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1. RESUMEN.
Antecedentes y objetivos: La atorvastatina es un inhibidor de la Hidroxi-Metil-Glutaril

Coenzima-A reductasa, con efecto protector en el gradiente porto-venoso hepético y
reduccion de hemorragia variceal. El objetivo principal fue identificar la asociacion de los

efectos adversos con la atorvastatina en pacientes cirroticos compensados.

Métodos: Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo en el Centro Médico Nacional “20
de Noviembre” del 2018 a 2022. Se calculé una muestra con la formula de poblacion finita
de 53 pacientes por grupo. Se incluyeron pacientes cirréticos Child Pugh A y B, con
antecedente de hemorragia variceal o varices grandes con intervencion de ligadura
endoscépica sin hemorragia aguda. Se buscaron eventos adversos clinicos, bioquimicos

y registros del comité de farmacovigilancia.

Resultados: En esta cohorte se incluyeron 106 pacientes, 53 con atorvastatina y 53 sin
atorvastatina; el 41.5% hombres (n=44), 58.5% mujeres (n=62). La principal etiologia fue
criptogénica 25.5% (n=27), con Child Pugh A 67% (n=71), B 35% (n=33). En el grupo de
estatinas en el 18.4% (n=10) se realiz0 ligadura variceal y en el grupo sin estatinas, 24.5%
(n=13), con un OR de 1.075, IC 95% (0.8-1.3). En el grupo de estatinas el 9.5% (n=5)
tuvieron un evento de hemorragia y en el grupo sin estatinas el 7.5% (n=4) presentaron un
evento de hemorragia, con un OR de 1.25, IC 95% (0.3-4.4). Los niveles de AST 37.4 +17
vs 54.3 £22.4 (p=0.012), ALT 34.6 +16.1 vs 45.7 +24.9. (p=0.05). Ninguno de los

participantes presentaron efectos adversos clinicos.

Conclusiones: El uso de estatinas fue seguro en pacientes cirréticos compensados con

hipertension portal.

Palabras clave: Hipertension portal clinicamente significativa, estatinas, atorvastatina,
cirrosis, hemorragia variceal, Hidroxi-Metil-Glutaril Coenzima-A reductasa, gradiente de

presion venosa hepética.

Keywords: Clinically significant portal hypertension, statins, atorvastatin, cirrhosis, variceal
hemorrhage, Hydroxy-Methyl-Glutaryl Coenzyme-A reductase, hepatic venous pressure

gradient.



2. ABREVIATURAS.

%: Porcentaje

ACC: Colegio Americano de Cardiologia

ACLF: Insuficiencia hepética aguda sobre crénica
ADP: Difosfato de adenosina

AHA: Asocacion Americana del Corazon

ALB: Albumina

ALT: Alanina aminotransferasa

ALP: Fosfatasa alcalina

ASCVD: Calculadora de riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerética
AST: Aspartato aminotransferasa

ATP: Trifosfato de adenosina
BBNS:Beta-bloqueador no cardio-selectivo

BD: Bilirrubina directa

BI: Bilirrubina indirecta

BT: Bilirrubina total

CASH: Esteatohepatitis asociada al colesterol

CHC: Carcinoma hepatocelular

CM: Centimetros

CMN: Centro medico nacional

CPK: Creatinina fosfocinasa

Col: Colonia

CSPH: Hipertension portal clinicamente significativa
CT: Colesterol total

CYP 3A4: Citocromo P3A4

DAMPS: Patrones moleculares asociados a dafios
DM: Diabetes Mellitus

DS: Desviacion estandar

ET: Elastografia transitoria

G/DL: Gramo sobre decilitro

G/L: Gramo sobre litro

GGT: Gamaglutamil-transferasa

GOV: Varices esofago-gastricas

GPVH: Gradiente de presion venosa hepatica

HB: Hemoglobina

HMG-CoA: Hidroximetilglutaril Coenzima A

HPCS: Hipertension portal clinicamente significativa
HR: Hazard ratio

HTO. Hematocrito

HV: hemorragia variceal

IBP: Inhibidores de la bomba de protones

IC: Intervalo de confianza

INEGI: Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica
INR: International normalized ratio

ISSSTE: Instituto de seguridad y servicios sociales de los trabajadores del estado



KLF2: Factor de transcripcion Kruppel-2

LEB: Ligadura endoscopica con banda

LSN: Limite superior normal

MAFLD: Metabolic Associated Fatty Liver Disease

MG/DL: Miligramo sobre decilitro

MELD: Model for end stage liver disease

Mincle: Lectina dependiente de Ca2 + inducible por macrofagos
MM: Milimetros

MM3: Milimetros cubicos

NAFLD: Non-alcoholic fatty liver disease

NASH: Esteatohepatitis no alcohdlica

OR: Odds ratio

PAMPS: Pathogen-associated molecular patterns

RCV: Riesgo cardiovascular

SPSS:Statistical Package for the Social Sciences

TIPS: Derivacion portosistémica intrahepatica transyugular
TP: Tiempo de protrombina

USG: Ultrasonografia

VHB: Virus de hepatitis B

VHC: Virus de hepatitis C
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3. INTRODUCCION.

El uso de estatinas se ha considerado una contraindicacion relativa en pacientes con
enfermedad hepética crénica, sin embargo, no se ha demostrado que el aumento en las
transaminasas indique una hepatotoxicidad o una funcidn hepética alterada, ademas, la
progresion a cirrosis o insuficiencia hepatica es extremadamente rara. Las guias de
practica clinica recomiendan monitorear las transaminasas al inicio del tratamiento, a los
3 meses y al afio; también se recomienda no excluir a las personas con elevaciones de
las transaminasas hepéaticas inferiores a 3 veces el limite superior normal (LSN) del

tratamiento con estatinas (1).

