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RESUMEN

Aun con los marcadores prondsticos actuales (ie. albumina, ascitis, encefalopatia hepatica,),
asi como la puntuacién del MELD, la clasificacién de Child-Pugh, hiperferritinemia, el
prondstico hospitalario a corto plazo en los pacientes con insuficiencia hepatica crénica es
incierto pese al correcto uso de estos métodos y mediciones. Las globulinas séricas,
comunmente elevadas en los pacientes con insuficiencia hepatica cronica e hipertension
portal subsecuente de manera compensadora, en ocasiones se encuentran sin dicho
incremento en esta poblacion. En el reciente estudio se postuld que la ausencia de
elevacion compensatoria de las globulinas séricas se asociaria con u n mayor riesgo de
mortalidad y mayor estancia intrahospitalaria durante el internamiento de los pacientes en
insuficiencia hepética crénica. MATERIAL Y METODOS: se llevé a cabo un estudio
transversal analitico en el que se tomaron en cuenta a pacientes internados en el Hospital
General de Xoco con criterios para insuficiencia hepatica crénica durante 2007-2009, sin
importar el diagndstico de ingreso. Se utilizd el andlisis de riesgo relativo, ademds de la
RESULTADOS: se incluyeron un total de 56 pacientes, 12 (21%) de ellos fallecieron y el resto
(n=44) fueron egresados por mejoria. En cada grupo, 6 pacientes (50%) de los pacientes
finados presentaron globulinas séricas sin elevacion compensatoria (<3.5g/dL); siendo en el
grupo de egreso por mejoria 18 pacientes (40%) quienes mostraron dicha falta en elevacion
compensatoria. Se encontré un riesgo relativo (RR) de 1.22 (IC 95%, 0.62-2.38) de
mortalidad entre los pacientes con globulinas menores de 3.5g/dL. Evaluando también
mortalidad, una puntuacién de MELD > 21 puntos y una clasificacion de Child-Pugh C,
mostraron RR de 4 (IC 95%, 1.21-13.21) y 1.46 (IC 95%, 1.19-1.79), respectivamente. En lo
gue respecta a la estancia intrahospitalaria prolongada se presenté un RR de 0.94 (IC 95,
0.36-2.44) para pacientes con globulinas séricas menores de 3.5g/dL, no siendo
representativa tampoco la puntuacién MELD elevada ni una mayor severidad de
insuficiencia hepdatica por Child-Pugh. Como evento adicional se observé un RR de 3.87 (IC
95%, 1.5-9.95) para sangrado de tubo digestivo alto (STDA) entre los pacientes con ausencia
de elevacién compensadora de globulinas séricas. Ademds, hubo un RR de 0.42 (IC 95%,
0.25-0.69) para la presentacion de STDA como diagndstico de ingreso en el grupo que si
presentd cifras de globulinas séricas iguales o mayores de 3.5g/dL. DISCUSION: no se
encontrd asociacion de riesgo entre la falta de aumento compensatorio de las globulinas
séricas y nuestros marcadores de evolucién desfavorable. No obstante, en lo que concierne
a la mortalidad, la calificacion de MELD vy la clasificacion de Child-Pugh si demostraron
asociacion estadisticamente significativa. Mostrandose, sin embargo, una asociacion para
diagndstico de ingreso por STDA y globulinas séricas menores de 3.5g/dL. CONCLUSIONES:
Pese a que las globulinas séricas no influyeron en una evolucién desfavorable, es necesario
establecer su papel dentro del subgrupo de pacientes con sangrado de tubo digestivo alto,
asi como el prondstico adicional que confiere a las calificaciones de MELD y Child-Pugh.




