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ABREVIATURAS

MELD: Score for End-Stage Liver Disease
INR: Internacional Normalized Ratio

NO: Oxido nitrico

ET-1: Endotelina 1

ALT: Alanina aminotransferasa

AST: Aspartato aminotrasferasa

CK: Creatin kinasa

Cr: Creatinina

HVPG: Hepatic venous pressure gradient
VHC: Virus de la hepatitis C

FDA: Food and Drug Administration



RESUMEN

Introduccion: La cirrosis hepatica es una importante causa de morbilidad vy,
responsable de 2% de la mortalidad mundial. Los factores de riesgo son el
consumo excesivo de alcohol, las hepatitis B y C. En México en 2015 la cirrosis
representaba la 32 causa de mortalidad en hombres y la séptima en mujeres. Un
estudio en 2013 realizado en el Hospital de Nutricion por el Dr. Aldo Torre estimé
que el costo por paciente con cirrosis hepatica en el servicio de atencién publica
para el paciente de acuerdo con la clasificacion Child-Pugh, para un paciente C
es de $88,326 pesos; a medida que aumenta la fibrosis hepatica aumenta la
hipertension portal y con esta los eventos de descompensacién. Las terapias
que disminuyen la presion portal estan relacionadas de manera directa con una
disminucién de las descompensaciones hepaticas (encefalopatia hepatica,
ascitis y sangrado variceal). Se ha comprobado en estudios experimentales que
la administracion de estatinas mejora la liberacion de NO endotelial
intrahepatico, corroborado con la disminucion del gradiente de presion venosa
hepética por cateterizacion de la vena hepética; en este estudio se pretendio
demostrar en poblacién derechohabiente de la clinica de Hepatitis de este
hospital con insuficiencia hepatica moderada a severa secundaria a infeccion
por VHC la efectividad de Atorvastatina en dosis de moderada intensidad que se
evaluara con parametros indirectos de hipertensién portal clinicamente
significativa con mediciones basales séricas, radiolégicas y por endoscopia.
Objetivo: Evaluar si los parametros indirectos de hipertensién portal
clinicamente significativa, en pacientes con insuficiencia hepatica de moderada
a severa secundario a infeccién cronica por Virus de hepatitis C muestran
mejoria comparando parametros basales y a los 3 meses de administracion de
Atorvastatina 40 mg via oral cada 24 hrs.

Material y métodos: Se incluyeron un total de 18 pacientes cirréticos de la
clinica de higado del HR Lic. Adolfo Lépez Mateos que cumplieran los criterios
de inclusion del protocolo. recibieron 12 semanas Atorvastatina 40 mg via oral
cada 24 hrs con el objetivo primario demostrar una mejoria en parametros
indirectos de hipertension portal a 3 meses de seguimiento se realizo ultrasonido
doppler hepatico con mediciéon de la vena porta, bazo, indice de congestion
hepatica y pruebas séricas: biometria hematica, pruebas de funcionamiento
hepatico, CK asi como panendoscopia al inicio del estudio y al final a los 3 meses
de iniciado el tratamiento.

Resultados: Se encontré diferencia estadisticamente significativa en relacion a
parametros indirectos de hipertension portal en estudios basales y posterior a la
intervencidn con atorvastatina a 3 meses (p<0.05) con impacto en la mortalidad
en las escalas de Child-Pugh y MELD (p<0.05).

Conclusién: Los resultados sugieren diferencias significativas después de la
administracion de 40 mg de atorvastatina a 3 meses de uso con disminucion de
parametros indirectos de hipertension portal.

Palabras clave: Insuficiencia hepatica, hipertension portal, Virus de hepatitis C,
Atorvastatina, HPVG, Hepatic venous pressure gradient.



ABSTRACT

Introduction: Liver cirrhosis is an important cause of morbidity and responsible
for 2% of global mortality. The risk factors are excessive consumption of alcohol,
hepatitis B and C. In Mexico in 2015, cirrhosis was the third cause of mortality in
men and seventh in women. A study in 2013 conducted at the Nutrition Hospital
by Dr. Aldo Torre estimated that the cost per patient with liver cirrhosis in the
public health service for the patient according to the Child-Pugh classification, for
a patient C is $ 88,326 pesos; As liver fibrosis increases, portal hypertension
increases with decompensation events. Therapies that decrease portal pressure
are directly related to a decrease in hepatic decompensation (hepatic
encephalopathy, ascites and variceal bleeding). It has been proven in
experimental studies that the administration of statins improves the release of
intrahepatic endothelial NO, corroborated with the reduction of the hepatic
venous pressure gradient by hepatic vein catheterization; In this study, we tried
to demonstrate the effectiveness of Atorvastatin at a moderate intensity dose that
was evaluated with indirect parameters of clinically significant portal hypertension
with moderate to severe hepatic insufficiency due to HCV infection in this study.
basal, radiological and endoscopy.

Objective: To assess whether the indirect parameters of clinically significant
portal hypertension in patients with moderate to severe hepatic insufficiency
secondary to chronic hepatitis C virus infection show improvement comparing
baseline parameters and at 3 months of administration of Atorvastatin 40 mg
orally every 24 hrs.

