hepética avanzada
hospitalizados, ambulatorios ( cirrosis no colestdsica, cirrosis biliar primaria), pacientes
histéricos(grupo heterogéneo cirréticos seleccionado cuando el transplante hepético no
estaba ampliamente disponible).

El MELD tuvo un poder predictivo de mortalidad a los 3 meses mediante una
correlacién ( c¢) estadistica de 0.87 para pacientes hospitalizados, 0.80 para pacientes
ambulatorios sin colestasis, 0.87 para pacientes con cirrosis biliar primaria y 0.78 para
pacientes histéricos con cirrosis,

Finalmente se muestra a continuacion la férmula del modelo:

MELD= 3.78 x log.(BT, mg/dl) + 11.2 x log (INR) + 9.57 x log ¢ creatinina, mg/dl)
+6.43 x log . ( etiologia).

Cuando la etiologia corresponde a colestasis o alcohol el valor es de 0 y cuando es por
cualquier otra causa se asigna el valor de 1,

Se ha validado la férmula también excluyendo la etiologia de la cirrosis hepética ya que
no cambia los valores de ( ¢ ) estadistica del modelo.’ La férmula en este caso seria la
siguiente:

FORMULA 1

MELD= 3.78 x log.(BT, mg/dl) + 11.2 x log (INR) + 9.57 x log «( creatinina, mg/dl)
+6.43



OBJETIVOS

1. Determinar los predictores de riesgo de muerte perioperatoria en pacientes con
cirrosis hepatica mediante analisis multivariado.

1. Obtener Indice prondstico de muerte en nuestra poblacién

1. Comparar el Indice prondstico contra MELD y CHILD.
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HIPOTESIS

H  El riesgo de muerte perioperatoria en el paciente con cirrosis hepética puede ser
estimado en el preoperatorio.
H s El riesgo de muerte perioperatoria en el paciente con cirrosis hepética no puede ser
estimado en el preoperatorio.



11

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo donde se revisaron los expedientes clinicos de
pacientes con cirrosis hepética que hubieran ingresado para intervencién quirtrgica del
periodo comprendido de Enero del 2000 a Enero del 2004. Criterios de inclusion:
aquellos pacientes con diagnostico de cirrosis hepatica(se incluyeron los tres grupos de
Child) mayores de 18 afios, de ambos sexos, hospitalizados en el periodo de estudio,
que ingresaron para cualquier tipo de cirugia. Se excluyeron los pacientes cuyo
expediente no estaba completo.

Se analizaron las siguientes variables:

VARIABLES OBSERVACIONES

Edad Afios

Genero Masculino, Femenino

Estado Fisico (ASA) De acuerdo a la Sociedad Americana
Anestesidlogos

Comorbilidades DM, HAS, EPOC, Endocrinopatias

Evolucitn Cirrosis hepitics Afios

Causa Virus Hepatitis C, Alcohol, Criptogénica,
Cirrosis Biliar primaria, Cirrosis Biliar
Secundaria, Otros

Historia sangrado de

tubo digestivo Antecedente de por lo menos un episodio

Encefulopatia Identificada por datos clinicos como asterixis,

Rueda dentada, somnolencia o coma, o bien la
presencia de tratamiento que incluye lactulosa

0 neomicina.

Ascitis Presencia de liquido detectada por exploracion
fisica o por algtn método radiogrifico y el uso de
diuréticos sl momento de la cirugia.

Motivo de Cimgia Diagnéstico preoperatorio

Diagnostico definitivo Diagnéstico al final cirugia

Cirugia Realizada Cirugia realizada

Tipo de Cirugla
Para su andlisis se dividieron en los siguientes grupos:

1.Higado y vias biliares que incluye colecistectomias, hepatectomias y derivaciones biliodigestivas.