Introduccién

Antecedentes

La insuficiencia hepatica es una causa importante de mortalidad en pacientes con vida
laboral activa. En este padecimiento, la etiologia mds comun del mismo es el consumo de
bebidas etilicas (siendo el consumo minimo diario de 20-40g de alcohol absoluto en
mujeres, y 40-80g en hombres, por 10-20 afios) como riesgo para desarrollo de insuficiencia
hepatica cronica. La prevalencia en México de consumo de bebidas etilicas es de 58.1%
(77% en hombres y 44.6% en mujeres), segun la Encuesta Nacional de Adicciones’. Por otra
parte, ya como diagndstico de alcoholismo, la prevalencia del mismo es de 15-30% en los
pacientes hospitalizados.

Por reportes de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), sélo en los paises desarrollados,
falleces al afo 200,000 personas por cirrosis hepatica. En México, la cirrosis hepatica es la
sexta causa de mortalidad general y la tercera en hombres de 15 a 64 afos de edad,
después de los accidentes y los homicidios. Presentando una elevada tasa de mortalidad
(20.3 defunciones por 100,000 habitantes)®. Por otro lado, los servicios actuales de salud en
México no cuentan con el insumo necesario para otorgar transplantes hepaticos a la
poblacién meritoria del mismo. Siendo los pacientes de mds bajos recursos
socioecondmicos, quienes se encuentran en mayor riesgo de insuficiencia hepatica por
etilismo. Debido a lo anterior, son innegables los estragos que a nivel nacional provoca la
insuficiencia hepatica crénica.

En la evaluacién de prondstico y de severidad de la enfermedad hepdtica crénica se han
utilizado diferentes sistemas, entre los que destacan la clasificacién de Child-Pugh vy
recientemente el sistema MELD (Model of End-Stage Liver Disease), cuya férmula es:

3.8 x log.(bilirrubina [mg/dL] + 11.2 x log.(INR) + 9.6 x log. (creatinina [mg/dL])

La clasificacion de Child-Pugh considera variables clinicas y de laboratorio para estratificar
pacientes con mayor o menor riesgo de mortalidad. El sistema MELD, por su parte, utiliza
solo tres variables de laboratorio que se consideran objetivas y altamente predictivas de
prondstico a corto plazo: bilirrubina (mg/dL), creatinina (mg/dL) y tiempo de protrombina.
Este indice intenta predecir el riesgo de mortalidad a 3 y 12 meses sin transplante hepatico,
y el puntaje asignado puede ir entre 6 y 40 puntos. Siendo de 6 puntos el puntaje para el
paciente con mejor funcidn hepatica (mejor sobrevida) y 40 puntos al paciente mas grave,
quien tiene un 71% de riesgo de mortalidad a los 3 meses.

Ademas de estos sistemas un poco complejos para evaluar el prondstico de insuficiencia
hepatica de cualquier etiologia, Li y colaboradores encontraron que las variables edad,
bilirrubina, tiempo de protrombina, albumina, a-fetoproteina, el tamafio del higado vy las
complicaciones presentadas por hepatitis viral crdnica tuvieron peso estadisticamente
significativo en el prondstico de la misma™.

Por otro lado, el puntaje MELD vy la clasificacidon de Child-Pugh también se han utilizado para
predecir mortalidad en post-transplantados de higado'. De acuerdo con Boin vy
colaboradores, mortalidad de dichos pacientes. Se agregaron ademas a estas puntuaciones
los requerimientos de glébulos rojos, depuracion de creatinina del receptor, y edad del
donante mayor o igual a 50.




Asi mismo, se ha usado el puntaje MELD para determinar el prondstico de los pacientes
sometidos a plasmaféresis por falla hepatica fulminante, correlaciondandose
adecuadamente con la prediccion de mortalidad'. Ademds de presentar mayor
especificidad (81% vs 48%), segun Seth y cols., que el indice de Maddrey para valorar el
prondstico en hepatitis alcohdlica™.

Sin embargo, la escala de MELD no es de utilidad éptima en todas las etiologias de la
insuficiencia hepatica crdnica. Siendo inferior al End-Stage Liver Disease (ESLD), asi como el
indice de Rotterdam, para predecir el prondstico en los pacientes con Budd-Chiari®®. Asi
como carecer de utilidad en la prediccién de mortalidad en los pacientes sometidos a MARS
(Molecular Absorbents Recirculating System)*>.