Methods: A total of 18 cirrhotic patients were included from the HR Lic. Adolfo
Lépez Mateos liver clinic who met the inclusion criteria of the protocol. 12 weeks
Atorvastatin 40 mg orally every 24 hours with the primary objective to
demonstrate an improvement in indirect parameters of portal hypertension at 3
months of follow-up, hepatic Doppler ultrasound was performed with
measurement of the portal vein, spleen, liver congestion index and serum tests:
blood count, liver function tests, CK as well as panendoscopy at the beginning of
the study and at the end 3 months after the start of treatment.

Results: A statistically significant difference was found in relation to indirect
parameters of portal hypertension in baseline and post-intervention studies with
atorvastatin at 3 months (p <0.05) with impact on mortality in the Child-Pugh and
MELD scales (p <0.05).

Conclusion: The results suggest significant differences after the administration
of 40 mg of atorvastatin at 3 months of use with a decrease in indirect parameters
of portal hypertension.

Keywords: Hepatic insufficiency, portal hypertension, Hepatitis C virus,
Atorvastatin, HPVG, Hepatic venous pressure gradient.



DEFINICION DEL PROBLEMA

La cirrosis hepatica es una importante causa de morbilidad y, responsable de
2% de la mortalidad mundial. Los factores de riesgo son el consumo excesivo
de alcohol, las hepatitis B y C. En México en 2015 la cirrosis representaba la 32
causa de mortalidad en hombres y la séptima en mujeres. Un estudio en 2013
realizado en el Hospital de Nutricion por el Dr. Aldo Torre estimé que el costo
por paciente con cirrosis hepatica en el servicio de atencién publica para el
paciente de acuerdo con la clasificaciéon Child-Pugh, para un paciente C es de
$88,326 pesos; a medida que aumenta la fibrosis hepatica aumenta la
hipertension portal y con esta los eventos de descompensacion; se estima para
el afio 2030, que el porcentaje de complicaciones por descompensacion
hepatica aumentara un 50%. Las terapias que disminuyen la presion portal
estan relacionadas de manera directa con una disminucion de las
descompensaciones hepaticas (encefalopatia hepatica, ascitis y sangrado
variceal). Se ha comprobado en estudios experimentales que la administracion
de estatinas mejora la liberacion de NO endotelial intrahepatico, corroborado con
la disminucion del gradiente de presién venosa hepatica por cateterizacion de la
vena hepatica; en este estudio se pretendio demostrar en poblacién
derechohabiente de la clinica de Hepatitis de este hospital con insuficiencia
hepatica moderada a severa secundaria a infeccion por VHC la efectividad de
Atorvastatina en dosis de moderada intensidad que se evaluara con parametros
indirectos de hipertensién portal clinicamente significativa con mediciones
basales séricas, radiolégicas y por endoscopia.

ANTECEDENTES

La cirrosis hepatica es una importante causa de morbilidad y responsable del
2% de la mortalidad mundial, los factores de riesgo son el consumo excesivo de
alcohol, las hepatitis B y C. En México la cirrosis en 2015 representaba la 32
causa de mortalidad en hombres y la séptima en mujeres. Los genotipos que
predominan son el 1a'y el 1b, con una menor proporcién el 2a y 3b. Para el 2030
el numero de infecciones virales detectadas disminuira en un 30%, mientras que
el nimero de carcinomas hepatocelulares aumentara a casi un 55%; asi como
el porcentaje de mortalidad hepatica y el nimero de casos de cirrosis
descompensada condicionadas por: ascitis, encefalopatia hepatica, hemorragia
variceal y carcinoma hepatocelular, para su diagndstico se requieren diferentes
procedimientos, mas el costo de consultas, estancias hospitalarias y el gasto de
medicamentos. Un estudio estimé por lo tanto que el costo por paciente con
cirrosis hepatica en el servicio de atencién publica es para el paciente con
clasificaciéon Child-Pugh A de 12,742 pesos anuales, para el paciente Child-
Pugh B de 39,300 pesos anuales y para un paciente Child-Pugh C de 88,326
pesos. (1)

