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I. MARCO TEORICO

Marco tedrico conceptual

A. Introduccion

La fibrosis hepatica se refiere a la acumulacién de matriz extracelular, o tejido de cicatrizacion, en
respuesta a un dafio hepatico agudo o cronico. Esta respuesta, o “fibrogénesis”, representa una
cicatrizacion de heridas en respuesta a un dafio, que lleva finalmente a un sindrome clinico-
patoldgico conocido como cirrosis. Ambas, la fibrosis y la cirrosis, son consecuencias del dafo
sostenido al higado en su intento de cicatrizar. Este dafio puede ser causado por virus,
enfermedades autoinmunes, inducidas por medicamentos, factores colestasicos y enfermedades
metabdlicas.

La mayoria de los pacientes con enfermedad hepatica en el mundo tienen una hepatitis viral
cronica. Muchos otros padecimientos que pueden llevar a fibrosis y cirrosis son: esteatohepatitis
asociado tanto a alcohol o a obesidad, enfermedades autoinmunes que afecten al hepatocito o al
epitelio biliar, padecimientos metabdlicos como enfermedad de Wilson, hemocromatosis y una
variedad de enfermedades de depdsito, infecciones parasitarias (esquistosomiasis), toxicidad por
medicamentos (metotrexate e hipervitaminosis A), y alteraciones vasculares’.

La cirrosis es la etapa final de cualquier enfermedad hepatica cronica; siendo ésta irreversible una
vez presente. Clinicamente la cirrosis se clasifica como compensada y descompensada. La cirrosis
descompensada se define como la presencia de ascitis, hemorragia variceal, encefalopatia y/o
ictericia. Estas complicaciones resultan de las principales consecuencias de la cirrosis: la
hipertension portal y la insuficiencia hepatica. La transicion de una cirrosis compensada a una
cirrosis descompensada usualmente toma afos y ocurre a un ritmo de 5-7% por afo. La sobrevida
en pacientes con cirrosis compensada es alrededor de 12 afios y la sobrevida de pacientes
descompensados es de alrededor de 1.5 afios?.

B. Epidemiologia/ Impacto/Mortalidad
Epidemiologia:

Un estudio norteamericano en un periodo de tiempo de 1999 a 2010 encontrd que la prevalencia
de cirrosis de EUA (Estados Unidos de América), fue de aproximadamente 0.27% (633 pacientes):
de éstos, 323 eran adultos. 69% reportaron que no sabian que tenian una enfermedad hepética. La
prevalencia fue mayor en blancos no hispanicos y americanos mexicanos; asi como aquéllos que
vivian en condiciones de pobreza con menos de 12 afios de estudio. La diabetes mellitus, el abuso
de alcohol y Hepatitis C y B, sexo masculino y pacientes anosos fueron factores independientes
asociados a cirrosis, con la mayor aportacion de 53.5% en los grupos de hepatitis virales.
Concluyen que la cirrosis es mas comun que lo previamente descrito, primeramente debido a que
se diagnostican grandes cantidades de cirrosis criptogénicas en individuos con factores de riesgo
para NAFLD (Enfermedad Hepatica Grasa no Alcohdlica )

De manera global, la prevalencia estimada de cirrosis, definida a través de autopsias, varia de un
rango de 4.5 % a 9.5% de la poblacion general. Cerca del 40% de los pacientes con cirrosis son
asintomaticos en un inicio y pueden permanecer asi por una década®. Las principales causas en
paises desarrollados son infecciones por hepatitis C, abuso de alcohol y de forma creciente
enfermedad hepatica no alcohdlica; la infeccion con hepatitis B es la causa mas comun en Africa y
la mayor parte de Asia’. Las principales causas de cirrosis y cancer de higado primario en Europa
son: consumo excesivo de alcohol, hepatitis B y C, y sindrome metabdlico relacionado al sobrepeso
y obesidad®. La tasa de prevalencia de NAFLD es de 2 .44% en la poblacién europea y 42.6-69.5%
en personas con DM tipo 2 en este continente®.



En México, las principales causas de enfermedad hepatica cronica son: uso excesivo de alcohol,
hepatitis virales, enfermedad grasa del higado relacionada a sobrepeso y alteraciones metabodlicas.
El sobrepeso y la obesidad son dos de los principales factores de riesgo a los que se enfrenta la
poblacién mexicana y el sistema de salud. Su prevalencia en adultos se incrementd de 34.5% en
1998 a 69.3% en 2006. Se calculd que estos factores de riesgo son responsables de alrededor de
50 mil muertes directas al afio. El consumo de alcohol se asocia a un nimero considerable de
enfermedades y traumatismos, dentro de los que destacan la cirrosis hepatica y los accidentes de
transito. En México el alcohol es, por mucho, el principal factor de riesgo para muerte prematura en
hombres; 11% de las defunciones de varones en el pais estan asociadas a su consumo. El peso
relativo del alcohol como factor de riesgo es mayor en la region sur y sureste del pais. En Oaxaca,
por ej(7amplo, 15% de las muertes en hombres se asocian a su consumo, contra 8.3% en Nuevo
Ledn.

Mortalidad:

El nimero de muertes debido a cirrosis o enfermedad hepatica cronica esta subestimado debido a
que los reportes de defuncion por cirrosis estan categorizados de forma indiscriminada. Por ello,
estimar su prevalencia es dificil; especialmente en ausencia de complicaciones. La mortalidad se ha
reportado de 50% en pacientes con cirrosis complicada y 70% de ésta se atribuye directamente a
enfermedad hepatica.

En el mundo, las muertes por cirrosis son del 14%; 10% en paises desarrollados. Se espera que en
el 2020, la cirrosis sea la causa niumero 12 de muerte.

De acuerdo con la base de datos de la OMS (Organizacién Mundial de la Salud), que incorpora la
mortalidad de 41 paises en todo en mundo, la tasa de mortalidad ajustada a la edad para cirrosis
fue mayor en algunos paises como: Centro y Sudamérica: México y Chile (55/100,000 en hombres
y 14/10,000 en mujeres), y en el sur de Europa (Francia, Portugal, Italia, Austria, Hungria, 30-
35/100,000 en hombres y 10 a 15/100,000 en mujeres), en 1980. Estos datos en los afios 2000
han disminuido, probablemente por aumento en los métodos preventivos.

En el 2002, la enfermad hepatica cronica fue la causa de muerte numero 9 en EUA, contribuyendo
con cerca de 46,797 (1.9%), de 2,447,862 muertes. En EUA, el alcohol y HCV (virus de hepatitis C),
son las etiologias mas importantes de enfermedad hepatica crdnica.

Von y colaboradores analizaron los patrones de muerte asociados a enfermedad hepatica cronica
de 1990 a 1998, encontrando de un total de 30,933 muertes debidas a enfermedad crdnica
hepatica en 1998: 40% estaban relacionadas al consumo de alcohol, 15% a VHC, y 4% a VHB. En
una gran proporcién (44%), no se encontré ninguna causa en enfermedad hepatica®.

La cirrosis hepatica fue responsable de alrededor de 170,000 muertes en Europa cada afio, con
una variacion entre paises importante en el 2013. La incidencia y prevalencia en Europa es
variada: alrededor de 0.1% de los hombres de Hungria van a morir por cirrosis cada afio
comparado con 0.001% de las mujeres de Grecia. En algunos paises europeos, la tasa de
mortalidad relacionada a enfermedad hepatica alcohdlica es tan alta como 47 por cada 100,000
habitantes. El alcohol es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de cirrosis en Europa
y la mortalidad de la cirrosis es un indicador valido que marca las consecuencias del abuso de
alcohol. Se ha observado un decremento en la mortalidad en paises mediterraneos (Francia, Italia,
Espana, Portugal y Grecia), que histdricamente tenian los mayores niveles de mortalidad en ambos
sexos. Todo esto debido a vacunacion contra VHB (virus de hepatitis B), reduccion de consumo de
alcohol y reduccién de transmisiéon HCV®.



Se estima que alrededor de 38% de las 2.3 millones de muertes que se presentaron en México
entre 2000 y 2004 eran evitables. En ambos sexos, la cirrosis hepatica se encuentra dentro de
estas causas evitables. En el 2005, en las mujeres, la cirrosis y otras enfermedades cronicas del
higado constituyeron el 3% de las muertes, y en los hombres, la tercera causa de muerte con
7.6%. Aunque existe un importante rezago en las condiciones de salud, la demanda de atencion va
mas dirigida a la patologia dominante en el pais: los padecimientos no transmisibles. Dos de cada 3
defunciones se concentran en este tipo de causas, destacando la DM (diabetes mellitus), en las
mujeres y a cirrosis hepatica en el caso de los hombres, ésta Ultima asociada al consumo excesivo
del alcohol. El riesgo de morir por cirrosis en las areas indigenas es 1.3 veces mas alto que en el
resto del pais.

En 2005 ocurrieron en el pais 27,584 muertes por enfermedades crdnicas del higado. La mayor
parte de éstas se debe a cirrosis hepatica (85%), que esta fuertemente asociada al consumo del
alcohol. Las tasas de mortalidad por esta causa son mayores en los hombres que en las mujeres.
Sin embargo entre 2000 y 2005, la mortalidad por cirrosis entre las mujeres crecié 3%, mientras
que en los hombres resultdé en una reduccion neta de dos puntos porcentuales. Las entidades
federativas con las tasas estandarizadas mas altas de mortalidad por cirrosis hepaticas, tanto en
mujeres como en hombres, fueron Puebla, Hidalgo y Yucatan’.

En México, se reportdé en 2011 que dentro de las principales causas de defuncion por grupo de
edad, las enfermedades del higado se encontraban en el quinto orden de importancia con una
prevalencia de 5.5% en todas las edades; misma que puede deberse al consumo excesivo de
alcohol. Respecto a la tasa de mortalidad en entidades federativas con muy alto grado de
marginacion (Oaxaca , Chiapas y Guerrero), y muy bajo grado de marginacion (Ciudad de México,
Nuevo Ledn, Coahuila y Baja California), la secundaria a enfermedades hepaticas se encontré en el
sexto lugar, siendo mayor el entidades con bajo grado de marginacion®.

En 2013, mas de 23,000 personas murieron por cirrosis en México, casi 3 partes eran del sexo
masculino. Esto se refleja en una tasa de 19.6% para el total de la poblacion: 30.2% para hombres
y 9.6% para mujeres. Ademas, mientras para los hombres la tasa ha disminuido de 34.1% en
2000, para las mujeres se ha mantenido casi sin cambios.

Entre 2000 y 2013, el mayor descenso en este indicador se registrd en la Ciudad de México que
disminuyd su mortalidad por cirrosis a 41%, descenso similar encontrado en Querétaro e Hidalgo.
Por el contrario, Michoacan y Tabasco tuvieron incrementos de mas de 45% en este mismo
periodo. En México, la cirrosos hepatica es la cuarta causa de perdidas de salud y acumula 4.1% de
la carga y se ubica en el quinto lugar de mortalidad general, y cuarto lugar en muertes prematuras.

En el 2013, la cirrosis es la cuarta causa de muerte en hombres (5.3%), y la séptima en mujeres
(2.2 %).

Se ha observado un aumento en el impacto de la NAFLD (enfermedad grasa del higado no
alcohdlica). El impacto NAFDL como causa de enfermedad hepatica severa esta incrementando
debido a la alta prevalencia de individuos en riesgo en la poblacion general; asi como su potencial
para progresar a cirrosis y HCC (hepatocarcinoma). Debido a su asociacion causal con el sindrome
metabdlico, NAFDL y NASH (esteatohepatitis no alcohdlica), cominmente ocurren en pacientes con
obesidad, DM e hiperlipidemias. En los 25 afos previos, la prevalencia de la obesidad en EUA se ha
mas que duplicado y continia en aumento sin alguna evidencia de que vaya a disminuir. Un
reciente estudio en EUA encontré que 34% de la poblacion tenia esteatosis hepatica. En grupos
especificos, la prevalencia de NAFLD es mucho mayor. Se estima que 90% de las personas con
obesidasd (IMC>30), tienen alguna forma de higado graso, que va desde NASH severo hasta
cirrosis®.



Impacto:

Recientes estudios sugieren que la cirrosis reduce la expectativa de vida 38 afios alrededor de los
30 afios de edad, y 20 afios a los 50 afios de edad. Un estudio reportd que los pacientes con Child
Pugh B o C muestran reducciones en todos los aspectos de calidad de vida, similar a los pacientes
que sobreviven a un evento vascular cerebral (EVC). Un reporte por la Asociacion Americana de
Gastroenterologia (AGA), estimo el costo directo de la enfermedad hepatica cronica y cirrosis en 1.4
billones de ddlares en los EUA, excluyendo pacientes con hepatitis C cronica, el 90% de estos
gastos fueron por hospitalizaciones®.