En el trabajo comentado de Boin y cols. También se demostré que la hiponatremia predecia
el prondstico en los pacientes post-transplantados. Junto con el autor anteriormente
mencionado, Cai y su equipo de trabajo, incorporaron el sodio sérico al puntaje MELD para
medir su validez en concordancia estadistica para predecir el prondstico en los pacientes
con hepatitis B crdnica severa. Ellos midieron la mortalidad a tres meses y, creando las
escalas MELD-Na y DeltaMELD-Na, encontraron una elevada sensibilidad para la mortalidad
en pacientes con hepatitis B crénica severa®.

Otra escala que se ha intentado utilizar y validar para el prondstico en insuficiencia hepatica
de etiologia viral es el Scoring Model of Severe Viral Hepatitis (SMSVH). No obstante, Zhoul
y colaboradores no encontraron superioridad de la misma para predecir el prondstico de
los pacientes con hepatitis viral severa a los 6 meses'?.

Ademas de las puntuaciones anteriormente sefialadas para predecir el prondstico de la
cirrosis hepatica, en la literatura mundial se han realizado numerosos intentos para lograr
una mejor evaluacién de los pacientes con cirrosis hepdtica, asi como beneficiar a los
pacientes postransplantados de higado y reconocer a quienes presentan mayor riesgo de
complicaciones.

Entre ellos, Ladero y colaboradores midieron la ferritina sérica en pacientes con hepatitis C.
Mostrando que la hiperferritinemia se asociaba con pobre respuesta a la primera linea de
manejo para pacientes con esta enfermedad, en comparacion a quienes presentaron una
respuesta sostenida. Asi mismo, cuando hay una respuesta adecuada al manejo también
disminuyen los niveles de ferritina en respuesta sostenida, siendo menos notoria dicha
disminucién en quienes tienen recaidas”.

Por otro lado, Tkaszemic-Zajac y colaboradores midieron la globulina Gc, la cual es una
glucoproteina multifuncional (llamada también proteina de unidn a vitamina D) siendo su
funcién principal la unién a la vitamina D y actina, demostrando que las bajas
concentraciones de la misma son un factor prondstico ominoso en pacientes con
insuficiencia hepdtica fulminante, por sobredosis de acetaminofén, trauma multiple, falla
organica multiple (FOM), o sepsis’. Este autor utilizé la Gc globulina como factor prondstico
en insuficiencia hepatica aguda, sin embargo, Antoniades y colaboradores observaron que
los pacientes con cirrosis hepatica y niveles bajos de Gc globulina libre de actina eran
guienes se encontraban mas inestables. También se observé disminucidn de esta globulina
en pacientes con coagulacién intravascular diseminada (CID) y cirrosis, asi como en
intoxicados por acetaminofén con mal pronéstico, encontrando —junto con Tkazemic- que




predecia el riesgo de FOM. Utilizando como argumento que la globulina Gc previene la
formacién de microtrombos en la circulacién, lo cual explicaria las complicaciones como CID
y FOM en estos pacientess.

Junto con la Gc globulina, la IgM monomérica se ha utilizado en pacientes con insuficiencia
hepatica de una etiologia en particular. Debido a que esta inmunoglobulina se presenta en
lupus eritematosos sistémico (LES), artritis reumatoide (AR), Fakunle y cols. intentaron
utilizarla como método de deteccién de cirrosis biliar primaria como causa de insuficiencia
hepatica crénica, correlacionando estadisticamente para la misma®’.