La presencia de descompensacion es directamente proporcional a los
marcadores de severidad de la enfermedad hepatica con mediciones
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bioguimicas (Albumina, INR, bilirrubina) y escalas pronosticas (MELD, Child-
Pugh). La enfermedad cardiovascular también se ha visto incrementada en los
pacientes con enfermedad hepatica crénica con una prevalencia de enfermedad
arterial coronaria del 20% en comparacion con el 12% en la poblacion general,
se ha demostrado en mas del 26% de los pacientes sin enfermedad arterial
coronaria preexistente que se someten a una evaluacién para trasplante
hepético se encuentra que tienen estenosis arterial coronaria de moderada a
severa y esto impacta con un incremento en la morbi-mortalidad en paciente con
enfermedad hepatica crénica.(2) En la fisiopatologia de la hepatopatia crénica
donde las especies reactivas de oxigeno producidas por los hepatocitos
danados, células de Kupffer y células endoteliales presentan un rol importante
en la respuesta fibrogénica ya que las células estrelladas aumentan la
produccion de colageno tipo 2 y su transicion hacia miofibroblastos que
condiciona un aumento en la resistencia intrahepatica. (3) Lo anteriormente
mencionado como un factor puramente mecanico, sin embargo también se
presentan cambios hemodinamicos de la circulacion hepética que contribuyen al
aumento de la resistencia hepatica con alteracion de la respuesta a estimulos
vasodilatadores que esta determinado por cambios en el radio del vaso, de forma
que reducciones del radio causan incrementos prominentes de la resistencia y
se estima que estos cambios vasoactivas son responsables de un 10-30% de
aumento de la resistencia portal en cirrosis (4) que si bien una disminucién
alrededor del 20% del gradiente de presién venoso hepatico se relaciona con
mejores resultados en pacientes con hipertension portal por eventos de
descompensacion (ascitis, encefalopatia hepatica y sangrado de tubo digestivo
alto variceal) (5). A nivel intrahepatico los cambios hemodinamicos estan
relacionados con un descenso en la produccion de NO y un incremento en la
produccion de ET-1, donde en modelos experimentales de cirrosis se ha
observado un incremento de la produccién de la proteina inhibidora de eNOS
caveolina 1, otra via por la que se encuentra disminucién de NO por la eNOS es
la reduccion de la concentracién de la fosforilacion de proteina cinasa B (ATK)
de la eNOS vy la regulacién de que inhibe la proteina cinasa de receptores
acoplados a proteina G con el resultado final disminucion de la disponibilidad de
NO permitira el desarrollo de células estrelladas activadas con caracteristicas
miofibroblasticas para contraer los sinusoides hepaticos con un aumento de la
presion portal, los estudios experimentales indican que las Estatinas pueden
activar eNOS en el Higado y de este modo reducir la presion portal. La
atorvastatina activa el NO por via proteina cinasa G e inhibe la cinasa RhoA/Rho
con disminucién de la resistencia hepatica en modelos animales en cirrosis
hepatica (6), el efecto protector de las estatinas en la enfermedad hepética
cronica no solo es por el incremento de la disponibilidad de NO, sino también
por la vaso proteccion endotelial y a la activacion de las células estrelladas por
regulacion del endotelio hepatico (7). La hipertensién portal con un incremento
de la presion venosa hepatica de mas de 10mmHg tiene complicaciones
relacionadas con la descompensacién hepatica (ascitis, encefalopatia hepatica,
formacién de varices esofagicas) con riesgo de sangrado variceal con
elevaciones mas de 12mmHg del HVPG para prevencion de sangrado se utilizan
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los betabloqueadores no selectivos, sin embargo solo el 30 al 40% de los
pacientes responden hemodinamicamente, 15% tiene contraindicaciones para
estos medicamentos y 15% no los toleran, fisiopatolégicamente relacionado con
la no disponibilidad de NO por disfuncién endotelial con la posibilidad de nuevos
objetivos terapéuticos como las estatinas. En estudio prospectivo aleatorizado
triple ciego realizado a 3 meses, 14 pacientes tratados con simvastatina
40mg/dia comparado con 20 pacientes del grupo placebo demostraron una
disminucion significativa de la presion portal el grupo tratado con estatinas; con
efectos mas evidentes en pacientes con hipertension portal severa, ninguno de
los pacientes mostraron incremento de las aminotransferasas y la
hepatotoxicidad en cirréticos, no parece ser mas alta que en la poblacion general
y no deberia ser una preocupacion importante, incluso tenian una discreta
mejoria en el puntaje Child-Pugh, modestas variaciones en el TP, albumina y
niveles de bilirrubina que podrian explicarse con mejoria en la funciéon hepatica,
los principales efectos adversos vistos en un paciente respectivamente; diarrea,
mialgias, dolor toracico y epistaxis (8). Las estatinas como agentes que
disminuyen los lipidos son prescritos para disminuir el riesgo de enfermedad
cardiovascular, que ademas hoy en dia han ganado atencion respecto a sus
efectos antiproliferativos y anti- neoplasicos (2) en metaanalisis las estatinas se
han asociado con una disminucién del riesgo de carcinoma hepatocelular e
incluso consideradas como tratamiento coadyuvante en pacientes con
hepatocarcinoma (9,10). Se ha mostrado un beneficio de las estatinas en
reduccion de la hipertension portal en cirrosis por incremento en las
concentraciones intrahepatica de 6xido nitrico en el estudio realizado en Espaiia
por Juan G. Abraldes y cols realizado en 30 pacientes donde se demostré que
la simvastatina mejora la generacion de NO y la disfuncion endotelial a quienes
se les administro este medicamento a dosis de 40mg/dia con mediciones
basales del HVPG >12mmHg mediante cateterizacion de la vena hepética
basales y un mes posterior al inicio de tratamiento comparado con un grupo
placebo, con una disminucién significativa de mas del 10% del HVPG en 40%
de los sujetos estudiados, con impacto en proteccién en riesgo de sangrado
variceal sin efectos sistémicos hemodinamicos, con efectos aditivos en aquellos
pacientes que usaban betabloqueadores adrenérgicos mismos cambios que no
fueron observados en el grupo placebo, con excelente perfil de seguridad de uso
de estatinas en pacientes cirréticos.(11) La hepatotoxicidad por los inhibidores
de la 3-hidrohy-2metil-glutaril coenzima A aun permanece controversial en
estudio multicentrico doble ciego con grupo placebo y control a quienes se le
administraron dosis de pravastatina 80 mg con enfermedad hepatica cronica
compensada con niveles mayores o iguales a 100mg/dl de LDL vy triglicéridos
menores de 400mg/dl, con evaluacion de seguridad tras la administracion de
estatinas durante 36 semanas a 630 pacientes con etiologias de hepatopatia:
enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (64%), hepatitis cronica por virus C
(23%) su administracion fue segura y bien tolerada, pacientes con niveles de
ALT basales normales solo 1% desarrollo elevaciones de aminotransferasas
mas de 3 veces el limite superior a la normalidad que no fue significativamente
diferente a quienes recibieron placebo (12). En ensayos clinicos de pravastatina
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también se incluyeron sujetos con elevacion de ALT hasta 3 veces el LSN basal
y no demostré elevaciones excesivas de ALT para pravastatina en comparaciéon
con placebo estas elevaciones regresan a niveles basales a pesar de la
administracion continua del farmaco (5% versus 7.3% respectivamente). (13) Se
propone que los incrementos de ALT se relacionan con necrosis centrolobulillar
como resultado de una accién farmacolédgica exagerada que depleta la sintesis
de acido mevalonica. (14) En metaanalisis que incluyo a 400 pacientes en donde
se demostré que la administracién de pravastatina, atorvastatina, lovastatina y
simvastatina a dosis bajas y moderadas no fueron asociadas a riesgo
significante con elevacion de aminotransferasas, no estad clara la verdadera
hepatotoxicidad de atorvastatina. (15) Estudios retrospectivos en pacientes con
elevaciones basales de ALT han probado la seguridad de las estatinas en
individuos con enfermedad hepatica de base. Chalasani y cols con un revision
de informacion con elevaciones basales de ALT en pacientes en su mayoria con
enfermedad hepatica grasa no alcohdlica indica que varias estatinas
principalmente atorvastatina, simvastatina y lovastatina no tienen un significativo
incremento de ALT a mas de 10 veces el limite superior a la normalidad, o
aumento de bilirrubina sérica por encima de 3mg/dl o causar interrupciones entre
pacientes con hipercolesterolemia con enfermedad hepatica crénica con ALT
basal elevada que reciben estatinas en comparacion con elevaciones de ALT en
pacientes sin uso de estatinas. (16) Las estatinas se relacionan con efecto
adverso Rabdomiolisis donde la Food and Drug Administration Adverse Event
Reporting System database reporta de 0.3 a 13.5 casos por cada 1,000,000 de
prescripciones y esto se relaciona con factores predisponentes como: fragilidad,
bajo indice de masa muscular, edad avanzada, género femenino, hipotiroidismo,
hipertension, polifarmacia, alcohol o abuso de drogas (17). Los ensayos clinicos
mencionados de este efecto en los pacientes con insuficiencia hepatica no se
han reportado, sin embargo, si elevaciones de mas de 10 veces el limite superior
a la normalidad que son indicacién clara de su suspension.