C. Historia Natural

La cirrosis no debe seguir siendo considerada como una enfermedad terminal. Se ha propuesto
una clasificacion con 4 estadios con diferentes grados de mortalidad:

* Estadio 1 (compensado sin varices esofagicos), con una mortalidad estimada 1% por afio

» Estadio 2 (compensado sin varices), con una mortalidad de 3.4%

e Estadio 3 (descompensado con ascitis), con mortalidad 20%

+ Estadio 4 (descompensado con sangrado gastrointestinal), con mortalidad de 67% por afio’

La cirrosis hepatica no es una enfermedad homogénea y cuenta con 2 diferentes fases bien
identificadas: compensada y descompensada. En la cirrosis compensada, la presencia de
hipertension portal clinicamente significativa (HPCS), HVPG mayor o igual a 10 mmHg, constituye el
factor predictor independiente mas importante .

La historia natural comprende una fase asintomatica caracterizada por una mortalidad baja: cirrosis
compensada. Esta es seguida por una fase sintomatica o “cirrosis descompensada” comprendida
por consecuencias clinicas de la hipertension portal: ascitis, sangrado variceal, sepsis, ictericia y
encefalopatia hepatica, que tienen un alta mortalidad.

La cirrosis compensada comprende 2 fases:
» Estadio 1: sin varices con un riesgo a 5 afios de muerte de 1.5%
» Estadio 2: varices, con un riesgo de muerte a 5 afios de 10%
Existe una fase descompensada con 3 fases:
* Estadio 3: sangrado variceal con un riesgo de 20%
» Estadio 4: primera descompensacion que no sea sangrado, con un riesgo e 30%
+ Estadio 5: sequnda descompensacion, con un riego de 88%?°

D. Pronostico y evaluacion clinica:

La fibrosis hepatica es parte de las alteraciones estructurales y funcionales en la mayoria de las
enfermedades hepaticas cronicas. Es uno de los principales factores, de tal manera que la cantidad
de fibrosis se correlaciona con el riesgo de desarrollar cirrosis y complicaciones relacionadas con las
enfermedades hepaticas cronicas.

La biopsia hepatica provee Unicamente una pequefia parte de todo el 6rgano y existe el riesgo que
esa parte no sea representativa para la cantidad de fibrosis existente en todo el higado debido a la
heterogeneidad de su distribucion. Esto convierte a la biopsia hepatica en un procedimiento costoso
e invasivo, estimulando el desarrollo de métodos no invasivos para estudiar la fibrosis hepatica. Los
métodos no invasivos reducen, pero no eliminan, la necesidad de la biopsia hepatica y pueden ser
usados como un sistema integrado en conjunto con la biopsia hepatica de acuerdo al contexto.

Los métodos no invasivos disponibles consisten en 2 abordajes: El bioldgico basado en la
cuantificacion de biomarcadores en suero o el fisico, basado en medidas de la dureza hepatica.



Existen muchos biomarcadores que se han desarrollado sobre todo para los pacientes con hepatitis
C. El primero en ser usado fue el Fibrotest. La ventaja practica de analizar los biomarcadores
séricos para medir la fibrosis son su alta aplicabilidad (>95%), y su gran reproducibilidad; sin
embargo, ninguno es especifico de higado y pueden verse influenciados por procesos de
aclaramiento y excrecion. Los puntajes mas validados son: Fibrotest, APRI y el puntaje de fibrosis
de NAFLD. En cuanto a la medicion de la dureza hepatica, la elastografia transitoria (TE), es un
método ampliamente utilizado. A pesar de que la TE tiene una alta correlacion interobservador, su
aplicabilidad no es tan buena como la de los biomarcadores; ademas de que este método puede
alterar sus resultados en pacientes con colestasis extra hepatica, falla cardiaca, consumo excesivo
de alcohol, ingesta de alimentos (fata de ayuno), y sobrepeso. Una alternativa a la TE es la
elastografia por resonancia magnética, que tiene la habilidad de analizar todo el higado y posee
una buena aplicabilidad en pacientes obesos y con ascitis. La TE es un método disponible para el
diagnédstico de cirrosis en pacientes con enfermedad hepatica crdnica, con un valor predictivo
negativo mayor a 90%*!.

La dureza hepatica por elastografia transitoria, la combinacion de la dureza hepatica con tamafno
del higado por ultrasonido y el conteo plaquetario, son actualmente los mejores métodos no
invasivos para diagnosticar HPCS en el 90% de los casos. Existen factores adicionales: la funcion
hepatica (albuimina, bilirrubina, INR), que se asocia independientemente con el prondstico en
ambos (compensado y descompensado), y en la fase tardia (o descompensada), la funcion renal,
que juega un papel central. Asi mismo, factores clinicos como la obesidad y la DM son variables
emergentes que incrementan el riesgo de progresion hacia descompensacion y muerte en pacientes
cirroticos.

En pacientes con cirrosis compensada, hay que prevenir el primer evento de descompensacion. El
cateterismo de la vena hepatica con medicion del gradiente de presion hepatica es el estandar de
oro para determinar la presion portal. Valores superiores a 10 mmHg definen una HPCS.

La medicion de HVPG no esta disponible en todos los centros. Una anamnesis y una adecuada
exploracion fisica tienen una alta especificidad para el diagndstico de HPCS; sin embargo, tienen
muy baja sensibilidad y su ausencia no debe ser usada para descartar HPCS. Con respecto a los
datos de laboratorio, un conteo plaquetario bajo es el signo de laboratorio mas frecuente de
hipertension portal y se correlaciona levemente con HVPG y con la presencia de varices esofagicas;
sin embargo, no es suficiente para diagnosticar o excluir HPCS o varices esofagicas.

En lo que al uso del ultrasonido y la hipertension portal se refiere, la presencia de una superficie
nodular identifica cirrosis con mucha acuciosidad; asi como para la hipertension portal, la
esplenomegalia es el signo mas sensible, aunque con muy baja especificidad, particularmente en
pacientes con VHC. A la inversa, la presencia de circulacion portocolateral (vena paraumbilical,
circulacion esplenorenal espontanea y vena gastrica dilatada), o flujo hepatofuga, es 100%
especifico, pero tiene poca sensibilidad en pacientes con enfermedad compensada.

La elastografia transitoria permite la valoracion de la dureza hepatica con la transmision de
vibraciones en el tejido hepatico que inducen ondas elasticas de propagacion. La unidad de medida
son kPa (kilo Pascales), y el corte para el diagndstico de cirrosis son 13 kPa. La dureza hepatica se
ha estudiado como marcador de HP, valores por debajo de 13.6 kPa excluyen HPCS, valores por
encima de 21kPa sugieren la presencia de HPCS. La capacidad de la elastografia para excluir la
presencia de varices esofagicas aun esta en estudio.

La HVPG no es el Unico factor de riesgo para desarrollar descompensacion clinica. Una reduccion en
la funcion hepatocelular y la capacidad de sintesis, documentado como decremento en la albimina
y/ o incremento en la bilirrubina e INR, estan asociadas con un alto riesgo de descompensacion
clinica y muerte. En pacientes con cirrosis descompensada, el empeoramiento de la funcion renal es
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el determinante mas importante.

Vale la pena mencionar otros factores: se ha demostrado que el consumo de alcohol incrementa
HVPG vy el flujo de la vena acigos en pacientes con cirrosis. Del mismo modo, la obesidad tiene un
impacto negativo en la historia natural de la cirrosis y/o la hipertension portal. Por cada incremento
del IMC arriba del limite normal hay un incremento en 6% en el riesgo de descompensacion®.

Con el rapido desarrollo de la medicina, el trasplante hepatico mejora significativamente la
sobrevida de los pacientes con enfermedad hepatica cronica. De tal manera que predecir el
prondstico de estos pacientes es importante para elegir qué pacientes se beneficiaran del trasplante
hepatico.

La transicion de la forma compensada a descompensada ocurre en un rango de 5-7% por afio. De
tal manera que es bien sabido que la expectativa de vida en pacientes compensados vy
descompensados es abismalmente diferente, y los factores prondsticos de una y de otra tienen
peso e importancia diferente. Un estudio sistematico encontrd que el puntaje Child Pugh (CP),
sigue siendo el predictor mas significativo de muerte a pesar de la ausencia de ascitis,
encefalopatia e ictericia en pacientes con cirrosis compensada, debido a que sus componentes de
laboratorio: bilirrubina, albimina y protrombina continlan siendo predictores de importancia.
También en pacientes compensados, otros predictores con importancia son aquellos relacionados
con HPCS, como la presencia de varices, esplenomegalia y conteo plaquetario; asi como niveles de
gama globulina. De tal manera que en pacientes compensados, las mediciones de HP ofrecen un
prondstico importante.

En contraste, las variables pronosticas en el grupo de pacientes descompensados reflejan un
estadio mas avanzado, como pacientes con STD o HCC, que, a su vez, son predictores de muerte.
Es en este grupo de pacientes donde CP tiene su valor mas importante; sin embargo, en estadios
mas avanzados, el papel de la funcidn renal tiene una mayor importancia porque refleja el estado
circulatorio del paciente, de tal manera que no es de sorprenderse que MELD tenga un valor
importante para elegir a los pacientes que van a trasplante hepatico. Es por esto que MELD no
tiene un valor predictivo en pacientes con cirrosis compensada, pero si en los descompensados.

El puntaje Child Pugh fue originalmente designado para predecir el resultado posterior a cirugia por
HP (Shunt porto cava), en pacientes con cirrosis. Diez afios después, el estado nutricional
considerado previamente fue remplazado por tiempo de protrombina (TP), convirtiéndose en el
predictor con mas fuerza de mortalidad en cirrosis. Las limitaciones de CP principalmente se deben
a que contiene variables subjetivas que fueron elegidas de forma empirica. Del mismo modo, en los
valores establecidos para albumina y bilirrubina, no existe alguna significancia mayor o menor con
valores muy por arriba o por debajo de lo normal. El puntaje CP no toma en cuenta la causa de
cirrosis ni las mediciones de la funcion renal.

El puntaje MELD fue creado inicialmente para predecir la sobrevida posterior a la colocacion de
TIPs. Antes de 2002 en EUA, los candidatos a trasplante hepatico eran priorizados dependiendo del
estado UNOS (United Network of Organ Sharing), que primariamente reflejan el puntaje CP. En
2002 el puntaje MELD fue adoptado como método de base para elegir pacientes para trasplante
hepatico en EUA, dandoles prioridad entre mas alto puntaje MELD tuvieran.

MELD ha probado ser un marcador redituable a 1 y 5 afios en un gran espectro de enfermedades
hepaticas incluyendo cirrosis alcohdlica y hepatitis alcohdlica. Asi mismo, MELD se ha usado como
un marcador de buen prondstico en casos de hemorragia variceal, PBE, y sindrome hepatorrenal;
sin embrago MELD no incluye encefalopatia hepatica. La presencia de ascitis y de sodio sérico bajo
como manifestaciones de enfermedad avanzada, se asociaron a una mortalidad significativamente
baja en la lista de trasplante. A pesar de que MELD fue el Unico predictor de muerte a 6 meses en
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un subgrupo de pacientes con MELD >21, Unicamente ascitis e hiponatremia fueron factores
independientes asociados a mortalidad a 6 meses en pacientes con MELD <21. En cuanto al uso del
puntaje MELD y hepatitis alcohdlica, el MELD ha probado ser igual o mas efectivo que el puntaje
de Maddrey para predecir la mortalidad temprana en pacientes con hepatitis alcohdlica severa.

La hiponatremia puede ser considerada como un marcador indirecto de HP. La hiponatremia esta
asociada frecuentemente a complicaciones severas de HP; asi como la presencia de ascitis, SHR,
disfuncion neuroldgica, ascitis refractaria y muerte; convirtiéndose en un predictor independiente
de sobrevida a 3 y 12 meses. Cambios en la sobrevida son especialmente pronunciados para
aquellos pacientes con concentraciones de sodio sérico de 120 a 135 mEq/L. Con estos rangos un
decremento de 1 mEq de sodio corresponde a 12 % de disminucion en la probabilidad de sobrevida
a 3 meses. La adicion de sodio como marcador al MELD mejora la certeza predictiva; especialmente
en pacientes con puntajes bajos. Una limitacion es que en los pacientes cirréticos existen cambios
marcados en la concentracion sérica de sodio debido a la administracion de diuréticos y soluciones
hipoténicas'?.

En conclusion, el puntaje MELD es mas reproducible que el puntaje CP, debido a que no incluye
variables subjetivas como ascitis y encefalopatia. A pesar de que MELD ha reemplazado a CP para
priorizar el trasplante de higado. Ambos, se encontraron como buenos predictores de muerte para
la enfermedad hepatica cronica.

Antecedentes.
A. Factores pronosticos para la readmision de pacientes cirrdticos.

Los pacientes con cirrosis tienen tasas de readmision a 1 mes tan altas como 35%. La identificacion
de pacientes con riesgo alto puede permitir intervenciones para reducir la readmision de estos
pacientes.

Se realizd un estudio con el propdsito de construir un modelo automatizado a 30 dias para
readmision de pacientes cirrdticos. Se identificaron 836 pacientes cirréticos. La readmision
hospitalaria ocurrié en 27% de los pacientes a 30 dias. Los predictores de readmision a 30 dias
incluyeron el nimero de cambios de direccion en el afio previo (OR 1.12, IC de 95%, 1.05-1.21),
numero de admisiones en el afio previo (OR 1.12, IC de 95% 1.05-1.24), trombocitopenia (OR
0.5,IC 95% 0.35-0-72), niveles bajos de aminotransferasas (OR 2.56, IC de 95% 1.09-6), anemia
(OR 1.63; IC 95% 1.17-2-27), hiponatremia (OR 1.78 IC 95% 1.14-2.8) y puntaje MELD (OR 1.04;
95% IC 1.01-1.06).