Tanto la Gc globulina como la IgM monomérica forman parte del parametro paraclinico de
las globulinas séricas. Las globulinas séricas, las cuales se encuentran compuestas por
globulinas alfa 1y 2, beta, ademas de las gamma globulinas (éstas uUltimas representando
los anticuerpos). Dentro de la patogenia de la cirrosis, debido a la baja depuracién de
antigenos procedentes de la luz intestinal por un sistema porta comprometido, hay un
incremento en las globulinas séricas totales en estos pacientes. No obstante, este
incremento compensador no siempre se encuentra presente en estos enfermos,
probablemente debido a factores agregados (vg. desnutricién, inmunosupresién agregada
por otra patologia). Debido a que las globulinas séricas son un parametro facil de medir (y
gue todos los centros hospitalarios de la red de la Secretaria de Salud del Distrito Federal
poseen la capacidad de medicion de las globulinas séricas en cada uno de sus
componentes), se propone la ausencia de elevacion compensadora de globulinas séricas
como predictor de mortalidad o estancia prolongada en pacientes con insuficiencia
hepatica croénica.

Planteamiento del problema
Aun con los marcadores prondsticos actuales (ie. albiumina, ascitis, encefalopatia hepatica,
trastornos de los tiempos de coagulacién e hiperbilirrubinemia), asi como la puntuacion del
MELD, la clasificacién de Child-Pugh, hiperferritinemia, el prondstico hospitalario a corto
plazo en los pacientes con insuficiencia hepatica crénica es incierto pese al correcto uso de
estos métodos y mediciones.

Ademas, las mediciones mas novedosas sefaladas en el marco tedrico de este trabajo no se
encuentran al alcance en la totalidad de los centros hospitalarios de segundo nivel de la
SSDF. Las cuales serian utiles en la prediccion del prondstico en los pacientes con
insuficiencia hepatica crénica internados en estos centros.

Pregunta de investigacion

¢Podra la medicién de los niveles séricos de globulinas agregar utilidad para la valoracion
del prondstico hospitalario en los pacientes con insuficiencia hepdatica crénica?

Justificacion

Los pacientes con insuficiencia hepatica cronica presentan complicaciones en el transcurso

de su enfermedad (vg. hemorragia de tubo digestivo alto por vdérices esofagicas,
encefalopatia hepatica) que ponen en peligro su vida y repercuten en el prondstico, ya




malo a mediano plazo. Es necesario contar con un método util y sencillo para determinar el
prondstico a corto plazo en los pacientes con insuficiencia hepatica de la red hospitalaria de
la SSDF y adoptar asi las medidas necesarias para evitar un desenlace no deseado.

Hipétesis

Hipdtesis alterna:

La ausencia de elevacidén (tomando en cuenta cualquier nivel mayor o igual a 3.5g/dL, el
cual es el limite normal superior en el laboratorio del hospital) compensatoria de las
globulinas séricas (tomando en cuenta cualquier nivel mayor o igual a 3.5g/dL, el cual es el
limite normal superior en el laboratorio del hospital) se asocia con mayor riesgo de
mortalidad y mayor estancia intrahospitalaria en pacientes con insuficiencia hepatica
crénica en su internamiento.

Hipdtesis nula:

La ausencia de elevacién compensatoria de las globulinas séricas no tiene asociacion para
mayor riesgo de mortalidad y mayor estancia intrahospitalaria en pacientes con
insuficiencia hepatica crénica en su internamiento.

Objetivos

a) General:
e Estimar la asociacién entre los niveles séricos de globulinas no incrementados
compensatoriamente y el prondstico desfavorable en pacientes con insuficiencia
hepatica crénica internados en el Hospital General Xoco.

b) Especificos:

e Determinar la asociacién entre los niveles séricos de globulinas no incrementados
compensatoriamente con la mortalidad.

e Determinar la asociacién entre los niveles séricos de globulinas no incrementados
compensatoriamente con una estancia intrahospitalaria prolongada.

e Descartar el probable efecto confusor de variables como hipoalbuminemia, puntaje
MELD, insuficiencia renal aguda y puntuacion Child-Pugh para el prondstico
desfavorable.