2.Intrasbdominales que incluye laparotomias abdominales, apendicectomias, hemias encarceladas cuando se entrd a cavidad
abdominal

3. Hemias umbilicales superficiales y hernias inguinales

4.Recto que incluye hemorroidectomias

5 Procedimientos ortopédicos

6.Tomx que incluye traqu fa, pla, decorticacitn,

7.0tros
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VARIABLES OBSERVACIONES

Cardcter cirugin urgente o clectiva

Uso nefrotéxicos material de contraste, antibidticos etc
Uso diuréticos furosemide, espironolactons etc
Radiografia Térmx Normal o Anormal

Cardiomegalia Documentada por Rx Térax
Derrame Pericérdico Documentado por ecocardiograma
Electrocardiograma Normal o Anormal
Ecocardiogmms Normal o Anormal

Espirometria Normal 0 Anormal

Se obtuvicron los exdmenes de laboratorio del altimo dia previo & la cirugia en caso de cirugia electiva , asi como los laboratorios
de ingreso en caso de cirugia de urgencia

Hemoglobina gl

Hematocrito porcentaje

Leucocitos mm’

Plaquetas mm’

Tiempo peotrombina segundos prolongados

INR international normalized ratio
Tiempo romboplasting scgundos prolongados

Creatinina mg/dl

Nitrogeno de urea sérico mg/dl

Transaminasas (TGO, TGP) ul

Fosfatasa Alcalina Ut

Bilirrubina directa mg/dl

Bilirrubina total mg/dl

Albimina wdl

Child-Pugh Caiculeda de pcoerdo a Tabla 2
MELD Calculado de scuerdo a Formula |
Técnica Anestésica Anestesin General Balanceada, Anestesia

Regional, Anestesia Total Intravenosa

Sangrado Transoperatorio Dividido en tres grupos para su sndlisis:

Menor de 500 ml, de 500-1000 mi y mayor
de 1000 ml,

Hipotensidn transoperatoria Considerada cuando la tensidn arterial se
Encontraba un 30% por debajo de la basal
Con tiempo sumado de més de 30 minutos

Manitol Uso transoperatorio sifno

Dopamina Uso transoperatorio si/no

Inotropicos Uso transoperatorio si/no

Tiempo quirirgico Registrado en minutos

Estatcia Unidad Cuidados intensivos ~ Dias
Estancia Hospitalaria Dias



DEFINICIONES
FALLA ORGANICA POSTOPERATORIA

Se defini6 como la presencia de uno ¢ mas de los siguientes problemas en el
postoperatorio hasta 30 dias después o antes si el paciente fue egresado antes de dicho
tiempo.®

1. Falla Cardiovascular: la presencia de uno o més de los siguientes problemas

1.1 Infarto Agudo del Miocardio: identificado por la presencia electrocardiografica
de ondas Q patolégicas o la aparicién de supra o infradesniveles del segmento
ST, asi como la elevacién de CPK- MB con valores més del doble de lo
normal, con o sin dolor precordial.

1.1 Insuficiencia Cardiaca Congestiva, en base a alteraciones clinicas y
radiogréficas compatibles.

1.1 Arritmias: todo trastorno del ritmo o la conduccién que cause deterioro
hemodindmico y requiera de tratamiento farmacolégico o eléctrico
(cardioversion o marcapaso)

1.1 Choque: definido como una disminucién de la presion arterial sistélica a cifras
iguales o menores de 80 mm Hg por un periodo mayor de 2 horas, a pesar de
intentos por corregirla y/o el uso de inotr6picos y/o vasopresores por més de 12
horas con el fin de mantener estabilidad hemodindmica y adecuado aporte de
oxigeno.

FALLA RESPIRATORIA

Definida como la necesidad de ventilacién mecénica por més de 24 hrs en el
postoperatorio, o bien, la necesidad de reintubar y dar ventilacion mecénica (
ventilador, CPAP, o BIPAP) en aquellos pacientes inicialmente extubados.®’
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LESION PULMONAR AGUDA / SINDROME INSUFICIENCIA
RESPIRATORIA AGUDA (SIRA)

Entidades de establecimiento agudo, en las dos se observan infiltrados bilaterales en
la radiografia de torax y deben tener una presion de oclusion de la arteria pulmonar
menor o igual a 18 mmHg. La distincién de las dos entidades radica en la
Pa02/Fi02 igual o menor de 300 mm Hg para Lesion Pulmonar aguda y cuando
esta relacién en menor o igual a 200 se establece el diagnéstico de SIRA.%

FALLA RENAL

Elevacién de creatinina a cifras por arriba de 2 mg/dl en aquellos con cifras
previamente normales, o mayor de 3.5 mg/ dl en los que la creatinina es mayor a 2
mg/dl previo a la cirugia.®”

FALLA GASTROINTESTINAL

Sangrado de tubo digestivo, con una disminucién de 2 g o més en las cifras de
hemoglobina, con la necesidad de transfusién sanguinea.*’

FALLA HEPATICA

Incremento de las bilirrubinas totales 5 mg/dl o mds, comparada con el valor
preoperatorio y no relacionado al procedimiento quirtrgico, acompafiada de
elevacion de las transaminasas por lo menos 2 veces por arriba del valor inicial, asi
como la prolongacién del tiempo de protrombina por lo menos 4 segundos.®’
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FALLA NEUROLOGICA

Aquellos pacientes con escala de Glasgow menor o igual a 6, en ausencia de
sedacidn.

SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA

La presencia de dos o mas de los siguientes: frecuencia cardiaca > 90°. temperatura
>38 grados C o < 36 grados C, frecuencia respiratoria> 20 o PaCo; <32 mm Hg y
leucocitos > 12,000 o <4,000 mm’, 0 >10% de formas inmaduras. Esta como
respuesta a varios insultos clinicos’.

SEPSIS

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica condicionada por infeccién.”

SEPSIS SEVERA

Sepsis asociada con disfuncion de 6rganos e hipoperfusion pero no estén limitadas a
oliguria, alteraciones en el estado mental y acidosis léctica.’

CHOQUE SEPTICO

Sepsis severa con hipotension a pesar de adecuada resucitacion con liquidos.”
FALLA ORGANICA MULTIPLE

La presencia de 3 o més fallas organicas®’

MUERTE

La ocurrida dentro de los 30 dias posteriores a la cirugia .



FALLA HEMATOLOGICA

Una o més de las siguientes
Leucocitos <1,000 mm3
Plaquetas < 20,000 mm3
Hematocrito <20%

16
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ANALIJSIS ESTADISTICO

Se formaron dos grupos de pacientes:

El primer grupo conformado por los pacientes con cirrosis hepética sometidos a cirugia
que sobrevivieron. (grupo I)

El segundo grupo conformado por los pacientes con cirrosis hepédtica sometidos a
cirugia que presentaron falla orgdnica o muerte. (grupo II)

Se analizaron las variables entre los dos grupos con chi cuadrada, prueba exacta de
Fisher para variables categéricas y T de student o U de McWithney para variables
continuas. Ambas para andlisis univariado.

A todas las variables continuas que resultaron ser significativas se les realizé una curva
ROC para obtener el punto de corte como predictor de mortalidad. Posteriormente estas
variables fueron sometidas a anélisis de regresion logistica multiple para obtener las
variables independientes y nuestro Indice predictor. El valor de p<0.05 fue considerado
significativo.

Finalmente se obtuvo un punto de corte del Indice Predictor con el objeto de clasificar a
los pacientes como de alto y bajo riesgo, obteniéndose ademads el valor predictivo
positivo mediante analisis Bayesiano.
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RESULTADOS

Se analizaron 199 pacientes con cirrosis hepatica que ingresaron para procedimiento
quirirgico en el Instituto Nacional De Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador

Zubirén de Enero del 2000 a Enero del 2004. Fueron 120 mujeres (60.3%) y 79
hombres (39.7%). Del total de pacientes 60 eran Child-Pugh A (30%), 71 Child-
Pugh B (36%) y 68 Child-Pugh C (34%).

Dentro del grupo de pacientes Child Pugh A : 32 pacientes eran mujeres (53%) y 28
eran hombres(47%). La media de la edad al momento de la cirugia fue de 50+ -
13.97. (rango de 22 a 75 afios). La causa méas comin de cirrosis hepética en el grupo
de Child A fue criptogénica en 22 pacientes(36%), seguida de hepatitis crénica por
virus C (VHC) en 20 pacientes(33%),cirrosis hepdtica por alcohol en 10
pacientes(17%), cirrosis biliar primaria en 3 pacientes(5%) y otras causas en 3
pacientes (5%), por Gltimo la cirrosis biliar secundaria fue la Gltima causa de cirrosis
hepatica presentdndose en 1 paciente (1.6%).

La media de los afios de evolucion de cirrosis fue de 4.8 + - 5.2 afios (rango 1 a 20
afios). '

Dentro del grupo de Child Pugh A 27 pacientes( 45%) presentaron ademds una
comorbilidad, mientras que 23 (38%).no presentaron ninguna . Solamente 6
pacientes (10%) presentaron 2 comorbilidades y 4 (6.7%) presentaron 3
comorbilidades.

De los pacientes Child-Pugh A 31 (51.7%) eran ASA Il y 29 (48.3%) eran ASA
III.