Los pacientes con cirrosis permanecen el alto riego para readmisiones frecuentes, con mas de 1/3
de los pacientes siendo readmitidos al mes del alta. Sorprendentemente, se encontré que una ALT
baja y conteo plaquetario alto se asocian a un riesgo de readmision alto. Pacientes con plaquetas
entre 77-112 mil tuvieron menos probabilidad de ser readmitidos; sin embargo esto es un
subrogado de todos los factores (por ejemplo: pacientes con mayores conteos plaquetarios fueron
mas pronos a ser admitidos por ascitis =9 vs 17% p<0.001). Se necesitan mas estudios para
confirmar el valor prondstico de esta caracteristica clinica. 3

Se realizd un estudio en la universidad de Michigan cuyo objetivo fue identificar la frecuencia,
costos, predictores y causas prevenibles de hospitalizacion en pacientes con cirrosis
descompensada. Obtuvieron que, en promedio, 276 (69%), pacientes tuvieron al menos una
readmision no electiva, con un tiempo medio para la primera readmision de 67 dias, para la primera
semana posterior al egreso. 14% de los pacientes tuvo que readmitirse y 37% fueron readmitidos
en 1 mes. Durante el seguimiento a 203 dias, el nimero medio de readmisiones fue de 2 (rango 0-
40), con promedio de 3 hospitalizaciones/persona-afio. Los predictores para el tiempo de la primera
readmision fueron puntaje MELD, sodio sérico, y el nimero de medicamentos prescritos al alta. Los
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predictores para el rango de hospitalizacion fueron los mismos, aunados el numero de
complicaciones de la cirrosis y el estar, o no, en una lista de trasplante hepatico. En su estudio, las
causas mas comunes de readmision fueron encefalopatia hepatica y desbalance hidrico (hipo e
hipervolemia)**.

Otro estudio realizado en hospitales de California, Florida, Massachusetts, Missisipi, Nueva York y
Washington en el 2011, encontré que las tasas de readmision a 10 y 90 dias fueron de 12.9% vy
21.2% en promedio. En los pacientes con mas de 3 complicaciones secundarias a cirrosis, 24.2%
fueron readmitidos a los 30 dias y 35.9% a los 90 dias. La presencia de encefalopatia hepatica fue
mas fuertemente asociada con readmisiones a los 30 y 90 dias (OR 1.77 para cada uno). Dentro de
los pacientes con enfermedad por alcohol e historia de complicaciones por cirrosis, las dos razones
mas comunes de readmision fueron: complicaciones agudas de la cirrosis (41.7%), y abuso de
sustancias (25%). De forma contraria, la causa mas comun de readmision en pacientes con historia
de complicaciones por cirrosis sin enfermedad causada por alcohol, fueron complicaciones agudas
(41%), y complicaciones por cancer (16.2%)".

B. Readmision en pacientes cirrdticos con Encefalopatia Hepatica (EH).

La EH es definida como una condicion que refleja un espectro de anormalidades neuropsiquiatricas
que se observan en pacientes con disfuncion hepatica después de excluir alguna otra enfermedad
cerebral. La HE es considerada un desorden multifactorial con acontecimientos claves que
determinan las manifestaciones clinicas finales. Existe un importante papel del amonio en la
patogénesis de la HE; sin embargo, la falta de correlacién consistente entre las manifestaciones
clinicas y niveles de amonio traducen que otros factores son importantes en el desarrollo de la HE.
Se han relacionado: acumulacion de manganeso, mercaptanos, cambios en el sistema
neurotrasmisor cerebral, neuroesteroides, monoaminas y opioides en el hipocampo y corteza frontal
en la HE. La presencia de sepsis es frecuentemente relacionada como factor precipitante de la HE y
existe evidencia de que hay un peor prondstico y mayor severidad de HE en pacientes con
inflamacion marcada.

La importancia de la EH se traduce en su alta prevalencia, efecto sobre la calidad de vida y
sobrevida.

Existe un rango de anormalidades neurocognitivas que forma un continuo espectro que varia de un
estado cognitivo normal, a aquéllos que tienen solamente anormalidades en examenes cognitivos
especializados (conocido como HE minima —HEM), y aquéllos con signos clinicos de HE (llamada HE
manifiesta —HEM). La HEM tiene una prevalencia en EUA que oscila entre 30 y 45% de los
pacientes cirrdticos, con una incidencia anual de 20%. Esta incidencia estd asociada con una alta
tasa de hospitalizaciones y alto costo por cada hospitalizacion. La HEM tiene una prevalencia
estimada de 30 a 84% en el mundo; esto debido a la diversidad de clasificaciones en la poblacion
mundial. Los pacientes con HEM tienen alteraciones severas en la calidad de vida: aspectos
psicosociales e interaccion social, estado de alerta y entorno emocional; asi como en el campo
motriz: problemas en la deambulacién, movilidad y cuidado personal.

Estudios prospectivos han demostrado que incluso un solo episodio de HE manifiesta esta
acompanado de adquisicion de defectos en la capacidad de aprendizaje, tiempo de reaccion y
memoria, demostrando que el dafio cognitivo es mas frecuente y severo en pacientes con una
historia de HE manifiesta.

Estudios aleatorizados y controlados han mostrado que una HE manifiesta puede ser prevenida. La
lactulosa fue capaz de prevenir recurrencias de HE en pacientes con un periodo reciente de HE y la
rifaximina redujo significativamente ambos: los episodios y hospitalizaciones causados por HE en
pacientes con 2 o mas en los previos 6 meses. La concentracion de albumina y la funcion hepatica
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estan reducidas durante la falla hepatica, y los pacientes cirréticos con albimina sérica baja pueden
tener una disfuncidon hepatica mas severa. Esto los hace mas susceptibles a desarrollar HE; sin
pasar por alto que la albdmina juega un papel importante en la disfuncion circulatoria de la cirrosis
avanzada.

Se hizo un estudio en la unidad de gastroenterologia de la universidad de Roma cuyos
objetivos fueron identificar pacientes con cirrosis con riesgo de HE manifiesta. Existe evidencia de
que la HEM se puede prevenir farmacoldgicamente. Por lo tanto, la profilaxis podria estar justificada
y ser costo efectiva sélo en pacientes de alto riesgo. Se analizaron el puntaje de enfermedad
hepatica, la presencia de HE minima previa, PHES (Puntaje psicométrico de encefalopatia hepatica),
niveles de albumina, bilirrubina, creatinina y sodio para elaborar un modelo predictor. Durante el
seguimiento, 68 pacientes (32%) presentaron por lo menos un episodio de HEM. En el estudio
multivariado, el desarrollo de HEM fue asociado con la presencia previa de HE, HE minima (basado
en PHES), y niveles de albumina menores a 3.5 gr/dL. Un modelo que excluia HE minima (PHES),
pero que incluia albumina y un episodio previo de HE, también identificd pacientes que podrian
desarrollar HEM?®,

De acuerdo a D Amico y colaboradores, la sobrevida media de pacientes con cirrosis disminuye de 8
a 2 afos cuando acompafiada de HE. Este grupo evalud el papel de la HE para predecir la
sobrevida de los pacientes con enfermedad hepatica terminal. Encontraron que el puntaje de CP,
albumina, bilirrubina, edad, presencia de ascitis, tiempo de protrombina y la presencia de HE fueron
los predictores mas comunes de muerte. La HE ocurre tardiamente en el transcurso de la cirrosis.
Sanyaly colaborares demostraron una fuerte asociacion entre el MELD vy el desarrollo de HE; asi
como entre HE y aumento de mortalidad.

En otro estudio realizado en la cinica Mayo, el objetivo fue determinar si la HE era predictor de
sobrevida en pacientes con cirrosis y examinar el grado en el que puede agregar prediccion de
sobrevida al puntaje MELD. En este estudio univariado, HE grado 3 o mayor se asocié con un
incremento de 3.7 veces (95% IC (1.9-7.3) p<0.01), en el riesgo de muerte en los pacientes con
TIPs. HE grado 2 o mas fue asociado con 3.9 veces en incremento en pacientes hospitalizados.
(95% IC 2.6-5.7. p<0.01). Cuando le HE (grado 2 o mayor), y MELD fueron considerados juntos, la
HE se mantuvo estadisticamente significativa en pacientes hospitalizados. Concluyeron de tal forma
que la HE es un evento importante en la historia natural de la enfermedad que afecta la sobrevida
de estosﬂpacientes y que puede proporcionar un factor prondstico adicional independientemente
del MELD".

La HE es una complicacion comun de la cirrosis descompensada. Cerca del 40% de los pacientes
con cirrosis eventualmente desarrollan HEM y muchos pacientes experimentan recurrencias.
Aproximadamente, 60% de los pacientes elegibles no reciben terapia profilactica posterior a un
episodio de HEM. La presencia de HEM al tiempo del diagndstico de cirrosis se ha reportado en el
10 a 14% de los cirrdticos en general, en 16 a 21% de los pacientes diagnosticados con cirrosis
descompensado y en 10 a 50% de los pacientes que van a TIPs. El pronostico posterior al
desarrollo de HEM es pobre, con una sobrevida de un ano de 40 a 50% y de 3 anos de 20%,
aproximadamente.

En un estudio retrospectivo de pacientes con cirrosis descompensada, 69% (276), de los 402
registros mostraron >1 readmision relacionada con complicaciones, con una media de tiempo a la
primera readmision de 67 dias. La HE es una razon clave de readmision entre los pacientes
hospitalizados por complicaciones de la cirrosis. Por o menos 40% de los pacientes previamente
hospitalizados por HE pueden ser readmitidos en el lapso de un afo posteriormente por razones
relacionadas a la misma. Adicionalmente, las recurrencias (especialmente las que requieren
hospitalizacion), pueden contribuir a déficits cognitivos persistentes posterior a la resolucion de un
episodio agudo de HE. El impacto econdmico y las consecuencias clinicas de las readmisiones
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hospitalarias en pacientes con HEM evidencia la importancia de la prevencion secundaria y muestra
la necesidad de identificar las razones para no tratar a los pacientes posterior a la hospitalizacion
por HE.

También se han comparado las tasas de readmision en pacientes con HE y las tasas de mortalidad
intrahospitalaria. En general, 17.6% de los pacientes que se dieron de alta fueron readmitidos en
los 30 dias préximos: 39.5% fueron readmitidos dentro del primer afio por razones relacionadas a
HE. En otro estudio, aproximadamente 1/3 de 402 pacientes con cirrosis descompensada fue
admitido por HE: 78% (314 de 402), de los pacientes fueron readmitidos durante el seguimiento de
203 dias con 88% (276 de 314), teniendo mas de una readmision no electiva. Es un hecho,
entonces, la HE fue la razon de readmision prevenible mas comun.

En un esfuerzo por analizar las posibles causas de readmision debido a HE, un analisis de reportes
médicos de 145 pacientes admitidos por HE identificaron que el pobre soporte social, falta de
apego al tratamiento y la falta de cuidado por un servidor de la salud son factores asociados a
mayor posibilidad de readmision.

Para pacientes hospitalizados con cirrosis, la HE dobla el riesgo de mortalidad intrahospitalaria. En
hospitales de EUA, la tasa de mortalidad intrahospitalaria debido a HEM, se encuentra entre 7 a
15%. Mayores tasas de mortalidad se observan en pacientes con EH severa (40%,
aproximadamente), y en pacientes tratados en paises en vias de desarrollo (aproximadamente de
33 a 50%). Los factores de riesgo para la mortalidad intrahospitalaria identificados fueron: nimero
elevado de diagndsticos concomitantes, padecimientos electroliticos e hidricos, numero de
procedimientos en la admisidon y mayor severidad de la enfermedad.

La AASLD recomienda tratamiento profilactico posterior a episodios de HE resuelta; sin embargo,
la profilaxis de rutina no esta recomendada para prevenir la HE posterior a TIPs. Los medicamentos
comunmente administrados para prevenir la recurrencia de HE manifiesta son similares de aquéllos
usados para tratar episodios de EH, e incluyen lactulosa y rifamixina. La rifaximina afadida a
lactulosa es el agente mejor documentado para prevenir la remision de pacientes que ya tuvieron
uno o mas episodios de HE; mientras que la lactulosa funciona como tratamiento posterior al
periodo inicial de HEM. A pesar de estas recomendaciones de terapia profilactica, muchos pacientes
no parecen recibir tratamiento preventivo posterior a mas de un episodio de HE. En un analisis de
2009 a 2011, se indica que mas de 60% de los pacientes elegibles con HEM no reciben terapia
profilactica durante el primer afio®®.