Material y métodos
Disefio o tipo de estudio: se llevd a cabo un estudio transversal analitico. Pacientes: se

tomaron en cuenta a los pacientes ingresados en el Hospital General de “Xoco” con el
diagndstico de insuficiencia hepatica crénica al momento de ingreso, como antecedente
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personal patolégico o hallazgo en el transcurso de la hospitalizacidon, comprendiendo el
periodo del 2007-2009.

Aspectos metodoldgicos

Estadistica analitica: Para comparar variables cuantitativas no paramétricas se utilizé U de
Mann-Whitney, mientras que las variables cualitativas se compararon mediante y>. Se
considerd la significancia estadistica cuando p < 0.05. De acuerdo a nuestro objetivo, se
estimd la asociacion entre variables mediante analisis de riesgo relativo, utilizando cuadros
de contingencia. Adicionalmente a nuestros objetivos, se determiné la correlacion entre
globulina sérica y estancia hospitalaria mediante la prueba de correlacion de Spearman.

Definicion de las variables

VARIABLE TIPO DEFINICION OPERACIONAL CALIFICACION FUENTE
indice/ (forma

indicador genérica)

Severidad  IND  Evaluacién cualitativa en Cualit.  ZBilirubina sérica total: Datos del
Y . . <2mg/dl =1 punto .

de la base a la calificacion descrita  Ordinal  2.3mg/dI = 2 puntos expedien

insuficienc por Child-Pugh-Turcotte > 3 mg/dl = 3 puntos te clinico

£ * AlbUmina sérica:

hepatica >3.5 mg/dl = 1 punto
3.5-2.8 mg/d = 2 puntos
< 2.8mg/dl = 3 puntos

* Prolongacion del TP (INR):
<4 seg.(<1.7) = 1 punto
4-6 seg.(1.7-2.3) =2
puntos

> 6 seg. (> 2.3) =3 puntos

* Ascitis:

ausente clinicamente

=1 punto.

controlada con tratamiento
.médico = 2 puntos

severa o refractaria

= 3puntos

* Encefalopatia:
Sin encefalopatia =1

punto
EncefalopatiaG I-1l =2
puntos
Encefalopatia G IlI-1V = 3
puntos

Calificacion A = 5-6 puntos
Calificacién B = 7-9 puntos
Calificacion C = 10-15puntos

Niveles IND Determinacion de niveles Cualit mayor o igual a 3.5 Expedien
séricos de séricos de globulinas te clinico
globulinas elevados (medido en g/dl), menor de 3.5

de acuerdo a un punto de

corte.
Niveles IND Determinacion de niveles Cualit mayor o igual a 2.8 Expedien
séricos de séricos de albdmina te clinico
albimina disminuidos (medido en menor de 2.8
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g/dl), de acuerdo a un punto

de corte
Dias de DEP Tiempo de estancia Cualit mayor o igual a 3 Expedien
estancia prolongada (medido en te clinico
intrahospi dias), de acuerdo a un punto menor de 3
talaria de corte.
Mortali- DEP  Presencia o ausencia de la Cuant presente ausente Expedien
dad variable “fallecimiento”. Nomin te clinico
Puntua- IND Calificacion de MELD en Cualit. mayor o igual a 21 Expedien
cion MELD resultado numérico, ademds y Cuant te clinico

de calificacion elevada de menor de 21

acuerdo a un punto de corte
Insuficien- IND Determinacién de niveles Cualit mayor o igual a 1.5 Expedien
cia renal séricos de creatinina te clinico
aguda elevados (medido en mg/dl), menor de 1.5

de acuerdo a un punto de

corte.

IND=variable independiente; DEP=variable dependiente

Seleccién de la muestra

e Criterios de inclusién: pacientes con insuficiencia hepatica crénica de etiologia
etilica, con internamiento en el servicio de Medicina Interna, sin distincion de
motivo, internados entre 2007-2009 en el Hospital General Xoco.

e Criterios de exclusidon: eventos de hepatitis por alcohol, viral o de cualquier otra
etiologia, en el que no existan datos clinicos, de laboratorio ni de gabinete que

avalen la presencia de insuficiencia hepatica crdnica ya establecida.

e Criterios de eliminacion: egreso voluntario del paciente.