En estudio de cohorte retrospectivo que evalué a 81 pacientes con cirrosis
hepatica probada por biopsia hepatica usuarios con un promedio de uso de
estatina de 3 meses en un periodo de 1988 a 2011, las estatinas prescritas
fueron simvastatina, atorvastatina, rosuvastatina, pravastatina, lovastatina y
fluvastatina, con Simvastatina mas empleada en un 49.4% seguida de
atorvastatina en un 29.6%, pacientes con etiologias diversas de enfermedad
hepatica cronica de etiologia viral, metabdlica, autoinmune con 70% Child-Pugh
A, By C con un 29%, se demostré una reduccién en la mortalidad por cualquier
causa en pacientes con cirrosis tratados con estatinas asi como eventos de
descompensacion comparados con el grupo control, estos hallazgos soportan el
uso de las estatinas en pacientes con cirrosis y determinar descompensacion
clinica en estos pacientes por el alto riesgo de muerte, son necesarios mas
estudios prospectivos para validar el rol de las estatinas en el manejo de la
cirrosis. (18)



JUSTIFICACION

En México la cirrosis hepatica descompensada es un problema de salud publica
que afecta comunmente a la poblacion en edad reproductiva y se estima que
para el aino 2030 el numero de carcinomas hepatocelulares causado por el VHC
aumente a 55 %. Se carece de informacion respecto a la poblacién Mexicana en
relacion a la mejoria de pardmetros indirectos de hipertension portal que se han
objetivado mediante estudios prospectivos experimentales con la administracién
de estatinas con disminucién significativa del gradiente de presion venosa
hepatico medico por cateterizacién de la vena hepatica y esta disminucion se
relaciona con impacto en la disminuciéon en la aparicion de eventos de
descompensacion de Insuficiencia hepatica; por lo que la medicion de
parametros indirectos de hipertension portal basales séricos, radiolégicos y
endoscoépicos y al final de la intervenciéon se demostrara mejoria en la presion
portal con la administracion de Atorvastatina a dosis de 40 mg via oral cada 24
hrs por tres meses y se demostrara el beneficio de la utilizacion de estos
farmacos en disminucioén de la progresion de la enfermedad hepatica con menos
eventos de descompensaciéon asi como proporcionar un tratamiento aditivo para
disminuir la hipertension portal en pacientes con hepatopatia cronica de
moderada a severa y establecer la seguridad de la administracién de estatinas
en pacientes con enfermedad hepatica que finalmente se traduciran en menos
eventos de descompensacion relacionados con el aumento de la presion portal
como sangrado de tubo digestivo variceal, ascitis y encefalopatia hepatica y de
manera indirecta con mejoria de las escalas pronosticas en pacientes con
insuficiencia hepatica.