C. Readmision en pacientes cirréticos con Sangrado Variceal (SV).

Las varices gastroesofagicas estan presentes en al menos la mitad de los pacientes con cirrosis al
tiempo del diagnostico. EI SV ocurre en alrededor del 30% de pacientes con varices y esta
relacionado con un alto grado de mortalidad. Cerca del 15% de los episodios de sangrado inicial
son fatales y el 70% de los sobrevivientes pueden tener un sangrado recurrente. La profilaxis
primaria con beta bloqueadores no selectivos (BBNS), han mostrado reducir el riesgo del primer
episodio de sangrado en pacientes con cirrosis. Este riesgo fue reportado como de 12 a 15%. Los
BBNS reducen la presion portal disminuyendo el gasto cardiaco (efecto beta 1), e induciendo
vasoconstriccion esplacnica (efecto beta 2), de esta manera reduciendo el flujo portal. Una
reduccion en el gradiente de presion venosa hepatica (marcador de la presion portal), > 20% del
valor basal, disminuye el riesgo de el primer episodio de SV. La disminucion a menos de 12 mmHg
elimina el riesgo en pacientes cirréticos.

Los pacientes que sobreviven a un episodio de SV tienen un riesgo incrementado de recurrencia

(alrededor de 60% dentro de 1 a 2 afos), y muerte si no se tratan. Debido a la alta tasa de
recurrencia, los pacientes que sobreviven a un episodio de SV deben ser tratados para prevenir la
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recidiva antes de ser dados de alta del hospital. Mas alléd del hecho de que los BBNS logran la
reduccion de la HVPG (gradiente de presion de vena porta), en sélo la mitad de los pacientes, una
larga proporcion de pacientes que pertenecen al grupo no respondedor hemodinamico no sangran,
y el riesgo de eventos clinicos en este subgrupo es menor que los pacientes no tratados. De esta
forma Ilgs BBNS parecen otorgar proteccion en pacientes cirrdticos mas alla de la reduccion de
HVPG.

La recomendacion actual para la prevencion del sangrado en pacientes que ya toman BBNS para
prevenir la recurrencia (profilaxis secundaria), es mantener el BBNS y agregar el tratamiento con
ligadura con banda®.

Un estudio retrospectivo de pacientes cirréticos sin sangrado previo quienes iniciaron BBNS
(propanolol o nadolol), entre 2008 y 2013, cuyo resultado primario fue SV, dentro de 12 meses
mostrd lo siguiente: de los 5775, 678 (11.7%), desarrollé SV. La dosis media de BBNS fue <40 mg
en 58.8%. 18.1% tuvo una o dos escalas de la dosis de BBNS y 9.8% tuvo respuesta
hemodinamica. Pacientes jovenes con ascitis, con muchas comorbilidades y alto puntaje MELD
tuvieron un riesgo alto de sangrado. Pacientes con dosis mas altas (>60 vs <40 mg HR 0.64; IC
95% 0.64), quienes fueron tanto escalados como desescalados (en cuanto a dosis de BBNS), y
aquéllos que tuvieron una respuesta hemodinamica, tuvieron riesgo bajo. De esta forma
concluyeron que en aproximadamente 12% de los pacientes con sangrado, aun estando en
tratamiento con BBNS como profilaxis primaria, la escala de dosis fue protectora; sin embargo, la
mayoria de los pacientes de este estudio no tenia dosis de BBNS recomendados. De cualquier
modo, sus datos enfatizan la necesidad de monitorizar a los pacientes aln en tratamiento con
BBNS.

Respecto a los predictores de SV durante el seguimiento, los pacientes que estaban en tratamiento
con nadolol tuvieron un 34% mas de riesgo de sangrado que los pacientes en tratamiento con
propanolol (HR: 1.34, IC 95% : 1.03 -1.75). No se encontré diferencia estadisticamente
significativa entre el tiempo bajo tratamiento con BBNS y el riesgo de sangrado.

En cuanto a caracteristicas demograficas, comparado con los pacientes mayores de 65 afios, el
riesgo de sangrar fue mayor en los pacientes <50 afios (HR 1,.92, 95% IC 1.36-2.72). Los
pacientes con ascitis (HR 1.31 , IC 95% 1.11-1.55), tuvieron un alto riego de SV comparado con
aquéllos sin ascitis. Los pacientes con cirrosis relacionada con alcohol y cirrosis relacionada a
infeccion por VHB tuvieron menor riesgo de SV que aquéllos con cirrosis relacionada a VHC.
(HR:0.82; IC 95%:0.68-0.99, HR 0.23, IC 95% 0.06-0.92, respectivamente).

Respecto a los predictores de descompensacion hepatica y mortalidad durante el periodo de
seguimiento, encontraron que los pacientes con dosis altas de BBNS tuvieron un menor riesgo de
desarrollar complicaciones por cirrosis (>60 vs <40 mg HR 0.71, IC 95% 0.59-0.85), que aquéllos
bajo menores dosis diarias. El riesgo de SV fue 36% menor en pacientes que recibieron 60 mg o
mas en comparacion a quienes recibieron 40 mg o menos. También encontraron que los pacientes
que cumplieron el criterio de respuesta hemodindmica tuvieron una moderada reduccion de 25%
de riesgo de sangrar. En el estudio, alrededor de 12% de los pacientes experimentaron SV
posteriorlga iniciar tratamiento con BBNS. Esta proporcidon es similar a la reportada en estudios
previos.

En la actualidad, los BBNS son los Unicos medicamentos que han mostrado seguridad en reducir el
riesgo de SV en profilaxis primaria y secundaria. A dosis adecuadas, los BBNS reducen el gasto
cardiaco, el flujo venoso en las venas acigos, la distensibilidad vascular efectiva, entre otros. Sus
efectos hemodinamicos pueden interferir con los mecanismos homeostaticos durante la
hipovolgmia. Esto puede tener un efecto negativo en la resucitacion posterior a la pérdida de
sangre-.

Estudios previos cuestionaron la seguridad de los BBNS en pacientes con cirrosis descompensada.
Bossen y colaboradores evaluaron >1,100 pacientes cirrdticos con ascitis y no encontraron ninguna

16



diferencia en todas las causas de mortalidad entre los pacientes que tomaban BBNS y los que no.
También demostraron un efecto protector contra la mortalidad y futura descompensacion en
pacientes que estaban en monitorizacion constante por consumo de BBNS.

Krag y colaboradores propusieron una ventana optima en la que los BBNS son mas eficaces para
prevenir el SV. Esta ventana se piensa que empieza con el desarrollo de las varices incipientes y se
cierra cuando se desarrolla ascitis refractaria’®.

Como ya se habia mencionado, los pacientes que tienen su primer episodio de SV a pesar de la
profilaxis primaria con BBNS reciben adicionalmente tratamiento con ligadura endoscopica para
prevenir futuros episodios; sin embargo, poco se sabe acerca de su resultado a largo plazo. Un
estudio, cuyo propdsito fue saber si los resultados de las recomendaciones de profilaxis secundaria
(BBNS vy ligadura), en pacientes que sangraron previamente bajo BBNS son diferentes a los
pacientes que no tomaban BBNS al tiempo de su primer SV, mostré que los pacientes que
sangraron por varices esofagicas en tratamiento con BBNS tuvieron un alta probabilidad de
sangrado recurrente cuando se trataron con la terapia recomendada. El riesgo de sangrado
recurrente en este grupo fue de 48% mas alto que el resigo de los pacientes contemporaneos,
quienes experimentaron el primer sangrado sin estar bajo tratamiento con profilaxis primaria.
Posterior a 2 afios, una proporcion importante de pacientes que tuvieron su primer episodio de
sangrado bajo tratamiento con BBNS tuvo un sangrado posterior, comparado con controles (48%
vs 24%; p=0.01). La profilaxis primaria con BBNS y niveles de bilirrubina fueron predictores
independientemente de la recidiva por sangrado. Concluyeron que los pacientes que tuvieron su
primer episodio de SV aln en profilaxis con BBNS tienen un riesgo incrementado de recidiva y
muerte a pesar de agregar tratamiento con ligadura endoscopica. Estos pacientes posiblemente
requieren un tratamiento alternativo.

Se ha demostrado que la eficacia del tratamiento endoscopico para prevenir el la recidiva por
sangrado es maximo si se asocia a la reduccion de la presion portal, ya sea espontaneo, o asociado
a la administracion de BBNS. A propdsito de esto, un estudio no aleatorizado realizado por Gonzales
y colaboradores mostrd buenos resultados al agregar EBL (ligadura endoscopica con banda de
varices), en respondedores “parciales” (aquellos que disminuyen la HVPG mas del 10% pero menos
de 20%). Sin embargo esto no se puede aplicar en el grupo de pacientes blanco de éste estudio,
quienes son los peores no respondedores (quienes sangraron aun bajo tratamiento BBNS). En este
estudio, excelentes resultados se obtuvieron tratando a los no respondedores con TIPs. De esta
manera, sugieren que los pacientes no respondedores que ya sangraron aun bajo tratamiento
probablemente no se beneficien agregando tratamiento endoscopico y que quizd sea mejor
tratarlos con medicamentos nuevos y mas efectivos para reducir la HP; por ejemplo, el carvedilol e
incluso TIPs; especialmente para aquellos pacientes en riesgo (enfermedad hepatica mas
avanzada).

En resumen; pacientes quienes sobrevivieron a un episodio agudo de SV en profilaxis primaria con
BBNS constituyen un grupo distinto con un riesgo incrementado de recidiva y muerte a pesar de ser
tratados con recomendaciones actuales como la adicién de EBL a BBNS.

Otro estudio mostro las tasas de recurrencia de sangrado temprana de varices esofagicas posterior
a la ligadura con banda mediante parametros clinicos, bioquimicos y ultrasonograficos. Encontraron
que la incidencia de recurrencia temprana posterior a ligadura con banda fue de 20.54% vy fue
significativamente asociada con el género masculino (p=0.013), edad avanzada (p=0.009),
infeccion con peritonitis bacteriana espontanea (PBE p<0.0007), tamafio del higado (p=0.017),
presencia de lesiones focales hepaticas (p<0.001), esplenomegalia (p=0.02), presencia de
colaterales portosistémicas (p=0.006), niveles bajos de hemoglobina (p<0.0001), niveles elevados
de aminotrasferasas (AST p=0.01), Child Pugh B y C (p=0.02), varices esofagicas grandes
(p=0.002), y presencia de signos rojos en las varices (p<0.0001). En el analisis multivariado, la
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presencia de PBE y niveles bajos de hemoglobina fueron predictores independientes de recurrencia.
Concluyen que los factores encontrados con mayor peso estadistico para el riesgo de recidiva
temprana fueron: PBE, esplenomegalia, presencia de colaterales, anemia, cirrosis descompensada y
presencia de varices grandes con signos rojos. LA PBE y niveles bajos de HB fueron factores
independientes de recurrencia.

El tiempo de recidiva por SV puede ser dividido en muy temprano (5 dias del episodios de
sangrado), recurrencia temprana (a partir de 6 semanas del sangrado agudo), y recurrencia tardia.
Estudios previos mostraron que la recurrencia temprana tiene un rango de 30 a 40% en las
primeras 6 semanas, y esta significativamente asociada con el riesgo de muerte en las 6 semanas.
El riesgo de recurrencia fue de 20% posterior al tratamiento con ligadura de banda®.

Otro estudio evaluo el efecto de estar en tratamiento profilactico con BBNS al momento del fallo a
los 5 dias y la mortalidad a 6 semanas de pacientes cirrdticos admitidos con SV aguda. Incluyeron a
142 pacientes: 49 con BBNS profilactico y 93 sin (grupo control). El fallo a 5 dias ocurrié en 20%
(14% en el grupo BBS vs 24% en grupo control p=0.27). El HR ajustado al fallo en 5 dias bajo
tratamiento BBNS fue de 2.46 (IC95%: 0.53-11.37. p=0.25). La probabilidad de sobrevida a 6
meses fue de 96% en el grupo de BBNS y 82% en el grupo control. (p=0.02). Concluyen que el
tratamiento con BBNS no es un indicador negativo a corto plazo para la sobrevida de pacientes con
cirrosis admitidos por SV.

Como se comentd previamente, las varices estan presentes en 30 a 40% de los pacientes
compensados al tiempo del diagndstico y en 60% de los pacientes descompensados. En general, la
incidencia de SV es de 4% por afo, incrementando a 15% por afio en pacientes con varices
medianas a largas. A pesar que ha habido una mejora significativa en el prondstico de pacientes
con SV en las Ultimas 3 décadas, debido a la implementacion de nuevos y mas efectivos protocolos,
la mortalidad se mantiene en 20%. En general, el fallo a 5 dias ocurrid en 29 de 142 pacientes
(20%), sin diferencia significativa entre los 2 grupos. Sin embargo, el MELD se encontré que tiene
un efecto significativo al fallo a 5 dias (OR:1.13, IC 95% 1.01-1.26). No hubo una diferencia
significativa entre los grupos para el riesgo de recurrencia por sangrado a 6 semanas (12% en
BBNS vs 15% en el grupo control p=0.80)*..