Tipo de muestreo:

Se utilizé un tipo de muestreo deterministico, de manera intencional. Del tamafio de la
muestra determinado se ingresaron a los pacientes quienes presentaron desenlace fatal
dentro de un grupo; por el contrario, en el otro grupo se encontraron los pacientes quienes
fueron egresados por mejoria. Se escogid la muestra a partir de pacientes con insuficiencia
hepatica crdnica por etiologia etilica, ingresados al servicio de Medicina Interna del Hospital
General Xoco. Se valoré el expediente clinico para evidencia la insuficiencia hepatica
cronica por medio de estudios paraclinicos y de gabinete. Ademas de corroborarse por
exploracion fisicas la presencia de estigmas de insuficiencia hepatica crénica.

Calculo del tamafio de la muestra

Se utilizo el célculo de proporciones para una poblacién finita proporcionado en el manual
de la SSDF.
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3 NZ? PQ
~ d2(N—-1) + Z2PQ

n

Donde:

N= 96 sujetos internados con diagndstico de insuficiencia hepatica crénica de etiologia etilica en el
Hospital General Xoco en 2007-2008. El registro lo obtuve de la libreta de ticoman (en la que se
indicaba los ingresos por dicho diagndstico a ese hospital, solo traslapé dicho dato a xoco para
calculo de la n).

Z=valor de Z critica es de 1.96.

P= 2% es la proporcion de cirrosis hepatica a nivel mundial (OMS).

Q= 98% de la poblacién no presenta el padecimiento.

d=intervalo de confianza de 5.

Sustituyendo:
n=22.7 pacientes.

Procedimiento para el analisis estadistico.

Estadistica descriptiva: Para la descripcidn estadistica de los resultados se utilizé la media y
la desviacion estdndar para las variables cuantitativas.

Estadistica analitica: Para comparar variables cuantitativas no paramétricas se utilizé U de
Mann-Whitney, mientras que las variables cualitativas se compararon mediante y’. Se
considerd la significancia estadistica cuando p < 0.05. De acuerdo a nuestro objetivo, se
estimd la asociacion entre variables mediante analisis de riesgo relativo, utilizando cuadros
de contingencia. Adicionalmente a nuestros objetivos, se determind la correlacién entre
globulina sérica y estancia hospitalaria mediante la prueba de correlacidon de Spearman.

Resultados
Se incluyeron un total de 56 pacientes, cuyas caracteristicas se muestran en la tabla 1.

TABLA 1. ANALISIS DEMOGRAFICO

Poblacion n (%) 12 (21) 44 (79)
Género (H: M) 12:0 38:6 0.40
Edad (afios) 47 £9.5 47.7 £11 0.96
Globulina <3.5 n (%) 6 (50) 18 (40) 0.80

Motivo de ingreso n (%)

STDA 7 (59) 23 (52) 0.92
EH 2 (16) 12 (27) 0.70
RH 3(25) 6 (14) 0.61
Otras 0 (0) 3(7) 0.84
AlbUmina sérica (g/dL) 2.12+0.72 2.23+0.70 0.33
Globulinas séricas (g/dL) 3.61+1.34 3.86+1.31 0.37
Globulinas corte >3.5 (g/dL) 3.8+1.10 4.63+1.04 0.33
MELD 19.45 + 8.77 19.03 £ 8.6 0.04
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Child-Pugh n (%)

A 0 (0) 2 (5) 0.88
B 0 (0) 9 (20) 0.20
C 12 (100) 33 (75) 0.12

IRA n (%) 7 (58) 17 (38) 0.31

En variables cualitativas utilizamos Chi cuadrada y en las cuantitativas U de Mann-Whitney.