HIPOTESIS

Los pacientes con insuficiencia hepatica con un Child-Pugh de 7 a 10 puntos

con infeccién crénica por virus de hepatitis C tratados con Atorvastatina a una
dosis de moderada intensidad de 40 mg al dia por tres meses mejoran en los
parametros indirectos de hipertension portal

OBJETIVO GENERAL

Evaluar los parametros indirectos de hipertension portal en pacientes con
insuficiencia hepatica de moderada a severa secundario a infeccién crénica por
Virus de hepatitis C basales y a los 3 meses de administracion de Atorvastatina
40 mg via oral cada 24 hrs.



OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar los posibles candidatos al estudio en la clinica de Hepatitis del Hospital
Reg. Lic. Adolfo Lépez Mateos

Realizar mediciones basales: pruebas séricas: Biometria hematica, pruebas de
funcionamiento hepatico, niveles de CK, Cry Na, pruebas radioldgicas: Doppler
hepatico y Panendoscopia, puntaje de escalas pronédsticas Child-Pugh y Meld.
Realizar pruebas de funcionamiento hepatico cada dos semanas en el primer
mes y posteriormente cada mes por dos meses, para descartar riesgo hepatico.
Medir niveles de CK para descartar riesgo de miopatia.

Demostrar que el riesgo de miopatia no es mayor en comparacién con la
poblacién general con vigilancia en los niveles séricos de CK no mayores de 5
veces el LSN cada dos semanas en el primer mes y posteriormente cada mes
por dos meses.

Evaluar el puntaje en escalas pronosticas Child-Pugh y Meld basales y al término
de la intervencion con Atorvastatina en 3 meses.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio de intervencion, cuasi experimental, antes y después, con
muestreo por conveniencia, financiado con presupuesto institucional del
ISSSTE, se incluyeron 18 pacientes de ambos géneros, con diagnéstico de
insuficiencia hepatica compensada con puntaje de Child- Pugh 7 a 10 puntos
secundario a infeccion crénica por Virus de Hepatitis C, en seguimiento por el
servicio de gastroenterologia en la Clinica de Hepatitis del Hospital Regional
ISSSTE Licenciado Adolfo Lépez Mateos, los cuales fueron captados en el
periodo de mayo 2018 a septiembre 2018, siendo la participacién voluntaria y
anonima, todos ellos firmando consentimiento informado, aprobado por el comité
de investigacion y bioética, y en acuerdo con los principios de la declaracion de
Helsinki (Anexo 1). Los criterios de inclusion fueron pacientes de 45 a 75 afios
con insuficiencia hepatica compensada con puntuaciéon de Child Pugh 7-10
puntos con infeccion crénica por Virus de Hepatitis C, con ausencia de
descompensacion de hepatopatia como ascitis, encefalopatia y sangrado
variceal en los uUltimos 3 meses, que cuentan criterios indirectos de Hipertension
portal con plaquetas menores de 150 x103/uL, indice de congestion hepatica
mayor de 0.12cm/seg, esplenomegalia >de 300cc y diametro de la vena porta
>12mm por Ultrasonido Doppler, varices esofagicas pequefias o grandes de
Baveno en mm mediante endoscopia que estén bajo tratamiento con propranolol
profilactico para sangrado variceal, con niveles de aminotransferasas no mas de
2 veces el limite superior a la normalidad en U/L, niveles normales de CK (<174
U/L). Los criterios de exclusion fueron pacientes menores de 45 afios y mayores
de 75 afos, con hepatopatia cronica sin datos de hipertension portal
clinicamente significativa, que no tuvieran tratamiento betabloqueador, con
diagnostico de carcinoma hepatocelular,enfermedad tromboembolica portal, que
tuvieran elevacion de aminotransferasas mas de 3 veces el limite superior a la
normalidad bilirrubina > 1.5mg/dI, que estuvieran bajo tratamiento hipolipemiante
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con estatinas en los ultimos 3 meses, con una puntuacion Child-Pugh mas de 10
puntos descompensados, con lesién renal con creatinina mayor de 1.5mg/dl, que
tengan niveles de CK >174U/L y comorbilidades como hipotiroidismo,
hipertension arterial , abuso de alcohol y drogas e hipersensibilidad a las
estatinas. Los criterios de eliminacién fueron pacientes que omitierén la ingesta
de Atorvastatina por mas de 72 hrs, que presentarén efectos adversos: con
elevacion de aminotransferasas mas de 3 veces el basal, aumento de la
bilirrubina mas de 1.5mg/dl, que presentardn elevacion mas de 5 veces del basal
los niveles de CK, y p acientes que presentarén evento de descompensacion
hepatica en el transcurso del estudio (ascitis, encefalopatia hepatica y sangrado
de tubo digestivo variceal)