Dentro del grupo de pacientes Child Pugh B: 50 pacientes eran mujeres (70%) y 21
hombres (29.6%). La media de la edad al momento de la cirugia fue de 52+ -
15.2.(rango de 17 a 81 afios).
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La causa més comin de cirrosis hepatica en el grupo de Child Pugh B fue por virus
C (VHC) en 29 pacientes (40.8%), criptogénica en 20 pacientes (28.2%), cirrosis
hepética por alcohol en 8 pacientes (11.3%), otras causas en 6 pacientes(8.5%),
cirrosis biliar secundaria en 5 pacientes (7%) y finalmente cirrosis biliar primaria en
2 pacientes (2.8%).

La media de los afios de evoluci6n de cirrosis fue de 4.26+ - 3.34 afios (rango 0-17
afios),

Dentro del grupo Child Pugh B 28 pacientes (39.4%) no presentaron ninguna
comorbilidad agregada, 26 pacientes (36.6%) presentaron una comorbilidad, 10
pacientes (14%) presentaron 2 comorbilidades y solamente 6 pacientes (8.5%)
presentaron 3 comorbilidades agregadas a la cirrosis hepética.

De los pacientes Child-Pugh B 58 (81.7%) eran ASA Il y 13 (18.3% ) eran ASA
.

Dentro del grupo de pacientes Child-Pugh C: 38 eran mujeres (55.9%) y 30 eran
hombres (44%). La media de la edad al momento de la cirugia fue de 52.2+ -14.6
afios. (rango 18 a 80 afios). La causa més comin de la cirrosis hepética en el grupo
Child C fue virus ¢ (VHC) en 23 pacientes (33.8%), criptogénica en 17 pacientes
(25%) cirrosis biliar secundaria en 10 pacientes (14.7%), cirrosis hepética por
alcohol en 9 pacientes (13.2%), posteriormente otras causas en 5 pacientes (7.4%) y
finalmente cirrosis biliar primaria en 2 pacientes (2.9%).

La media de los afios de evoluci6n de la cirrosis fue de 4.53 + - 3.13 afios.

Dentro del grupo Child Pugh C 32 pacientes (47%) no presentaron ninguna
comorbilidad asociada, 23 pacientes (33.8%) presentaron una comorbilidad , 8
pacientes (11.8%) presentaron 2 comorbilidades y finalmente 4 pacientes (5.9%)
presentaron 3 comorbilidades agregadas a la cirrosis hepéatica.
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De los pacientes Child-Pugh C 55 (80.9%) eran ASA 111 , 7 (10.3%) eran ASA IV y
6 ( 8.8%) eran ASA II. (Ver Tabla 3)

TABLA 3
CHILD-PUGH A [CHILD-PUGH B |CHILD-PUGH C

EDAD 50+-13.97 52+-15.2 52+-14.6
SEXO M/F 28/32 21/50 30/38
ANOS 4.8+-52 4.26+-3.34 4.53+-3.13
EVOLUCION
CIRROSIS
CAUSA
CIRROSIS
HEPATICA
CRIPTOGENICA |22 20 17
VHC 20 29 23
ALCOHOL 10 8 9
CBP 3 2 2
CBS 1 5 10
OTRAS 3 6 5
COMORBILIDAD
1 27 26 23
2 6 10 8
3 4 6 4
NINGUNA 23 28 32
ASA
il 31 13 6
I 29 58 55
v 0 0 7
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FIGURA 1

CAUSAS DE CIRROSIS HEPATICA
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Se evaluaron en total 199 cirugias de las cuales el 42% fueron intrabdominales, el
18.6% cirugia de higado y vias biliares, el 10.6% hernias umbilicales superficiales e
inguinales, el 8.5% cirugia de torax, el 5.5% procedimientos ortopédicos, el 2% cirugia
de recto y el 12% abarcé otro tipo de cirugias que incluyeron procedimientos
ginecolégicos, oftdlmicos, urolégicos, neuroldgicos, vasculares (safenectomia),
otorrinolaringolégicos y cirugia endocrina.