Abreviaturas: STDA (sangrado de tubo digestivo alto), EH (encefalopatia hepdtica), RH (retencion hidrica), DE
(desviacion estdndar), MELD (Model of End-Stage Liver Disease). Las variables cuantitativas se expresaron como
media + DE

Mortalidad

Se observd un total de 12 defunciones, contra 44 pacientes quienes fueron egresados por
mejoria. No se encontrd relacion entre globulinas menores de 3.5 g/dl y mortalidad, de
acuerdo al riesgo relativo (RR= 1.22; IC 95%, 0.62-2.38).coloqué el RR de mortalidad y
estancia intrahospitalaria aunque no hubiese logrado significancia debido a que era parte
de mis objetivos generales.

Estancia intrahospitalaria

Para una estancia intrahospitalaria prolongada (>3 dias), los pacientes sin elevacidn
compensatoria de las globulinas séricas (24 sujetos, 43%) presentaron un RR de 0.94 (IC
95%, 0.36-2.44).

Efecto de otras variables

De acuerdo a nuestros objetivos, analizamos el efecto de variables adicionales a las
hipotetizadas. Respecto a la mortalidad, la calificacion de MELD > 21 (24 sujetos, 43%)
mostrd una asociacién de (RR=4; IC95% 1.21 - 13.21). Respecto a la calificacion de Child-
Pugh estadio C (48 pacientes, 86%), se encontré un RR para mortalidad de 1.46 (IC 95%,
1.19-1.79), mientras que los demds estadios (A y B) no mostraron una asociacion
significativa. Finalmente, la hipoalbuminemia (43 pacientes, 84%) y la creatinina sérica
elevada (24 pacientes, 43%) mostraron RR de 1.07 (IC 95%, 0.79-1.45) y 1.64 (IC 95%, 0.92-
2.94) para mortalidad, respectivamente (ver grdfica 1). Los coloqué estos datos debido a
gue los menciono en los objetivos especificos para mostrar ausencia de interferencia de
estas variables en el pronéstico de los pacientes, en caso de que se hubiese visto afeccion
de prondéstico por la cifra de globulinas.

Comparacion riesgo relativo comparativo para mortalidad

. Grupo con globulinas
sericas < 3.5g8/dl.
Pacientes con MELD
> 21 puntos,
{_“;F‘a:ier‘te: clasificados
. como Child-Pueh C.

O

0.4 0.5 1.0 5 10 15
Riesgo relativo (RR)




Grdfica 1. Comparacion riesgo relativo (RR) para mortalidad en grupo de
pacientes con globulinas séricas menores a 3.5g/dL, grupo de pacientes con
puntuacion MELD mayor o igual a 21, y, por ultimo, enfermos clasificados

como Child-Pugh C.

Respecto a la estancia intrahospitalaria prolongada en pacientes que mostraron mejoria, la
calificacion de MELD elevada (15 pacientes, 34%) y la calificacion de Child-Pugh C (34
sujetos, 75%) e hiperazoemia al ingreso (17 pacientes, 39%) mostraron RR de 0.75 (IC 95%,
0.28-2.00), 1.47 (IC 95%, 0.70 - 2.8) y 0.61 (IC 95%, 0.28-1.33); respectivamente. No
obstante, la poblacion especifica con MELD elevado ademds de globulinas > 3.5g/dL (10
pacientes, 23%) mostrd una correlacién inversa con los dias de estancia hospitalaria para la
mejoria (o = -0.69, p=0.045) (véase Grdfica 2).

Relacidon globulinas séricas elevadasy

estancia intrahospitalaria en pacientes con
MELD 221

——Lineal
(globulinas
| séricas)

Globulinas séricas
O = N W R ;O N
_..T_<I’_.<
169 |
L
"
&
[ o,

0 5 10 15

Dias de estancia intrahospitalaria

Grdfica 2. Se muestra la correlacion entre la cifra de globulinas séricas
elevadas y la estancia intrahospitalaria (dias) en pacientes con
puntuacion de MELD > 21. R’= tendencia.