A los pacientes incluidos fueron vigilados regularmente en la Clinica de Hepatitis
al inicio del tratamiento con Atorvastatina a dosis de 40 mg via oral cada 24
horas, con toma de muestras de sangre con realizacion de Biometria Hematica,
Pruebas de funcionamiento hepatico, niveles séricos de CK, ultrasonografia
doppler color hepético, panendoscopia al inicio y a las 12 semanas de terminado
el tratamiento, realizados en los servicios de laboratorio, radiologia y endoscopia
del hospital.

Para el analisis y realizacion de graficas se utilizé el programa SPSS version
24.0 (IBM, EE. UU.). Los datos se probaron para normalidad utilizando el test de
Shapiro-Wilk, asi como mediciones de curtosis y asimetria. Para el andlisis de
significancia (p<0.05) del grupo antes y después se utilizo la prueba de rangos
de Wilcoxon, en los datos con distribucion anormal, y T de Student para aquellos
con distribucién normal.

RESULTADOS

El presente estudio se compone de una muestra de 18 (100%) pacientes, de los
cuales 13 (72%) son mujeres y 5 (28%) son hombres. Con respecto a la edad se
obtuvo una media de Previo a la administracién de Atorvastatina 40 mg, se
estadifico a los pacientes de acuerdo al puntaje Child-Pugh y MELD con respecto
a la clasificacion de MELD se dividi6 en dos grupos aquellos con puntajes
mayores de 20 o menores de 20. (Grafico 1y 2).

Se tomaron pruebas de laboratorio, ultrasonido doppler y panendoscopia antes
y 3 meses después de la administracion de 40 mg de atorvastatina. Se
emplearon pruebas paramétricas y no paramétricas (t de student y Shapiro-Wilk)
de acuerdo a la distribucién de la diferencial de las variables. Los resultados son
los que se muestran en la tabla 1.

Se reestadificaron a los pacientes de acuerdo al puntaje de Child-Pugh y MELD
a 3 meses al final de la intervencion, mostrando significancia estadistica
(Gréficos 3,4y 5)
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Las variables que tuvieron un resultado estadisticamente significativo con la
intervencioén fueron albumina, ALT, bilirrubina, CK, INR, plaquetas, tamafio del
bazo, indice de contestion, vena portay el tamafio de varices (p<0.05).

En relacion a las variables que no se modificaron con la intervencién fueron
creatinina, sodio y AST (p>0.05).

Grafico 1 Child-Pugh y género previo a la
administracion de Atorvastatina
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Grafico 2 MELD y género previo a la
administracion de Atorvastatina
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Tabla 1 Resultados de estudios basales y post tratamiento

CATEGORIA Basal Post tratamiento
n=18 (100) n=18 (100)

LABORATORI Minim Maxim Medi DS Minim Maxim Media DS p<0.0

o o] o] a o] o] 5

Albumina 2.2 4.3 3.1 044 27 4.2 3.3 0.37  0.006

(gr/di)*

ALT (UIl) 21 103 4756 20.0 32 106 49.8 18.2  0.07
9 1

AST (UI) 30 113 64.7 235 36 115 62.80 206 0.40
5 1

Bilirrubina 0.63 3.1 1.65 0.69 0.62 2.8 1.51 0.58  0.002

(mg/dl)

Creatinina 0.5 1.5 0.82 0.20 0.6 1.3 0.80 0.16  0.57

(mg/dl)

CK (mg/dl) 26 96 61.5 20.8 42 102 68.5 171 0.04

INR* 1.1 5.3 1.57 0.94 1.10 4.3 1.45 0.72  0.002

Plaquetas 34 145 96.2 31.0 43 159 106 31.9  0.002

(x1073/ul) 6 6

Sodio (meq/l) 135 145 139.2 3.00 136 140 138 166  0.11

ULTRASONIDO

Bazo (cc)* 300 430 368 38.8 288 400 350.7 36.6  0.001
5 8

indice de | 0.18 0.48 0.33 0.10 0.16 0.39 0.26 0.89  0.00

congestion

(cm/seg)

Vena porta | 13 16 13.7 089 12 15 13.0 0.80  0.001

(mm)*

ENDOSCOPIA

Varices (mm)* 3 5 3.56 092 0 3 1.8 1.5 0.004

CLASIFICACIO

N

Child-Pugh 7 10 7.6 084 6 8 7 0.76  0.006

(puntos)*

MELD 8 26 13.06 3.87 8 23 12.1 3.3 0.002

(puntos)*

*distribucion anormal, se utilizé prueba de los rangos con signo de Wilcoxon
**distribucion normal, se utilizé T de Student
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DISCUSION

Las manifestaciones clinicas de la cirrosis hepatica dependen del grado de
hipertension portal y esta es responsable de las principales complicaciones de
la enfermedad, con aumento de la mortalidad, impacto en la calidad de vida de
los pacientes asi como un incremento en el costo en salud en su atencion, como
se muestra en el estudio el costo promedio anual en la atencion médica en
pacientes con Child-Pugh A fue de $ 12 742.00 comparado con Child-Pugh B $
39,300.00 y en C $ 89 326.00 pesos mexicanos.