La mortalidad del SV en pacientes cirréticos va de 15 a 20%. Predictores a corto plazo, como la
PVHG, no estan disponibles en la mayoria de los centros. Un estudio prospectivo reevalud lo
factores de riesgo que afectan el fallo a 5 dias posterior a un episodio de sangrado agudo
gastrointestinal en pacientes cirrdticos no seleccionados, manejados con tratamiento estandar de
medicamentos vasoactivos, ligadura con banda y antibidticos. En el estudio multivariado,
determinaron que el CP clase C, leucocitos mayores a 10x10%/litros, y la presencia de trombosis de
vena porta, fueron los Unicos predictores al fallo al 5 dia®>.

En cuanto a la mortalidad a 6 semanas, la probabilidad de sobrevida fue de 96% en pacientes con
BBNS y 82% en el grupo control (p=0.02). En el analisis univariado, un nimero de variables se
encontraron asociadas a la mortalidad a 6 semanas: BBNS, puntaje Child Pugh y MELD, alcoholismo
activo y variables que reflejan severidad del sangrado (niveles de hematocrito, sangrado activo en
la endoscopia, hipotension y requerimientos de transfusiones sanguineas en 24hr). De éstos, el
MELD tuvo un efecto significativo sobre la probabilidad de muerte.

En general, la falla a 5 dias fue de 20% similar en los 2 grupos. En el analisis estadistico, cuando
ajustaron el efecto de los BBNS al fallo a 5 dias al puntaje MELD, pudieron demostrar que los BBNS
no tenian un efecto significativo en el resultado final; sin embargo MELD estuvo significativamente
asociado a mortalidad®.

Los pacientes con CP clase C (20% de esta serie), tienen una tasa de fallo a 5 dias de 45.9%. Se

podria argumentar que estos pacientes se podrian beneficiar de TIPs tempranos para mejorar los
resultados. Sin embrago, 56.7% de los pacientes CP clase C tienen contraindicaciones para los
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TIPs: hepatocarcinoma avanzado, trombosis de vena porta y niveles de creatinina >3 mg. De esta
forma, la colocacion de TIPs podria estar indicada solo en el 8.6% de toda la serie de los pacientes
con sangrado. De tal manera que en este grupo de pacientes, el SV es considerado como un
evento terminal.

II. Justificacion.

La cirrosis hepatica y sus complicaciones confieren una gran morbimortalidad a nuestra poblacion
de pacientes. Es importante conocer las caracteristicas de nuestros pacientes, la historia natural de
sus complicaciones y las tasas de readmisidon por descompensaciones hepaticas para, de esta
manera, poder tomar medidas de prevencion o reforzar estas medidas (profilaxis), y asi tener un
mejor control de los mismos.

Hoy en dia no existe ningln estudio que analice estas caracteristicas en la poblacién de cirrdticos
del Hospital Espaiol, ni tampoco alguno que analice las readmisiones desglosadas por cada
complicacion de la cirrosis; tomando en cuenta que es de esperarse que la poblacion de pacientes
que vemos en el medio privado se comporte de forma distinta y tenga una historia natural diferente
que la del medio publico.

Resulta de suma importancia contar con un sustento epidemioldgico confiable que permita al
médico de esta institucion sensibilizarse sobre la importancia de conocer el comportamiento de
nuestros pacientes cirroticos en comparacion con lo descrito en la literatura y con hospitales del
sector salud.

III. Objetivos

*  Primario: determinar cuales son los factores de riesgo y tasas de readmision temprana en
pacientes cirrdticos del Hospital Espariol comparados con la literatura mundial.

* Secundario: identificar factores predictivos para la readmision temprana en pacientes
cirroticos del Hospital Espafiol.

IV. Hipdtesis

* Hipdtesis nula: no hay diferencias de factores de riesgo y tasas de readmision temprana en
pacientes cirréticos del Hospital Espafiol y en la literatura mundial.

* Hipdtesis alterna: hay diferencias de factores de riesgo y tasas de readmision temprana en
pacientes cirrdticos del Hospital Espafiol de México.

V. Materiales y métodos.

Se realizd un estudio observacional, longitudinal y retrospectivo. Se recabd informacion sobre los
pacientes cirrdticos hospitalizados en el Hospital Espafiol por descompensacion u otras causas de
enero de 2010 a diciembre de 2016.

Se utilizaron expedientes clinicos de los pacientes cirrdticos adultos (mayores de 18 afios),
identificados mediante la base de datos de endoscopia, archivo clinico y laboratorio de
microbiologia.

Criterios de Seleccion: pacientes cirrdticos con o sin complicaciones de cirrosis, mayores de 18
afios, en quienes se tuviera la informacion completa en expediente clinico.

Definiciones universales y operacionales.
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En cuanto a las causas de la cirrosis, se tomaron en cuenta los siguientes criterios de inclusion:

Edad: nimero de afios que ha vivido una persona desde el nacimiento

Género: caracteristicas fenotipicas que definen si una persona es hombre o mujer
Consumo importante de Alcohol: exclusion de otras causas de cirrosis hepatica por
antecedente de consumo de alcohol definido como un consumo mayor de 40g al dia
Hepatitis C: presencia de Ac.anti VHC + RNA de VHC con aumento de las transaminasas
(en especial ALT)

Hepatitis B: Presencia de antigeno “E” VHB positivo, aumento de los niveles de DNA VHB,
y elevacion de transaminasas y/o niveles normales de transaminasas.

NASH (Esteatohepatitis No Alcohdlica): aumento en los niveles de transaminasas (ALT
y AST), con una razén AST/ALT <1, estudio de imagen contundente con presencia de grasa
hepatica aumentada (ultrasonografia, tomografia computada o resonancia magnética),
presencia de factores de riesgo: sindrome metabdlico, y exclusion de otra causa

Hepatitis Autoinmune: aumento de transaminasas (AST, ALT), elevacion de IgG vy
presencia de los siguientes anticuerpos: Ac. Anti SMA (Ac. Anti musculo liso), ANA (Ac
Antinucleares), Ac anti-LKM1

Cirrosis Biliar Primaria: presencia de colestasis (FA >1.5 veces el limite superior),
aumento de GGT, aumento de IgM, aumento de transaminasas <3 veces el limite superior
normal), presencia de Ac. Anti mitocondriales (titulo >1:40)

Criptogénica: presencia de cirrosis en la que se han descartado otras causas ya descritas,
que no cuenta con biopsia debido al riesgo que ésta conlleva y debido a las caracteristicas
propias del hospital privado

En cuanto a las complicaciones de la cirrosis se tomaron los siguientes criterios de inclusion:

Peritonitis Bacteriana Espontanea: cultivo de liquido de ascitis positivo y PMN >250,
bacteriascitis monomicrobial, cultivo positivo para un microorganismo con <250 PMN sin
evidencia de infeccién intraabdominal, neutro ascitis con cultivo negativo: cultivo negativo,
PMN>250
Ascitis refractaria: ascitis que no responde a restriccion de sodio, a dosis maximas de
diuréticos o pacientes que desarrollan complicaciones por el consumo de diuréticos
o Los grados de ascitis los definimos como:

= Grado 1: solamente diagnosticada por ultrasonido

» Grado 2: manifestada con distension moderada del abdomen

» Grado 3: a tension con distension importante del abdomen
Hepatocarcinoma: diagnostico realizado con toma de biopsia y estudio histopatoldgico
Lesion Renal/Sindrome Hepato renal: cirrosis acompafiada de ascitis, Cr >1.5, que no
mejora posterior a 2 dias de retirar el diurético y expansion de volumen, ausencia de
estado de choque e hipovolemia, ausencia de tratamiento con medicamentos nefrotdxicos y
ausencia de enfermedad parenquimatosa renal
Encefalopatia Hepatica: sintomas neuropsiquiatricos y disfuncién neuromuscular de
severidad variable en pacientes cirréticos
Sangrado de Tubo Digestivo Variceal: sangrado de tubo digestivo secundario a varices
esofagicas/gastricas demostrado endoscopicamente

En cuanto a las escalas utilizadas:

Escala de Child Pugh: clasificacion de severidad de la enfermedad hepdtica de acuerdo al
grado de ascitis, las concentraciones plasmaticas de bilirrubina y albumina, el tiempo de
protrombina y el grado de encefalopatia:

e Grado A: puntuacion de 5-6 (enfermedad bien compensada)

e Grado B: puntuacion 7-9 (compromiso funcional significativo)

e Grado C: puntuacion 10 -15 (enfermedad descompensada)
Escala de MELD-Na: Es un modelo matematico de prediccion de sobrevida de una
persona con enfermedad hepatica basada en valores de laboratorio (bilirrubina, INR y
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creatinina). El puntaje va de 6-40 y es usado como predictor en pacientes que seran
sometidos a trasplante hepatico

e Indice de masa corporal (IMC): estimacion del peso ideal de un apersona a partir de su
talla y peso

e Ascitis: acumulacion de liquido en la cavidad abdominal a consecuencia de un fallo en el
funcionamiento hepatico

e Diabetes mellitus: enfermedad metabdlica relacionada con el metabolismo de los
carbohidratos

e Hipertension arterial sistémica: elevacion cronica de la presion sistdlica/diastolica que
confiere riesgo cardiovascular

e Beta bloqueadores no selectivos: medicamentos utilizados originariamente para
trastornos de ritmo cardiaco y como cardioprotectores. En pacientes cirrdticos, su uso es
reducir la presion portal

En cuanto a la terminologia:

+ Readmision temprana: comprende un periodo de 1 afio del diagnostico del paciente o
del primer contacto que tiene con nuestra institucion y se toma en cuenta la primera
readmision por causa hepatica. Se divide en 3 periodos de tiempo:

o Menos de 1 mes
o 1a 3 meses
o Posterior a 3 meses, pero menor a 1 afo
* Readmision tardia: el total de readmisiones que se presenten posterior a 1 afio de causa

hepatica.
Variables:
Nombre de la | Escala | Fuente de | Funcion Tipo de | Definicion
variable de variable dentro del | variable operacional
medici protocolo
on
Edad Afos Secundaria | Independiente | Cuantitativa | Se obtuvo
continua determinando
la edad del
paciente a
través del
expediente
clinico
considerado
la fecha de
ingreso al
estudio
menos la
fecha de
nacimiento
Sexo 0=Masc | Secundaria | Independiente | Cualitativa Se obtuvo del
ulino, dicotomica | expediente
1=feme clinico
nino
Consumo importante de | 0 = no, | Secundaria | Independiente | Cualitativa Se obtuvo del
alcohol 1=si dicotomica | expediente
clinico
Cirrosis Biliar Primaria 0 = no, | Secundaria | Independiente | Cualitativa Se obtuvo del
1=si. dicotomica | expediente
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clinico

Cirrosis criptogénica 0 = no, | Secundaria | Independiente | Cualitativa Se obtuvo del
1=si. dicotomica | expediente
clinico
Hepatitis Autoinmune 0 = no, | Secundaria | Independiente | Cualitativa Se obtuvo del
1=si. dicotomica | expediente
clinico
Hepatitis B 0 = no, | Secundaria | Independiente | Cualitativa Se obtuvo del
1=si. dicotomica | expediente
clinico
Hepatitis C 0 = no, | Secundaria | Independiente | Cualitativa Se obtuvo del
1=si. dicotomica | expediente
clinico
NASH 0 = no, | Secundaria | Independiente | Cualitativa Se obtuvo del
1=si. dicotomica | expediente
clinico
Child Pugh A=1, Secundaria | Independiente | Cualitativa Se obtuvo del
B=2, ordinal expediente
C=3 clinico
MELD-Na Puntos Secundaria | Independiente | Cuantitativa | Se obtuvo del
continua expediente
clinico
Ascitis 0 = no, | Secundaria | Independiente | Cualitativa Se obtuvo del
1=si. dicotomica | expediente
clinico
Albumina Gr/dl Secundaria | Independiente | Cuantitativa | Se obtuvo del
continua expediente
clinico
Bilirrubina total Mg/dl Secundaria | Independiente | Cuantitativa | Se obtuvo del
continua expediente
clinico
Tiempo de protrombina | Segundo | Secundaria | Independiente | Cuantitativa | Se obtuvo del
S continua expediente
clinico
INR Sin Secundaria | Independiente | Cuantitativa | Se obtuvo del
unidade continua expediente
s clinico
Hemoglobina Gr/dl Secundaria | Independiente | Cuantitativa | Se obtuvo del
continua expediente
clinico
Hematocrito % Secundaria | Independiente | Cuantitativa | Se obtuvo del
continua expediente
clinico
Plaguetas Secundaria | Independiente | Cuantitativa | Se obtuvo del
continua expediente
clinico
Leucocitos Secundaria | Independiente | Cuantitativa | Se obtuvo del
continua expediente
clinico
Creatinina Secundaria | Independiente | Cuantitativa | Se obtuvo del
continua expediente
clinico
Sodio Secundaria | Independiente | Cuantitativa | Se obtuvo del
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continua expediente
clinico
AST Secundaria | Independiente | Cuantitativa | Se obtuvo del
continua expediente
clinico
ALT Secundaria | Independiente | Cuantitativa | Se obtuvo del
continua expediente
clinico
IMC Secundaria | Independiente | Cuantitativa | Se obtuvo del
continua expediente
clinico
Betabloqueadores no | 0 = no, | Secundaria | Independiente | Cualitativa Se obtuvo del
selectivos 1=si. dicotomica | expediente
clinico
Diabetes Mellitus 0 = no, | Secundaria | Independiente | Cualitativa Se obtuvo del
1=si. dicotomica | expediente
clinico
Hipertension Arterial | 0 = no, | Secundaria | Independiente | Cualitativa Se obtuvo del
Sistémica 1=si. dicotomica | expediente
clinico
Re-Hospitalizacion en | 0 = no, | Primaria Dependiente Cualitativa Se obtuvo del
los primeros 30 dias 1=si. dicotomica | expediente
clinico
Re-Hospitalizacion en | 0 = no, | Primaria Dependiente Cualitativa Se obtuvo del
los primeros 90 dias 1=si. dicotomica | expediente
clinico

Criterios de exclusion:

e Pacientes con diagndstico de cirrosis con diagnostico externo al hospital y sin
evidencia de las causas de la cirrosis en el expediente clinico

e Pacientes con diagndstico de PBE, pero sin abordaje de estudio para el diagndstico
de cirrosis

e Pacientes con diagndstico de hepatocarcinoma, sin seguimiento ni evidencia de
diagnéstico de cirrosis

e Pacientes con trombosis de vena porta e hipertension Portal debido a causas
hematoldgicas

e Pacientes menores de 18 afios de edad

Se obtuvo una N= 103 , siendo el total de pacientes cirrdticos analizados.
Se obtuvo una N = 209, que corresponde al total de readmisiones tardias.