Andlisis de eventos adicionales (STDA)

Adicionalmente se estudio la asociacién de la ausencia de elevacion compensatoria de las
globulinas séricas, como factor de riesgo de STDA, encontrando un RR de 3.87 (IC 95%, 1.5-
9.95). De manera interesante, la elevacion compensatoria de globulinas séricas mostré un
RR de 0.42 (IC 95%, 0.25-0.69) para la presencia de STDA.

Discusion

La poblacién estudiada es heterogénea en cuanto a su distribucion de mortalidad vy
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calificacion de MELD, y no presenta diferencias respecto a las demas caracteristicas,
inclusive en el nivel de globulinas séricas. Es necesario considerar esta distribucion de
grupos para hacer una interpretacién cuidadosa de los demds resultados encontrados.
Respecto a nuestros objetivos iniciales, no encontramos asociacion de riesgo entre el
aumento compensatorio de globulinas séricas y nuestros marcadores de evolucién
desfavorable (estancia intrahospitalaria prolongada y mortalidad), aun buscando Ia
asociacién en diferentes subgrupos como los pacientes con STDA. Sin embargo, un posible
efecto del tamano de la muestra o de la distribucién de los grupos comparados, no se
puede descartar.

Al evaluar la relacién de otras variables, como la calificacion de MELD (que desde el andlisis
inicial mostré diferencias), Child-Pugh e hiperazoemia, con la mortalidad, se encontré que
las dos primeras mostraron asociacién estadisticamente significativa. El comportamiento de
los pacientes con MELD>21 fue particularmente interesante, ya que el subgrupo de
pacientes con respuesta de elevacion de globulinas mostré una adecuada correlacién con
una menor estancia intrahospitalaria en pacientes que mejoraron. Asi mismo, las la
respuesta de globulinas séricas no mostro relaciéon con la mortalidad, pero si se comporto
como un factor protector para la presencia de STDA, y su falta de elevacion fue un factor de
riesgo.

En general estos resultados sugieren que existe una asociacion entre las calificaciones de
MELD y Child-Pugh con un mal prondstico hospitalario, mientras que la respuesta de
elevacion de globulinas séricas: 1) puede ser un factor confusor en general, 2) es una
variable adicional, asociada a buena evolucién en los pacientes con insuficiencia hepatica
avanzada, o bien 3) su ausencia se asocia a la presencia de STDA.

Existe poca literatura del papel de las globulinas como factor prondstico. En un estudio de
pacientes con padecimientos hemato-oncolégicos se encontrd una asociacion con el
subtipo de globulina IgM, mientras que no existen estudios de globulinas en general® sin
embargo, existe otro estudio donde los suplementos probidticos no afectan la relacidn
A:G" lo que sugiere que nuestros resultados quizad no se modifique de acuerdo al estado
nutricio de cada paciente, por lo que serd necesario investigar que factores pueden ser
capaz de modificar la respuesta de globulinas, asi como su relacién con un buen pronéstico.

Mientras que otras variables como azotemia e hipoalbuminemia severa no presentaron una
asociacion significativa.

Conclusiones

Las variables de calificacion de MELD y Child-Pugh elevadas mostraron asociaciéon con una
evolucién desfavorable, mientras que no hubo asociacién entre la respuesta de globulinas
séricas con la mortalidad ni la estancia intrahospitalaria prolongada; sin embargo, la
presencia o ausencia de respuesta de globulinas séricas se comporté como factor protector
o de riesgo; respectivamente, para la presencia de sangrado de tubo digestivo alto.

Recomendaciones
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Pese a que las globulinas séricas no influyeron en una evolucion desfavorable, es necesario
establecer su papel dentro del subgrupo de pacientes con sangrado de tubo digestivo alto,
asi como el prondstico adicional que confiere a las calificaciones de MELD y Child-Pugh.
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