TABLA 4

TIPO CIRUGIA TOTAL
CIRUGIAS

HIGADO Y VIAS|37

BILIARES

INTRA-ABDOMINALES |84

HERNIAS UMBILICALES |21
SUPERFICIALES E

INGUINALES

RECTO 4
PROCEDIMIENTOS 11
ORTOPEDICOS

TORAX 17
OTROS 24

La mortalidad global perioperatoria fue de 13.5%(27 pacientes), en los pacientes Child-
Pugh C se registré una mortalidad de 33.8%(23 pacientes), en Child-Pugh B 4.2%(3
pacientes) y Child-Pugh A 1.6% (1 paciente). En total fueron 42 cirugfas de urgencia
(78%) y 156 electivas.(22%). La mortalidad registrada en cirugias de urgencia fue
20/42 (47.6%) pacientes y en cirugia electiva 7/156 (4.5%)



TABLA S

Child-Pugh Carécter cirugfa | Muerte si Muerte no Valor de p

A urgencia 3 949
electiva 1 56

B urgencia 2 10 072
electiva 1 58

C urgencia 18 9 .000
electiva 5 36

TABLA 6

Tipo cirugia Muerte si Muerte no

Higado y vias biliares 6 31

Intra-abdominales 10 74

Hernias umbilicales|2 19

superficiales e inguinales

Recto 0

Procedimientos Ortopédicos | 3

Térax 4 13

Otras 2 22

El paciente Child-Pugh A muri6 el dia 11 del postoperatorio, 2 pacientes Child-Pugh B
murieron el dfa 1 del postoperatorio, y un paciente presenté muerte el dia 12, De los
pacientes Child-Pugh C , 17 pacientes murieron antes del dia 15,y 6 pacientes después

del dia 15.




TABLA 7
ETIOLOGIA CIRROSIS HEPATICA EN LOS NO SOBREVIVIENTES

CAUSA MUERTE

Virus hepatitis C(VHC)

Alcohol(OH)

Criptogénica

Cirrosis Biliar Primaria(CBP)

Cirrosis Biliar Secundaria(CBS)

2 N2 =] oo L O

Otros

En la tabla 8 se pueden observar las variables continuas que resultaron estadisticamente
significativas del anlisis univariado: hemoglobina, hematocrito, tiempo de protombina,
tiempo de tromboplastina, TGO(transaminasa oxaloacética), BUN (nitrogeno ureico),
bilirrubina directa, albiimina, creatinia, bilirrubinas totales, INR, Child-Pugh, MELD y
sempo quifegico.

En la tabla 9 se pueden observar las variables categéricas que resultaron
estadisticamente significativas del andlisis univariado: variables preoperatorias; cardcter
de la cirugia (urgente o electiva), ASA, la presencia de ascitis, encefalopatia, uso previo
de diuréticos, derrame pericardico documentado por ecocardiograma, variables
transoperatorias; uso de dopamina e inotrépicos, variables postoperatorias; falla
respiratoria, falla orgénica, falla renal , falla hepética, falla digestiva, falla neurolégica,
sepsis y falla orgdnica multiple.

A las variables continuas que resultaron estadisticamente significativas se les realiz6
una curva ROC para determinar el punto de corte , los resultados fueron los siguientes:
TP 3.5 segundos prolongados, TTP 39.6 segundos, BUN 14.5mg/dl, BD 1.49 mg/dl,
Albimina 2.6 g/dl, Creatinina 1.0Img/dl, BT 2.28 mg/dl, INR 1.34, MELD 16.9,
Tiempo quirirgico 112.5 minutos.




El 54.7% de los pacientes presentd ascitis en el preoperatorio, el 44.8% utilizaba
diuréticos previos a la cirugia, el 6.5% presentd derrame pericdrdico preoperatorio
documentado por ecocardiograma. El 34.4% presenté TP prolongado més de 3.5
segundos, el 15.8% tenia TTP>39.6 segundos, el 44.8% BUN >14.5 mg/dl, 24% BD>
1.49 mg/dl, 38.7% alblimina<2.6 g/dl, 28.9% creatinina>1.01, 38.7% BT>2.28 mg/dl,
29.% INR> 1.34. Se obtuvo en el 78% de los pacientes MELD <=16.9 y el 22% con
MELD >16.9. En el 18% de los pacientes se utilizé dopamina durante el transoperatorio
y en el 44% se utilizaron inotropicos en general El 65% de las cirugias tuvieron una
duracién > 112.5 minutos y el 35% tuvo una duracién menor de 112.5 minutos.

Del andlisis de regresién logistica miltiple resultaron estadisticamente significativas el
estado fisico (ASA) mayor de 3 (valor de p .000), creatinina mayor de 1.01 mg/dl (valor
de p .019), y la cirugia urgente (valor de p .011).Con estas variables independientes se
obtuvo el Indice predictor.