Se describieron las caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada, las causas de readmision
temprana y tardia por causa hepatica; asi como otros motivos de readmision hospitalaria. Se
tomaron en cuenta los datos de la primera readmision y seguimiento en readmisiones tempranas:
edad, género, etiologia de la cirrosis, escala CP de ingreso, escala MELD NA de ingreso y causa de
primera readmision por causa hepatica (complicacion aguda). Se documentaron otros reingresos
por otros motivos (infecciones, procedimiento quirdrgicos, problemas metabdlicos y sangrado de
tubo digestivo no variceal), niveles séricos de albumina, bilirrubina, TP, INR, hemoglobina,
Hematocrito, plaquetas, leucocitos, creatinina, sodio, potasio, AST, ALT y amonio; de igual forma,
se registrdo el IMC y el uso, o no, de betabloqueadores. Para las readmisiones tardias se
documentaron la readmisiones por descompensaciones agudas de la cirrosis posterior al primer afio
de seguimiento hasta la ultima readmision presente en expediente clinico.
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Se realizd un andlisis exploratorio de la base de datos para ver si existian datos perdidos. En caso
de haber datos perdidos y que fueran menores al 10% del total, se realizé imputacion simple con la
medida de resumen de cada variable. Posteriormente, se realizé analisis descriptivo con mediana y
rango intercuartilico para variables cuantitativas, frecuencias absolutas y porcentajes para variables
cualitativas.

En el analisis comparativo (pacientes con cirrosis criptogénica vs cirrosis por hepatitis C), se
compararon las variables cuantitativas (media y desviacion estandar), con la prueba T de Student
para muestras independientes y las variables cualitativas con prueba de Chi cuadrada. A
continuacion, se realizd regresion logistica univariada para ver que variables se asociaban con el
desenlace.

Finalmente, se realizaron 2 modelos de regresion logistica multivariado (stepwise) para determinar
que variables se asociaban de manera independiente con:
1) Readmision hospitalaria a los 30 dias
2) Readmision hospitalaria a los 90 dias. Como criterio de ingreso debian tener un valor de
p<0.20 en el analisis univariado. Se mantuvieron sélo aquellas variables que mantuvieran
una asociacion con un valor de p <0.05.

En todos los casos se considerd estadisticamente significativo un valor de p < 0.05.
Se uso el programa Stata 12.0.
VII. RESULTADOS

Se describen las caracteristicas basales de la poblacion en su primera readmision. Se incluyeron
103 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion con una mediana de edad de 64 afios
(55-71). La poblacion estuvo compuesta por personas del sexo masculino 57% (59 pacientes), y
sexo femenino 43% ( 44 pacientes). Con respecto a la causa de cirrosis hepatica obtuvimos: 52%
(54 pacientes) de origen criptogénico, 23% (24 pacientes) hepatitis C, 9% (9 pacientes) consumo
importante de alcohol, 5% (5 pacientes) hepatitis autoinmune, 5% (5 pacientes) hepatitis B; 4%
(4 pacientes) NASH, y 2%(2 pacientes) con cirrosis biliar primaria.

Se calcularon las escalas de Child Pugh al ingreso: 7% (7 pacientes), A, 56% (58 pacientes), B,
37% (38 pacientes), C. Respecto a la escala MELD-Na, se establecieron los siguientes rangos:
MELD </=23 35% (36 pacientes), MELD 24-27 36% (37 pacientes), MELD >/=28 29% (30
pacientes).

Las medianas de los laboratorios de ingreso fueron: albumina (g/ dL): 2.8 (2-3-3), bilirrubina total
(mg/dL): 2.9 (2.6-5.9), tiempo de protrombina (segundos): 28 (18-32), INR: 2.5 (1.7-2.8),
hemoglobina (g/dL): 12 (10-13), hematocrito (%): 39 (36-41), plaquetas (x10/~3/uL): 145 (123-
154), leucocitos (x1073/uL): 9.5 (7.6-12), creatinina (mg/dL): 1.0 (0.8-1.2), sodio (mmol/L): 131
(130-134), potasio (mmol/L): 3.5 (3.1-3.9), AST (UI/L): 89 (46-114), y ALT (UI/L): 26 (17-45).

Se tomaron en cuenta otras caracteristicas al ingreso de los pacientes: IMC (kg/m2): con una
media de 29 (28-29), uso de beta bloqueadores no selectivos: 50% (52 pacientes), y

comorbilidades como diabetes mellitus: 39% (40 pacientes), e hipertension arterial sistémica: 23%
(24 pacientes).

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacién (variable y total de la poblacién n=103)
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Edad 64 (55-71%)
Género masculino 59 (57%)
Género femenino 44 (43%)

Tiempo de

Causa de cirrosis

Consumo fuerte de

o,
alcohol 9 (5%)
Cll_‘rosu_; biliar 2 2%)
primaria
Criptogénica 54 (52%)

Hepatitis autoinmune |5 (5%)
Hepatitis B 5 (5%)
Hepatitis C 24 (23%)
NASH 4 (4%)
Child al ingreso

A 7 (7%)

B 58 (56%)
C 38 (37%)
Ascitis

No 26 (25%)
Grado I 32 (31%)
Grado 2 34 (33%)
Grado 3 11 (11%)
Albamina (g/dl) 2.8 (2-3.3)
?r":';;‘:l’)'“a total |5 9 2.65.9)

protrombina 28 (18-32)
(segundos)

INR 2.5 (1.7-2.8)
Hemoglobina (g/dl) 12 (10-13)
Hematocrito (%) 39 (36-41)
Plaquetas 1‘5}‘5}) (123-
Leucocitos 9.5 (7.6-12)
Creatinina 1.0 (0.8-1.2)
Sodio %0
Potasio 3.5 (3.1-3.9)
AST 89 (46-114)
ALT 26 (17-45)
IMC 29 (28-29)
:Is:queadgfes beta 22 (50%)
MELD al ingreso 25 (22-28)
MELD

=23 36 (35%)
24-27 37 (36%)
=28 30 (29%)
Diabetes mellitus 40 (39%)
Hipertension arterial 24 (23%)

sistémica

En general de nuestros 103 pacientes, independientemente de la causa de la cirrosis, la principal
causa de readmision temprana fue hemorragia de tubo digestivo de origen variceal.

Tabla 2A. Tabla de readmisiones tempranas de todos los pacientes segun periodos de tiempo.

n =103 (%)

readmisiones de causa
diagnéstico de cirrosis hepatica ( 1 afio)

Primera

hepatica

posterior

al

Tiempo menor a 30 dias

n = 22 (20%)

13 (59%) Hemorragia de tubo Digestivo Proximal ( origen variceal)
5 (23%) Encefalopatia Hepatica

2 (9%) Lesion Renal

2 (9%) Peritonitis Bacteriana Espontanea

Tiempo de 1 a 3 meses

n = 23 (21%)

11 (47%) Hemorragia de tubo Digestivo Proximal (origen variceal)
8 (35%) Causa no hepatica

2 (9%) Peritonitis Bacteriana Espontanea

1 (4%) Encefalopatia Hepatica

1 (4%) Hepatocarcinoma

Tiempo entre 3 meses y 1 afio

n =58 (58%)

33 (56%)

| Hemorragia de tubo Digestivo Proximal (origen variceal)
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10 (18%) Encefalopatia Hepatica
5 (9%) Peritonitis Bacteriana Espontanea
3 (5%) Hepatocarcinoma
4 (7%) Lesion Renal
3 (5%) Causa no hepatica
TABLA 2B. Tabla de readmision temprana en general de los pacientes
N = 103 Readmision temprana
57 (55%) Hemorragia  de tubo digestivo proximal
(origen variceal)
16 (15%) Encefalopatia Hepatica
11 (11%) Causa no hepatica de re hospitalizacion
4 (4%) Hepatocarcinoma
9 (9%) Peritonitis bacteriana espontanea
6 (6%) Lesion renal

Figura 1. Causa de primera readmision temprana.
Causa de primera readmision temprana

0.6
0.5
0.4
0.3
0.2

0.1
0 —

1

B Ascitis refractaria
M STD distal
Trombosis portal
M Hepatocarcinoma
LRA
PBA
M Encefalopatia hepatica
M sTDP
M Ninguna

A continuacion se presentan las tasas de readmision hospitalaria a los 30, 90 dias y 1 afio.

Tabla 3. Incidencia acumulada de readmisién hospitalaria a los 30, 90 dias y 1 afio.

Readmision al | Readmision a los 90 | Readmision a los 30

afo (%) dias (%) dias (%)

93% 37% 21% Global

92% 48% 29% Sexo masculino
Causa de cirrosis

89% 33% 11% Consumo fuerte de

94% 46% 33% alcohol

96% 29% 4% Criptogénica
Hepatitis C
Child al ingreso

86% 14% 14% A

90% 34% 16% B

100% 45% 32% C
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Ascitis
92% 27% 12% No
88% 47% 25% Grado I
97% 38% 26% Grado 2
100% 27% 18% Grado 3

MELD
89% 22% 8% <23
97% 46% 27% 24-27
93% 43% 30% =28

Los pacientes con cirrosis de origen criptogénico tuvieron una incidencia acumulada de readmision
a los 30 dias de 33% y de 46% al seguimiento de 90 dias. La incidencia acumulada de readmision
al afio de seguimiento fue de 94%. Los pacientes con cirrosis debido a Hepatitis C tuvieron una
incidencia acumulada a los 30 dias de 4% y al seguimiento a los 90 dias de 29%. La incidencia
acumulada de readmision al afio de seguimiento fue de 96%. Los pacientes con etiologia de la
cirrosis debido a consumo fuerte de alcohol tuvieron una incidencia acumulada de readmisién a los
30 dias de 11% y de 33% a los 90 dias. La incidencia acumulada al afio fue de 89%.

Los pacientes con Child A al ingreso tuvieron una incidencia acumulada a los 30 dias de 14% y de
14% a los 90 dias. La incidencia acumulada de readmision al afio de seguimiento fue de 86%.

Los pacientes con Child C al ingreso tuvieron una incidencia acumulada de 32% a los 30 dias y de
45% al seguimiento a los 90 dias. La incidencia acumulada de readmisién al afio de seguimiento
fue de 100%.

Los pacientes con ascitis grado 2 al ingreso tuvieron una tasa acumulada a los 30 dias de 26% v la
incidencia acumulada de readmision al afio de seguimiento fue de 97%.

Los pacientes con ascitis grado 3 tuvieron una incidencia acumulada a los 30 dias de 18% vy la
incidencia acumulada de readmision al afio de seguimiento fue de 100%.

Los pacientes con MELD-Na de 24-27 tuvieron una incidencia acumulada de 27% a los 30 dias, de
46% a los 90 dias y de 97% al afno. Los pacientes con MELD-Na >/=28 tuvieron una incidencia
acumulada a los 30 dias de 30% vy la incidencia acumulada de readmision al afio de seguimiento
fue de 93%.

En el analisis multivariado se realizd un modelo de regresion logistica multiple donde se ingresaron
todas las variables con significancia estadisticas en el andlisis univariado. Se realiz6 “stepwise
selection” y se mantuvieron solo aquellas con significancia estadistica.*

Tabla 4. Predictores de readmisién temprana hospitalaria a los 30 dias.

Analisis multivariado*

Analisis univariado.