En estudios previos la administracion de estatinas para disminuir la presion
portal se ha realizado mediante la cateterizacion de la vena hepatica,
demostrando resultados estadisticamente significativos (p=0.036) con la
administracién de simvastatina por 3 meses (Pollo-Flores P et al. 2015). Este
estudio se realiz6 para conocer si estos resultados mediante parametros
indirectos de hipertension portal mostraban cambio posterior a la intervencion
con 3 meses de tratamiento con atorvastatina 40 mg cada 24 horas, que son
dosis de moderada intensidad que se han utilizado en estudios previos (Pollo-
Flores P et al. 2015; Sehrish Kamal et al. 2017; Abraldes et al. 2009).

La carencia de medicamentos antifibréticos que evitan la progresion de la
hepatopatia y de manera indirecta evitan el incremento de la presién portal, pone
en manifiesto la utilidad de las estatinas con este fin, en estudios previos
(Abraldes et al. 2009) se utilizaron dosis de moderada intensidad con
simvastatina por 3 meses, los resultados fueron una disminucién del HVPG sin
efectos deletéreos hemodinamicos, independientemente si los pacientes
recibian betabloqueadores adrenérgicos (p=0.013), demostrando un efecto
aditivo de estos ultimos y mejoria en la perfusién hepatica. Resultados similares
a los obtenidos en el presente estudio con significancia estadistica en
parametros indirectos de hipertensién portal como la albumina, ALT, bilirrubina,
INR, plaquetas, tamafio del bazo, indice de congestién, vena porta y el tamafio
de varices que se correlaciona con pruebas de facil acceso a los resultados
realizados mediante estudios invasivos como HVPG. Las variables que no
mostraron beneficio con la intervencién fueron creatinina, sodio y AST que, si
bien su alteracion se correlaciona con la progresién de la enfermedad hepatica
y con un peor prondstico, por lo que las escalas de mortalidad Child-Pugh y
MELD tuvieron un resultado estadisticamente significativo en relacion a las
mediciones basales y a los 3 meses después de la intervencion.

Aunque la muestra de este estudio no permite asumir una recomendacion fuerte,
sugiere que podria ser un beneficio en los pacientes con hipertension portal
clinicamente significativa, con un efecto aditivo al betabloqueo adrenérgico que
impacta en disminucién de la mortalidad y eventos de descompensacion.
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Durante el estudio y seguimiento de los pacientes solo uno de ellos presento
sangrado de tubo digestivo alto sin embargo la etiologia no tuvo relacién con la
descompensacion de la hepatopatia por lo que pudo continuar el seguimiento.
Este estudio refuerza los resultados obtenidos en otros grupos en relacién al uso
de las estatinas en la enfermedad hepatica cronica, ningun paciente incremento
los niveles de aminotrasnferasas y de CK para decidir descontinuar la
administracion de estatinas, sin embargo, se obtuvo un resultado diferente con
el empleo del medicamento por lo que consideramos su uso con precaucion y
vigilancia estrecha.

CONCLUSIONES

Los resultados del presente estudio sugieren diferencias significativas post
tratamiento con atorvastatina que impactan en mortalidad con mejoria en las
puntuaciones de Child-Pugh y MELD. Sin embargo, por el tamafio de la muestra,
no permite hacer aseveraciones fuertes para la recomendacion del uso de
estatinas en pacientes con hipertension portal clinicamente significativa, podria
ser de utilidad el seguimiento de la muestra para valorar los efectos mas alla de
los 3 meses de intervencion y para demostrar de manera directa esta diminucion
del HVPG mediante la cateterizacion de la vena hepatica para correlacionar los
resultados de este estudio.
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ANEXOS
Anexo 1. Formato de consentimiento informado.

Servicio de Gastroenterologia del Hospital Lic. Adolfo Lépez Mateos

Nombre del estudio: Medicion de parametros indirectos de hipertension portal
con la administracién de atorvastatina en pacientes con insuficiencia hepatica
Child-Pugh B y C con infeccién cronica por virus de hepatitis C

El Servicio de Gastroenterologia lo invitamos a participar en este estudio, por
favor lea la informacion que le proporcionamos y haga las preguntas que desee
antes de decidir si desea o no participar.

Justificacion: La disminucién de la presion portal en Higados con cirrosis se
relaciona con menos eventos que repercuten en la calidad de vida como
sangrado gastrointestinal (por ruptura de varices en el es6fago), acumulacion de
liquido abdominal (ascitis) o alteraciones neuroldgicas (encefalopatia hepatica).

Objetivo de la investigacidon: Tiene como propésito evaluar la utilidad de
administracién de Atorvastatina para mejorar la hipertension portal y aumentar
la calidad de vida de los pacientes con insuficiencia hepatica.