En la figura 4 se observa una curva ROC donde se muestra el punto corte de la
creatinina que corresponde a 1.01 mg/dl.

Se realizd una curva ROC de Child-Pugh, MELD y nuestro Indice predictor. El poder
discriminativo més alto lo obtuvo nuestro Indice con un 4rea bajo la curva de 0.886+-
0.37, IC 95% comparado con MELD(0.883+- ,044,IC 95%) y Child-Pugh (0.806+-
.040,IC 95%). Ver Figura 2

En la figura 3 se puede observar una curva ROC en donde se ve el mayor poder
predictivo de nuestro Indice predictor en comparacion con los predictores que lo
conforman de manera individual.

Se obtuvo un punto de corte de la curva ROC del Indice predictor, el cual fue de dos
variables con una sensibilidad del 93% y una especificidad del 69%. Esto con el objeto
de clasificar a los pacientes como de alto y bajo riesgo perioperatorio dependiendo del
nimero de variables que presenten, Finalmente se obtuvo mediante andlisis Bayesiano
un valor predictivo positivo de 92% y un valor predictivo negativo de 22%.

En la figura 5 se observa una curva ROC donde se muestra el punto de corte dptimo en
la clasificacion de los pacientes como de alto y bajo riesgo.



FIGURA 2
Curva ROC donde se observa la mayor discriminacién del Indice Predictor, en
comparacién con predictores de forma individual.
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Curva ROC donde se demuestra el poder predictivo del Indice Predictor versus
MELD y Child-Pugh
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TABLA 8

ANALISIS UNIVARIADO

Grupo | Grupoll
Variables continuas media media
Hemoglobina 12.1 98
Hematocrito 35 28
TP 24 6
TTP 33.5 40.5
BUN 159 273
TGO 62 106
BD 1.05 3.64
Albtmina 295 2.01
Creatinina 0.95 1.55
BT 2.56 6.95
INR 1.18 1.52
Child-Pugh 7 10
MELD 11 20
Tiempo qx 105 166




TABLA 9 VARIABLES CATEGORICAS

[CARACTER CIRUGIA MUERTE P
CHILD-PUGH A
URGENTE o3 NS
ELECTIVA 1759 NS
CHILD-FUGH B
URGENTE 12 NS
ELECTIVA 1759 NS
CHILD-PUGH C
URGENTE 1827 1000
ELECTIVA 23/68 000
MUERTE P
DOPAMINA si 10733 005
0 16/154
INOTROPICOS si 17782 015
1o 9/105
ASA ] 1750 1000
m 20/141
v &7
ASCITIS si 25109 1000
no 2/89
[ DIURETICOS s 17/89 035
o 10/109
DERRAME s s 095
TR o 2183
ENCEFALOPATIA ] 12/161 1000
[XT] 14734
TV 13
FALLA RESPIRATORIA | si 16725 000
o 11173
FALLA ORGANICA si 25/48 000
o 2150
FALLA RENAL si 18/26 1000
o i
FALLA HEPATICA s 18727 000
10 o7
FALLA DIGESTIVA s 578 001
0o 22/190
FALLA NEUROLOGICA | si 7 1000
no 22/150
MUERTE P
SEPSIS s 14724 000
™ 13178
FALLA ORGANICA | 15717 1000
MULTIPLE
no 12/181
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ROC Curve
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DISCUSION

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubirénse considera un
centro de referencia de pacientes con cirrosis hepatica y cuenta con una amplia
experiencia en cirugia de hipertensién portal en este grupo de pacientes'.

Como se ha reportado en estudios previos %, la cirugfa electiva en pacientes con cirrosis
hepética Child-Pugh A y B se considera segura con una mortalidad perioperatoria del
2.7%.Enla cirugia en pacientes Child-Pugh C y la cirugia de urgencia en los pacientes
con cirrosis hepdtica por el contrario se ha registrado alta mortalidad.

En el presente reportamos una mortalidad global perioperatoria de 13.5%, los pacientes
Child-Pugh C registaron una mortalidad de 33.8% , Child-Pugh B 4.2% y Child-Pugh A
de 1.6%. La mortalidad registrada en cirugias de urgencia fue de 47.6% en comparacién
con las cirugias electivas en las que se registré una mortalidad del 4.5%.