OR (IC 95%) OR (IC 95%)
1.01 (0.97-1.05) Edad
3.1 (1.01-9.3) Sexo masculino
Causa de cirrosis
0.43 (0.05-3.6) Consumo fuerte de alcohol
8.5 (2.4-29.3) 5.6 (1.7-18.1) Criptogénica
0.12 (0.01-0.94) Hepatitis C
Child al ingreso
Referencia A
1.1 (0.11-10.2) B
2.7 (0.30-25.6) C
2.5 (0.67-9.3) Ascitis

0.63 (0.34-1.15)

Albimina (g/dl)
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1.22 (1.01-1.5)

Bilirrubina total

1.12 (1.03-1.21)

1.08 (1.01-1.16)

Tiempo de protrombina

2.6 (1.14-6.1)

INR

0.91 (0.7-1.14)

Hemoglobina (g/dl)

0.95 (0.8-1.04)

Hematocrito (%)

0.98 (0.97-1.0) Plaquetas
0.99 (0.86-1.15) Leucocitos
0.94 (0.55-1.60) Creatinina
0.89 (0.74-1.07) Sodio

2.2 (1.03-4.76) Potasio
0.98 (0.97-1.0) AST

0.98 (0.95-1.02) ALT

1.25 (0.87-1.81) IMC

0.61 (0.23-1.59)

Uso de beta bloqueadores

1.11 (1.01-1.22)

MELD-Na al ingreso

MELD-Na
Referencia <23
4.1 (1.01-16.3) 24-27
4.7 (1.1-19.4) =28
0.88 (0.32-2.32) Diabetes mellitus
1.3 (0.44-3.8) Hipertension arterial
sistémica

1.34 (0.52-3.48)

Sangrado como causa de 12
admision

Los factores de riesgo con significancia estadistica en el analisis univariado fueron: sexo masculino
OR de 3.1 (IC 95% 1.01-9.3), cirrosis de origen criptogénico OR 5.6 (IC 95% 1.7-18.1), bilirrubina
total OR de 1.22 (IC 95%1.01-1.5), tiempo de protrombina OR de 1.08 (IC95% 1.01-1.16), INR OR
de 2.6 (IC 95% 1.14-6.1), niveles de potasio OR 2.2 (IC 95% 1.03-4.76), MELD-Na al ingreso de 24
-27 OR de 4.1 (1C95% 1.01-16.3), y MELD-Na >/=28 OR 4.7 (IC95% 1.1-19.4).

En al analisis univariado el IMC, , la presencia de ascitis, una escala de Child de ingreso B o C,
tuvieron una tendencia estadistica a predecir el reingreso hospitalario a 30 dias.

En el analisis multivariado, solamente las variables cirrosis criptogénica y Tiempo de Protrombina

(TP), predicen de forma independiente la readmision a los 30 dias.

Tabla 5. Predictores de readmisién hospitalaria a los 90 dias.

Analisis multivariado*
OR (IC 95%)

Analisis univariado.
OR (IC 95%)

0.99 (0.96-1.03)

Edad

2.5 (1.07-5.94)

Sexo masculino

3.5(1.37-8.93)

0.84 (0.19-3.58)
2.38 (1.04-5.4)
0.63 (0.23-1.71)

Causa de cirrosis
Consumo fuerte de alcohol
Criptogénica

Hepatitis C

Referencia
3.1 (0.35-28.0)
4.8 (0.5-44.3)

Child al ingreso
A
B
C
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1.8 (0.68-4.8)

Ascitis

0.79 (0.47-1.33)

Albimina (g/dl)

1.1 (0.93-1.33)

Bilirrubina total

1.06 (1.01-1.13)

Tiempo de protrombina

2.0 (1.01-3.99)

INR

0.98 (0.81-1.19)

Hemoglobina (g/dl)

0.98 (0.91-1.06)

Hematocrito (%)

0.99 (0.98-1.01) Plaquetas
1.02 (0.90-1.15) Leucocitos
0.94 (0.60-1.45) Creatinina
0.94 (0.81-1.09) Sodio
1.47 (0.76-2.8) Potasio
0.99 (0.97-1.01) AST
0.99 (0.97-1.02) ALT

1.20 (0.89-1.63) IMC

0.41 (0.18-0.94)

Uso de beta bloqueadores

1.08 (0.99-1.17)

MELD —Na al ingreso

MELD-Na

Referencia <23

--- 2.98 (1.08-8.2) 24-27

--- 2.7 (0.92-7.9 =28

0.87 (0.38-1.99) Diabetes mellitus

0.81 (0.31-2.13) Hipertension arterial
sistémica

1.88 (0.22-4.3)

Sangrado como causa de 12
admision

Son predictores de riesgo de cualquier hospitalizacion en los primeros 90 dias en el analisis
univariado: sexo masculino OR de 2.5 ( IC95% 1.07-5.94), cirrosis de origen criptogénico OR de
2.38 ( IC 95% 1.04-5.4), tiempo de protrombina OR 1.06 (IC95% 1.01-1.13), INR OR 2.0 (IC 95%
1.01-3.99), y MELD-Na de 24-27 OR 2.98 (IC 95% 1.08-8.2). Son factores protectores en el analisis
univariado: uso de betabloqueadores OR 0.41 (IC 95% 0.18-0.94).

En el andlisis multivariado son factores independientes de readmision a los 90 dias: cirrosis
criptogénica OR 3.5 (IC 95% 1.37-8.93) y Tiempo de protrombina OR 1.09 (IC 95% 1.02-1.16); y

fue protector de manera independiente de readmision a los 90 dias el uso de beta-bloqueadores OR
0.39 (IC 95%).

Figura 2. Causa de primera readmisién en pacientes con cirrosis criptogénica.
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La principal causa de primera readmision en pacientes con cirrosis criptogénica es la hemorragia de
tubo digestivo variceal, seguido de encefalopatia hepatica.

Figura 3. Causas de primera readmision en pacientes con cirrosis por hepatitis C.
Causa de primera readmision en pacientes cirrosis por
Hepatitis C
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La principal causa de primera readmision en pacientes con cirrosis virales es la hemorragia de tubo
digestivo variceal, seguido de peritonitis bacteriana espontanea.

Tabla 5. Total de readmision tardia por complicaciones de la cirrosis.
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n =209 Numero total de readmisiones posterior
a 1 aiio

88 (42%) Encefalopatia hepatica

72 (34%) Hemorragia de tubo digestivo variceal

36 (17%) Peritonitis bacteriana espontanea

13 (6%) Lesion renal

Posterior al primer afio de seguimiento

Tabla 6. Asociacién entre el tipo de cirrosis hepética

la principal causa de readmision al hospital por
complicaciones de la cirrosis fue la encefalopatia hepatica.

causa de readmisiones posterior a 1 afio de seguimiento.

Valor de | Peritonitis Valor | Sangrado | Valor | Encefalopatia
p bacteriana dep de tubo | dep hepatica
espontanea digestivo OR (IC 95%)
OR (IC proximal
95%) OR (IC
95%)
0.335 0.65 0.544 | 1.27 0.237 | 0.59 Cirrosis
(0.27 - 1.57) (0.58 - (0.24 -1.41) criptogénica
2.82)
0.054 2.60 0.832 1.10 0.073 | 2.42 Cirrosis por
(0.99 - 6.90) (0.44 - (0.92 - 6.36) hepatitis C
2.80)
0.776 0.78 0.766 | 1.23 0.727 | 0.74 Cirrosis
(0.15 — 4.05) (0.31 - (0.14 - 3.83) alcohdlica
4.89)

Los pacientes con hepatitis C tuvieron una tendencia estadistica para mayor riesgo de readmisiones
por encefalopatia hepatica y peritonitis bacteriana espontanea posterior al primer afio de

seguimiento. En los otros tipo de cirrosis no hubo asociacién con mayor riesgo de readmisiones por
alguna razon especifica.

Tabla 7. Comparacién entre pacientes con cirrosis criptogénica y cirrosis por hepatitis C.

Valor de p | Cirrosis por | Cirrosis Variable
(comparacion hepatitis C criptogénica
entre C. | (n=24) (n=54)
criptogénica y
hepatitis)
0.753 65+13 65+13 Edad
<0.001 7 (29%) 40 (74%) Sexo masculino
0.929 Child al ingreso
1 (4%) 4 (7%) A
13 (54%) 30 (56%) B
10 (42%) 20 (37%) C
0.035 Ascitis
8 (33%) 12 (22%) No
4 (17%) 20 (37%) Grado I
7 (29%) 20 (37%) Grado 2
5 (21%) 2 (4%) Grado 3
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0.367 2.5+0.8 2.6+08 Albamina (g/dl)
0.997 4.2+2.2 4.2+2.3 Bilirrubina total (mg/dl)
0.228 27+7 2448 Tiempo de protrombina
(segundos)
0.379 2.3+£0.5 2.2+0.6 INR
0.345 11.5+1.9 11.1+2.0 Hemoglobina (g/dl)
0.679 375 375 Hematocrito (%)
0.665 139+21 135+33 Plaquetas
0.496 10.4+£3.2 9.8+£3.4 Leucocitos
0.958 1.3+£0.7 1.3+£1.2 Creatinina
0.386 131+£3 13243 Sodio
0.322 3.5+0.6 3.7£0.6 Potasio
0.403 69+8 89+41 AST
0.804 29+15 32+19 ALT
0.608 28.3+1.6 28.5+1.2 IMC
0.496 10 (42%) 27 (50%) Uso de beta bloqueadores
0.443 25+5 24+5 MELD al ingreso
0.228 MELD
6 (25%) 24 (44%) <23
11 (46%) 16 (30%) 24-27
7 (29%) 14 (26%) =28
0.567 9 (38%) 24 (44%) Diabetes mellitus
0.173 4 (17%) 17 (32%) Hipertension arterial
sistémica

Los pacientes con cirrosis por Hepatitis C son en su mayoria mujeres y tienen en mayor nimero
ascitis grado 3.

VIII. DISCUSION

Las causas principales de cirrosis hepatica en nuestro hospital son criptogénica y hepatitis C;
diferentes a lo reportado en la poblacion mexicana. Los pacientes cirroticos tratados en hospitales
en seguro social, suelen tener como causa el consumo de alcohol y las hepatitis virales.

La cirrosis compensada Y la cirrosis descompensada se identifican de forma precisa con la medicion
de HVPG >/=10 mmHg: un predictor independiente de desarrollo de complicaciones agudas
secundarias a la hipertension portal; asi como del sagrado por varices esofagicas o gastricas,
ascitis, encefalopatia hepatica y peritonitis bacteriana espontanea.

Al hablar de complicaciones de la hipertension portal, estamos dando por hecho que hablamos de
cirroticos descompensados. En nuestro estudio, todos nuestros pacientes tuvieron por lo menos
una readmision temprana, en su mayoria debido a sangrado de tubo digestivo variceal,
encontrando que la causa criptogénica y el TP fueron factores independientes para éste.

Cuando hablamos de causa criptogénica, debemos hacernos ciertos cuestionamientos: ése trata de
una cirrosis realmente criptogénica? ¢Es necesario hacer biopsias para el diagndstico certero? ¢Qué
porcentaje de este grupo se trata de cirrosis secundaria a NASH? Este grupo de pacientes en
nuestro hospital es el grupo de cirrdticos mas propenso a reingresar. Esto puede explicarse por
tratarse del grupo mas numeroso dentro de todas las causas de cirrosis, la naturaleza privada del
hospital y que estos pacientes no se someten a biopsias hepaticas para confirmar el diagndstico o
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porque es un grupo de pacientes incierto en cuanto a la evolucion natural de la cirrosis y como ya
mencionamos la literatura reporta que actualmente el término criptogénico encubre muchos
pacientes con factores de riesgo para desarrollar NASH.

Existen otros métodos que no son tan invasivos (como la elastografia hepatica, el conteo
plaquetario y las caracteristicas ultrasonograficas del higado), que permiten situar al paciente con
HPCS sin necesidad de someterlo a métodos invasivos. La mayoria de los estudios previamente
mencionados son costosos y, ademas, aun estan en proceso de implementacion en la mayoria de
los hospitales privados. Por otro lado, existen factores adicionales que nos pueden ser de gran
utilidad, como los marcadores de funcion hepatica (niveles de albumina, bilirrubina e INR que
fungen como factores de riesgo independientes en pacientes con cirrosis compensada), y valores
de creatinina (que cobra mayor importancia en pacientes descompensados). En nuestro estudio, el
Unico marcador de laboratorio que predijo de forma independiente la readmision temprana fue el
tiempo de protrombina.

Es muy importante identificar en qué estadio de cirrosis se encuentra el paciente para prevenir el
primer evento de descompensacion, pero lo mas importante es buscar predictores de la siguiente
descompensacion que puedan incrementar la mortalidad en caso de ser ignorados.

La obesidad, junto con otras enfermedades metabdlicas, tiene un impacto en los pacientes
cirroticos pues aumenta el riesgo de descompensacion. En nuestro estudio, el IMC Unicamente
alcanzd significancia estadistica en el analisis univariado para readmisién a los 30 dias.

En este estudio se incluyeron otras variables como la escala de MELD-Na y Child Pugh. Al ser un
estudio retrospectivo, se prefirid incluir al MELD en el andlisis estadistico debido a que es mas
reproducible que CP, que incluye variables subjetivas como ascitis o encefalopatia. De todas
maneras, se considerd el CP para la descripcion general de nuestra poblacion.