Procedimientos:
Si usted acepta participar el procedimiento sera el siguiente:

1) En la primera consulta se le realizara una entrevista, exploracion fisica
y se le entregaran solicitudes para la realizacién de pruebas de
laboratorio y rayos X que evaluen el estado actual de su higado.

2) En una segunda consulta, se revisaran los resultados de laboratorio y
se le brindara tratamiento con atorvastatina 40 mg al dia por tres meses.

3) Cada 2 semanas el primer mes y después cada mes por dos meses se
le tomara una muestra de sangre del brazo para la realizacion de los
siguientes estudios: biometria hematica, pruebas de funcion hepatica,
creatinina y CK, para vigilancia de su estado de salud. Se debera
presentar a la toma de muestra con 8 horas de ayuno.

4) Se le realizara un ultrasonido abdominal y endoscopia al inicio del
tratamiento y a los tres meses, se debera presentar con 8 horas de
ayuno para la realizacién de estos estudios.

5) Se programaran citas para revision de estudios de laboratorio cada 15
dias el primer mes y los ultimos dos meses cada mes.

Posibles riesgos y molestias

Las molestias o riesgos asociados con los procedimientos de evolucion clinica
(exploracion fisica) no ocasiona dolor y ninguin otro riesgo; con relacion a la toma
de muestra son molestias minimas en el sitio de puncién o un moretén.
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El ultrasonido de abdomen no provoca ningun dolor o molestia, unicamente
consiste en ver el higado por medio de un aparato que trabaja con sonido y se
logra ver la imagen del higado, vasos sanguineos y Bazo.

El estudio endoscdpico, es un procedimiento invasivo para valorar la presencia
de varices en el es6fago mediante una camara que se introduce por la boca, con
aplicacién de anestesia local, durante el procedimiento puede manifestar
sensacion nauseosa y arqueo.

La administracion del farmaco Atorvastatina podria ocasionar el aumento de
Creatin Kinasa y enzimas hepaticas por inflamacion severa muscular, efecto
adverso que se ha observado en 0.3 a 1.6 casos por cada 1000,000 personas.
Beneficios que recibira al participar en el estudio:

No recibira un pago por su participacion, no realizara gastos por la realizacion
de las pruebas.

1) Las pruebas que realicemos le proporcionaran informaciéon sobre su
estado de salud

2) Se le ofrecera un tratamiento que tendra estricta supervision, que
pudiera contemplarse para agregar en pacientes con enfermedad
hepédtica avanzada y mejorar la calidad de vida, asi como brindara
informacion acerca de la seguridad de este grupo de medicamentos en
pacientes con enfermedad hepatica.

3) Durante el transcurso del estudio, le informaremos de cualquier hallazgo
nuevo que sea importante para la decision de continuar en este estudio,
por ejemplo, si hay cambios en los riesgos o beneficios por su
participacion, o alternativas de tratamiento que pudieran cambiar su
opinién sobre su participacion en este estudio.

Participacion o retiro

Su participacion es completamente voluntaria, y si decide no participar, no
afectara su relacion dentro del servicio de Gastroenterologia. Si decide participar
en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, informando o no las
razones de su decision, la cual sera respetada y no modificara de ninguna
manera los beneficios que usted tiene como derechohabiente. Para los fines de
esta investigacion solo utilizaremos la informacién que usted nos brindé desde
el momento que acepto participar hasta el momento en el cual nos haga saber
que ya no desea participar.

Privacidad y confidencialidad

La informacién obtenida sera guardada de manera confidencial, para garantizar
su privacidad. Los médicos en el servicio de Gastroenterologia involucrados en
el cuidado de su salud estaran enterados que usted esta participando en este
estudio; cuando los resultados de este estudio sean presentados no se dara
informacion que pudiera revelar su identidad.

Personal de contacto para dudas y aclaraciones

Si tiene preguntas sobre este estudio de investigacion puede comunicarse de
09:00 a 14:00 hrs. de lunes a viernes con la Dra. Tania Santamaria Rodela que
es la investigadora responsable al teléfono 04455-45042903. En caso de
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presentarse una emergencia derivada del estudio, se puede dirigir al hospital Lic.
Adolfo Lopez Mateos ISSSTE y/o marcar al teléfono en cualquier momento y en
cualquier dia de la semana.

Declaracion de consentimiento informado

Se me ha explicado con claridad en que consiste este estudio, ademas he leido
el contenido de este formato de consentimiento. Se me ha dado la oportunidad
de hacer preguntas y todas han sido contestadas a mi satisfaccion. Se me ha
dado copia de este formato.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacion descrita

Nombre completo del participante

Firma del participante Fecha

Firma del encargado del consentimiento informado

Le he explicado el estudio de investigacion al participante y he contestado todas
sus preguntas. Considero que comprendié la informacion descrita en este
documento y libremente da su consentimiento a participar en este estudio de
investigacién

Nombre completo del encargado

Firma del encargado Fecha

Firma de los testigos
Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmo este formato de
consentimiento informado en mi presencia de manera voluntaria

Nombre del testigo 1 Parentesco con participante
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Firma del testigo

Nombre del testigo 2

Firma del testigo

Fecha

Parentesco con participante

Fecha
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