Aranha et al'’reportaron una mortalidad perioperatoria del 25% en pacientes con
cirrosis hepética que fueron sometidos a colecistectomia abierta. Compararon la
mortalidad en tres grupos sometidos a colecistectomia abierta: pacientes no cirrticos
(1.1%), pacientes con cirrosis con Tiempo de protrombina con menos de 2.5 segundos
prolongados(9.3%), y pacientes con cirrosis con un tiempo de protrombina prolongado
més de 2.5 segundos(83%). Leonetti et al'® report6 una mortalidad de 8.3% en pacientes
con cirrosis hepética que fueron sometidos a hernioplastia umbilical. Compararon esta
mortalidad con la que se registré en los pacientes no cirréticos que fueron sometidos a
la misma cirugia y que fue de tan s6lo 1.8%. Posteriormente Rice et al'” reporté una
mortalidad perioperatoria de 28% en pacientes con insuficiencia hepatica crénica que
fueron sometidos a cirugia no hepética.

En 1999 Avishai et al'' reporté una mortalidad perioperatoria de 11.6% en pacientes
con cirrosis hepética que fueron sometidos a cualquier tipo de cirugfa.

Esta mortalidad corresponde més con la mortalidad obtenida en nuestro estudio que fue
del 13.5%.
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Ante esta alta incidencia de morbilidad y mortalidad es muy importante la identificacion
de factores de riesgo.

Avishai'' realizé un estudio en 733 pacientes con cirrosis hepética sometidos a
cualquier cirugia . En el analisis multivariado resultaron predictoras de complicaciones
perioperatorias las siguientes variables: sexo masculino, una calificacién alta de Child-
Pugh, la presencia de ascitis, diagnéstico de cirrosis hepética criptogénica, una cifra
creatinina mayor de 1.1 mg/dl, el diagnéstico de enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, infeccién preoperatoria, historia de sangrado de tubo digestivo, una
clasificacion alta del estado fisico (ASA) e hipotensién transoperatoria.

En un estudio realizado posteriormente por Befeler et al'® en donde evaluaron a 53
pacientes con cirrosis hepética sometidos a cirugia intra-abdominal determinaron como
predictores independientes de riesgo niveles de hemoglobina menores de 10 g/dl y un
score de MELD > 14,

En el 2003 se publicé un estudio de Ramsey et al en el que se identificé a 2457
pacientes en los que se les habia medido anticuerpo del virus hepatitis C(anti-HCV) que
fueron sometidos a cualquier intervencién quirirgica. Esto con el objeto de comparar la
morbilidad y mortalidad entre los positivosa VHC (el 17.9% ) y los negativos a VHC.
La tasa de complicaciones reportada en el grupo de VHC positivo fue de 10% en
comparacién con un 13% en el grupo negativo a VHC. La mortalidad registrada en el
grupo positivo a VHC fue de 0.7% en comparacién con 2.5% en el grupo negativo a
VHC. Es importante comentar que los pacientes de grupo positivos a8 VHC eran més
Jjovenes, con una clasificacién del estado fisico ASA menor, y fueron sometidos a
procedimientos de menor duracién. En el andlisis univariado, la cirugfa de urgencia y
una clasificacién del estado fisico ASA alta se asociaron con mayor incidencia de
complicaciones pero no la positividad a VHC. En el andlisis multivariado resultaron
predictores de riesgo: la cirugia de urgencia, edad, ASA, tiempo de cirugia y el
hematocrito preoperatorio.
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En nuestro estudio la etiologia més frecuente de la cirrosis hepatica en los pacientes que
presentaron falla orgénica y muerte fue el virus hepatitis C. Sin embargo no resulté
estadisticamente significativo en el anélisis univariado.

Los efectos trauméticos directos del procedimiento quirirgico en el higado pueden
predisponer a los pacientes con cirrosis hepética a insuficiencia hepética postoperatoria
y muerte. En nuestro estudié los tipos de cirugias que més se realizaron fueron higado y
via biliar y cirugia intra-abdominal. El 16% de los pacientes sometidos a cirugia de
higado y via biliar murieron en comparacién con el 11.9% de los pacientes sometidos a
cirugia intra-abdominal. Sin embargo el tipo de cirugia no fue estadisticamente
significativo en el andlisis univariado como predictor de riesgo perioperatorio.