La importancia del MELD en los pacientes cirrdticos radica en su inclusion de la funcion renal como
marcador, la cual, en cirrosis descompensada, cobra un papel muy importante. La escala de MELD-
Na en nuestros pacientes no nos fue Util como predictor de readmision, pero si mostré que la
mayoria de los pacientes se situaban al momento de la primera readmision en escalas de MELD
elevadas, lo cual nos puede dar una idea del grado de descompensacion hepatica en ese momento.

Una desventaja de nuestro estudio al dar mayor peso a la escala MELD, que se ha usado como
marcador prondstico en hemorragia variceal o PBE, es que no incluye encefalopatia hepatica, la
cual ha mostrado relacion directa con las tasas de readmision a 10 y 90 dias.

Como podemos observar en la tabla 3, una vez que nuestros pacientes tuvieron una primera
descompensacion hepatica (con puntajes CP y MELD-Na elevados), el tiempo transcurrido
(seguimiento a 30, 90 dias y 1 afio), y la probabilidad de readmision aumentan proporcionalmente.
De esta amanera los pacientes con Child C al ingreso tuvieron una incidencia acumulada de 32% a
los 30 dias que aumentd 45% al seguimiento a los 90 dias y fue de 100 % al seguimiento a 1 afo.
Es decir la totalidad de los pacientes con Child C al afio fueron readmitidos.

Los pacientes con MELD >/= 28 tuvieron una incidencia acumulada a los 30 dias de 30%, que
llegd a ser al afo de 93%. Por lo tanto el grado de Meld-Na no fue Util para identificar a los
pacientes que se readmitian en el periodo de tiempo establecido.

Los estudios que se han hecho sobre la readmision en pacientes cirréticos generalmente se enfocan
a un periodo de tiempo de 1 mes. En éstos estudios, las causas comunes de readmision son la
encefalopatia hepatica y el desbalance hidrico. En nuestra poblacion, a los 30 dias
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(independientemente de la causa que origina la cirrosis), los pacientes reingresan por sagrado de
tubo digestivo de origen variceal y encefalopatia hepatica; siendo la primera readmision por alguna
causa infecciosa o evento quirtrgico en un porcentaje considerable.

En el estudio de Elliot y colaboradores, las causas mas comunes de readmision en pacientes con
complicaciones de la cirrosis sin enfermedad relacionada al alcohol fueron las complicaciones
agudas (41%), y las complicaciones del cancer (16.2%). En nuestro estudio, las causas no
hepaticas de readmision (infecciones de vias urinarias, tratamiento quirdrgicos, etc.), corresponden
Unicamente al 11%; siendo las complicaciones agudas de la cirrosis hepaticas responsables de 89%
de las readmisiones a 1 mes. Esto en contraste con lo reportado en la literatura. Por lo tanto, nos
podemos dar una idea de que dentro de este 89% que engloba a complicaciones agudas, existe un
margen de oportunidad para identificar y prevenir las causas o factores que disminuyan estas
readmisiones.

Como sabemos, la cirrosis hepatica es un enfermedad dindmica que va de una fase compensada a
una fase descompensada; esta Ultima determinada por descompensaciones agudas que aumentan
la mortalidad y la calidad de vida de los pacientes. La tasa de readmision a 1 mes es de 30% de
manera global, cifra que corresponde con el 33% en los pacientes cirréticos de origen criptogénico
de este estudio.

La incidencia acumulada de readmision en el seguimiento a 90 dias y a 1 afio en todas las
etiologias aumenta de manera significativa conforme aumenta el tiempo de seguimiento. Esto nos
confirma las caracteristicas de la evolucion natural de estos pacientes; de tal manera que al tener
compilaciones manifiestas de la HP en el primer evento de descompensacion, es mas frecuente que
se ingresen por alguna complicacion aguda, o en algunas ocasiones, recurrente.

Los predictores de readmision a 30 dias identificados en estudios previos (nimero de admisiones
por afo, trombocitopenia, niveles bajos de aminotransferasas, anemia, hiponatremia y escala MELD
alterada), fueron incluidos en nuestro estudio. Nosotros identificamos los siguientes predictores
para readmision a 30 dias: el origen criptogénico de la cirrosis y el tiempo de protrombina.
Debemos mencionar que factores como sexo masculino, mayores niveles de bilirrubina total,
tiempo de protrombina, INR, niveles de potasio al ingreso y escalas MELD-Na a partir de 24, en el
analisis univariado, predijeron la readmision a 30 dias. Esto nos muestra, como en estudios previos,
que la capacidad de sintesis y el grado de descompensacion debido a la hipertension portal son
factores fundamentales a tomar en cuenta para saber qué pacientes seran readmitidos por alguna
descompensacion aguda de la cirrosis.

La diferencia estadistica del uso de beta bloqueadores a los 30 y 90 dias podria explicarse por el
efecto que tiene al reducir la hipertension portal y con esto sobre la Hemorragia de tubo digestivo
variceal.

Cuando se comparan se comparan los pacientes con cirrosis criptogénica y cirrosis por Hepatitis C
para ver si hay diferencias entre estos que expliquen porque tuvieron mayor riesgo de reingreso
por Encefalopatia Hepatica y PBE; encontramos Unicamente con valor estadistico que los pacientes
con cirrosis por Hepatitis C son en su mayoria mujeres y tenian en mayor nimero ascitis grado 3;
lo cual explica los resultaros encontrados en la tabla 6, los pacientes con ascitis grado 3 son
pacientes con cirrosis descompensada, con menor cantidad de opsoninas y es por esto que los
pacientes con hepatitis C se readmitieron de forma tardia en gran medida por Peritonitis Bacteriana
Espontanea.

En nuestro estudio, los niveles bajos de sodio al momento del ingreso no tuvieron significancia

estadistica para predecir el reingreso a 30 dias, teniendo en cuenta que se ha demostrado que el
decremento de 1 mEq de sodio corresponde a una disminucion de 12% en la sobrevida a 3 meses,
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y que la hiponatremia puede ser considerada como un marcador indirecto de hipertension portal.

Haremos mencion especial de los pacientes que son readmitidos por sangrado de tubo digestivo
proximal, debido a que en nuestra poblacion es la principal causa de readmision temprana. El alto
grado de mortalidad que confiere a estos pacientes un episodio de sangrado nos obliga a intentar
prevenir los episodios recurrentes posteriores al primer episodio de sangrado, ya que 70% de los
sobrevivientes tienen un episodio recurrente. La mitad de nuestra poblacion (52 pacientes), al
momento de la primera readmision, estaba bajo tratamiento profilactico primario para hemorragia
digestiva de origen variceal. A pesar de que los BBNS han mostrado reducir el riesgo de primeros
episodios de STD variceal, el riesgo de sangrado aln tomandolos es de hasta el 12%.

Con lo previo nos planteamos varias cosas: al ser un estudio retrospectivo desconocemos las dosis
exactas que tomaban los pacientes ni si se habian hecho ya escalas de tratamiento. Estos ultimos 2
factores son importantes para identificar el riesgo de recurrencia de sangrado aln bajo tratamiento
profilactico primario o secundario.

En estudios clinicos se han estudiado los factores prondsticos de recurrencia de sangrado
(pacientes jovenes, presencia de ascitis y niveles altos de MELD). El objetivo primario de este
estudio no fue identificar factores de riesgo de sangrado de tubo digestivo, pero comparando los
resultados de nuestro analisis univariado para readmision de pacientes a 30 dias, identificamos que
niveles de MELD a partir de 24 estan relacionados con cirrosis descompensada y hemorragia
digestiva variceal.

En el seguimiento posterior a un afio, el sangrado de tubo digestivo variceal ocupa el segundo lugar
con el 34% (72 pacientes), lugar no despreciable en nuestra poblacion, cuya mitad toma BBNS.
Esto pone en evidencia que este grupo de pacientes, a pesar de la profilaxis secundaria, se pueden
beneficiar de la adicion de tratamiento profilactico endoscdpico con ligadura de varices o algun otro
previamente descrito.

Posterior al primer afio de seguimiento y tomando en cuenta todas las readmisiones por
descompensacion aguda, la encefalopatia hepatica cobra un papel fundamental en nuestra
poblacion. Recordemos que las hospitalizaciones en el medio privado, a diferencia de las de un
medio publico, tienen un costo mas elevado. Es por ellos que deberiamos buscar un apego mayor
del paciente al tratamiento profilactico en caso de que lo tenga y, de no ser asi, tomar medidas de
prevencion para disminuir el nimero de readmisiones por esta causa.

La caracteristica retrospectiva de nuestro estudio nos limitd para conocer qué pacientes de los que
tuvieron un episodio de encefalopatia hepatica al egreso fueron dados de alta con profilaxis para
proximas recaidas. Recordemos que de acuerdo a lo descrito previamente, 60% de los pacientes no
reciben profilaxis posterior a un episodio de HE manifiesta.

En el estudio de Chamaine y colaboradores, concluyen la importancia de la encefalopatia hepatica
en la historia natural de los pacientes cirréticos, considerandola como un factor independiente de la
escala MELD.

El 15% de nuestra poblacion readmitida de forma temprana lo hace por encefalopatia hepatica; en
contraste con otros estudios que muestran tasas de readmision temprana de hasta 39.5% (este
puntaje elevado suele atribuirse a la falta de prevencion posterior al alta en el primer afo con
lactulosa y rifaximina). En el seguimiento posterior a 1 afio, tanto la literatura como en este
estudio, la encefalopatia es la principal causa por la que el paciente cirrético reingresa. Esto se
debe a la falta de apego o indicacion de profilaxis; asi como a factores como el puntaje CP, niveles
de albimina y edad. La presencia o ausencia de ascitis, tiempo de protrombina y episodios previos
de encefalopatia han sido comentados por estudios previos como factores de riesgo en etapas
avanzadas de la cirrosis y, por consiguiente, para encefalopatia hepatica.
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VIII. CONCLUSION.

Las principales causas de cirrosis en nuestro hospital coinciden con las principales causas de cirrosis
hepatica descritas en la bibliografia, tomando en cuenta que el grupo de cirrosis criptogénica puede
corresponder a un nimero importante de pacientes con esteatohepatitis.

Se ha descrito que el 50% de las cirrosis hepaticas de origen croptogénico son secundarias a NASH,
tomando en cuenta que son muy pocos los pacientes dentro de este grupo que se someten a
biopsias hepaticas debido al riesgo que ésta confiere. Es de llamar la atencién que sean los
pacientes con cirrosis criptogénica los que mas se reingresen en nuestro estudio. Esto nos
evidencia que son un campo importante de seguimiento y control en nuestro hospital. Por tanto, es
prioritario cuestionarnos realmente si la causa de la cirrosis es criptogénica, si se han descartado
otras causas de cirrosis en estos pacientes y si valdria la pena tomar biopsias de higado en este
grupo de cirréticos; todo ello para conocer mejor la historia natural de la cirrosis en este grupo.

De forma general los pacientes cirréticos de nuestro hospital en su primera readmision hospitalaria
llegan con un alto puntaje MELD-Na y Child Pugh, que traduce el grado de descompensacion
hepatica al momento del abordaje clinico; entendiendo el prondstico a largo plazo y que la mayoria
se readmite por sangrado de tubo digestivo variceal.

La mitad de nuestros pacientes tomaba un betabloqueador al momento de la primera readmision v,
a pesar de esto, la primera causa de readmision temprana fue sangrado de tubo digestivo variceal.
Esto pone en evidencia que la profilaxis primaria medicamentosa no estd siendo suficiente o
monitorizada.

En cuanto a la incidencia acumulada de readmision hospitalaria, la descompensacion guarda una
relacion proporcional con el porcentaje de readmision a largo plazo. Esto, demostrado con las
escalas de CP y MELD-Na; asi como con la presencia de ascitis grado 2 y grado 3. Los pacientes
que tenian estas caracteristicas tuvieron una incidencia acumulada al afo que oscilaba del 88 al
100%.

En cuanto los factores independientes de readmision a 30 y 90 dias, la causa criptogénica vy el
tiempo de protrombina fueron los principales relacionados con readmision temprana en estos
pacientes. De forma caracteristica en el estudio multivariado, a los 90 dias, el uso de
betabloqueadores fue un factor protector de manera independiente para readmisidn en este
periodo de tiempo.

Aunque no fue la intencidn del presente estudio, habria sido interesante conocer la relacion
estadistica de factores de riesgo en particular para Sangrado de Tubo Digestivo Variceal en
particular; asi como de Encefalopatia Hepatica.

Las tasas de readmision al afio, independientemente de la causa de la cirrosis, son muy altas en
nuestro hospital. La utilidad de este estudio es abrir una gran puerta para la prevencion de estos
reingresos o readmisiones en nuestra poblacion cirrdtica; asi como a un monitoreo y control mas
estrechos que nos permitan identificar de forma oportuna cada descompensacion aguda que lleve a
estos pacientes a ser readmitidos, tomando en cuenta que con cada readmision, su sobrevida
disminuye.

La proyeccion de nuestro estudio es tener un mejor control de la historia natural de los pacientes
cirroticos de nuestro hospital; elaborar un a escala de prediccion de re admisiones segun as
caracteristicas de cada paciente, de acuerdo a la complicacidon que sea la responsable de cada
readmision.
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