En nuestro estudio de las variables estudiadas, 23 resultaron estar asociadas con
incremento en el riesgo, esto es en el andlisis univariado. Sin embargo al ser sometidas
a andlisis de regresion logistica maltiple s6lo 3 ( cirugia de urgencia, estado fisico ASA
mayor de 3, creatinina mayor de 1.01 mg/dl) resultaron ser factores independientes de
riesgo. Estas variables conforman nuestro Indice predictor,

Las variables obtenidas en este estudio como predictoras de riesgo han sido reportada s
previamente en otros estudios,”’ En cuanto a la funcién renal se han publicado estudios'
en donde se evallia el prondstico de los pacientes con cirrosis hepética en base a su
funcién renal y se ha encontrado que cifras de creatinina menores de 1.1 mg/dl
correlaciona con mayor sobreviviencia a 5 afios. En nuestro estudio la cifra de creatinian
obtenida fue menor.

El estado fisico ASA y la cirugia de urgencia han sido reportados en estudios previos
como fuertes predictores independientes de riesgo perioperatorio™.,?'

La clasificacién de la Sociedad Americana de Anestesiélogos (ASA)*' es una
clasificacion que valora el estado fisico introducida en 1941 por Saklad™ en un intento
por proveer una base de comparaci6n de datos estadisticos en anestesia.

La clasificacion fue revisada en 1963 reduciendo el mimero de clases de siete a cinco.



34

En un estudio realizado por Wolters et al*' se evaluaron a 6301 pacientes no cirréticos
que iban a cirugia para tratar de determinar una asociacién entre ASA y riesgo de
complicaciones postoperatorias. Mds del 75% de los pacientes se clasificaron como
ASA II o Il y sélo el 0.2% se clasificaron como ASA IV (15 pacientes). De estos 15
pacientes ASA [V, 14 murieron.

En nuestro estudio el 25% de los pacientes se clasifico como ASA II de los cuales el
2% murid, el 71.4% se clasificé como ASA Il de los cuales murié el 14% y el 3.5% se
clasificd6 ASA IV de los cuales murié el 85%.

Los pacientes con cirrosis hepética tienen una expectativa de vida reducida, por lo cual
es razonable considerar que algunos pacientes pueden suftir deterioro clinico durante
una cirugia sin la necesidad de que haya otros factores que intervengan. Nuestro estudio
identificé factores de riesgo que son indicativos de un pobre estado fisico (ASA,
creatinina) cuyo deterioro progresa al ser sometidos a una cirugia de urgencia

Para la clasificacién de los pacientes en alto y bajo riesgo perioperatorio, se les
determinaron puntos de corte tanto a las variables como al Indice predictor, es decir, los
valores no fueron determinados arbitrariamente,

Nuestro Indice predictor clasifica a los pacientes en dos grupos, de alto y bajo riesgo
perioperatorio como ya se comenté anteriormente. Los pacientes de alto riesgo
perioperatorio serdn aquellos con cirrosis hepética que vayan a cualquier tipo de cirugia
y que presenten 2 o més de las variables reportadas. Los pacientes de bajo riesgo
perioperaorio serdn aquellos con cirrosis hepética que vayan a cualquier tipo de cirugia
¥ que presenten menos de 2 de las variables reportadas.

El paciente clasificado como de alto riesgo tiene una probabilidad de 40% de desarrollar
falla orgénica y/o muerte postoperatoria. El paciente clasificado como de bajo riesgo
tiene la probabilidad de no desarrollar el evento del 98%. Una de las ventajas de la
creacion de un Indice predictor es que la discriminacién proporcionada para la
clasificacion de los pacientes es superior a los factores de riesgo en forma individual
como se demostrd en este estudio.
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El Indice predictor multifactorial de riesgo perioperatorio que obtuvimos es una escala
objetiva para predecir muerte en pacientes con cirrosis hepatica que van a cualquier
intervencién quiriirgica. Este Indice tiene un poder discriminativo mayor que el MELD
y Child-Pugh y permite la clasificacion de los pacientes en grupos de riesgo .De esta
manera, ¢l Indice obtenido permite reconocer a aquellos pacientes que puedan
beneficiarse de una adecuada y répida optimizacién prequiriirgica, asi como de
monitoreo hemodindmico avanzado perioperatorio para disminuir la probabilidad de
disfuncién orgénica y muerte.

En conclusién, se identificaron como predictores independientes de riesgo a la cirugia
urgente, estado fisico ASA >3 y creatinina mayor de 1.01 mg/dl. Se obtuvo un Indice
predictor el cual discrimina a los pacientes de alto riesgo y bajo riesgo mejor que el
MELD.
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