Actualmente, ensayos clinicos, han demostrado multiples beneficios en pacientes con
enfermedad hepatica crénica avanzada, como disminucion de la presion portal, mejora del
endotelio sinusoidal, disfuncion microvascular, reduccion de la fibrogénesis, proteccion
contra el dafio por isquemia y reperfusiéon, reduccion de la sensibilidad a dafio hepatico
mediado por endotoxinas y retraso en la progresion a cirrosis de cualquier etiologia sin

efectos adversos potencialmente mortales (1).

La hepatotoxicidad debida al uso de estatinas a menudo esta relacionada con la dosis. La
transaminemia elevada por atorvastatina ocurre en el 0.3%, que aumenta hasta el 2.3%
en pacientes que reciben dosis altas (280 mg), puede causar toxicidad hepatica
significativa en 1 de cada 3000-5000 usuarios, generalmente mostrando un patrén mixto,
mientras que el patron hepatocelular es mas comun con simvastatina (2) El prondstico del
dafio hepatico asociado con las estatinas se considera favorable para la mayoria de los

pacientes (1).

La cirrosis afecta a la poblacién en edad productiva, por lo que es considerado un problema
de salud publica y de prioridad nacional. En México el Instituto Nacional de Estadistica,
Geografia e Informatica (INEGI) reportdé en 2020 sus estadisticas de morbimortalidad,
donde la enfermedad hepatica cronica ocupa el sexto lugar general, y el séptimo lugar de
morbimortalidad para ambos sexos (3) y en el caso de enfermedades cardiovasculares

ocupa el primer lugar en morbimortalidad (4). La cirrosis, es ocasionada por diferentes

11



etiologias de evolucién cronico como alcoholismo, hepatitis por virus B (VHB) o virus C

(VHC) y recientemente la enfermedad crénica por higado graso no alcohélico (MAFLD)

(5).

Los principales predictores de descompensacion son la presencia de hipertension portal
clinicamente significativa (HPCS) (determinada por un estudio invasivo de medicién de
gradiente venoso hepatico) y una albumina sérica baja (un indicador de disfuncion
hepatica) (6). Los pacientes con cirrosis pueden evolucionar muchos afios con enfermedad
compensada y una vez que evolucionan a HPCS al encontrar valores del gradiente de la
vena porta mayor de 10 mmHg el paciente puede desarrollar varices esofagicas, gastricas,
duodenales o incluso rectales. Una vez que progresa la enfermedad, al superar los 12
mmHg existe un riesgo inminente de hemorragia, a lo que se le denomina hipertension
portal descompensada clinicamente significativa que endoscépicamente se observa con

varices esofagicas grandes.

Se ha demostrado que una disminucién de la presién portal de solo el 10 % disminuye
significativamente el desarrollo de varices y reducir la incidencia del primer evento de

hemorragia variceal (HV), ascitis y muerte en pacientes con cirrosis compensada (7).

El desarrollo de esteatohepatitis asociada al colesterol (CASH) es el principal impulsor de
la necroinflamacion y fibrosis que causan esteatohepatitis no alcohdlica (NASH). Factores
tales como la dieta, el estilo de vida, la obesidad, los polimorfismos genéticos y la
hiperinsulinemia secundaria a la resistencia a la insulina son impulsores fundamentales
que conducen a la acumulacién de colesterol dentro de los hepatocitos, lo que puede
conducir disfuncién mitocondrial, el desarrollo de esteroles toxicos y la cristalizacion del
colesterol en las gotas lipidicas, lo que a su vez conduce a la apoptosis, necrosis o
piroptosis de hepatocitos. La activacion de las células Kupffer y las células estelares
hepaticas mediante la sefalizacion de hepatocitos y la carga de colesterol contribuye a
esta inflamacion y conduce a la fibrosis hepatica (8). Las estatinas aumentan la

disponibilidad de 6xido nitrico a nivel intrahepatico y disminuyen la presion portal (9).

12



4. ANTECEDENTES.

En México, el Instituto Nacional de Estadistica Geografia e Informatica (INEGI) report6 en
2020 sus estadisticas de morbimortalidad, donde la enfermedad hepatica crénica ocupa
el sexto lugar general (3), y en el caso de enfermedades cardiovasculares ocupa el primer

lugar (4).

Las principales causas de cirrosis hepatica se relacionan con el consumo excesivo de
alcohol, infecciones virales (VHC y VHB) y MAFLD, otras causas menos frecuentes son

hepatitis autoinmune, la cirrosis biliar primaria y hepatopatias por depésito (10).

La cirrosis hepatica es consecuencia de una inflamacion crénica persistente que genera
aumento de la dureza hepatica llamada fibrosis, que varia de estados tempranos o F1
hasta cambios cirréticos o F4. Cuando la enfermedad progresa altera los vasos aferentes
(vena porta y arteria hepéatica) y eferentes (vena hepatica) condicionando aumento de la

presion en la vena porta o hipertension portal clinicamente significativa (HPCS) (11).

Los pacientes con cirrosis pueden encontrarse en etapa compensada o descompensada
(12). La cirrosis compensada se puede dividir en 2 etapas, segun la ausencia o presencia
de HPCS. Los eventos que definen la descompensacion son ascitis manifiesta (o derrame
pleural con aumento gradiente de albumina ascitis sérica >1.1 g/dl), encefalopatia hepatica

(grado de West Haven 21l) y hemorragia variceal (11).

La seguridad y el beneficio de las estatinas en pacientes con enfermedad hepatica cronica
preexistente e indicacion por dislipidemia o enfermedad cardiovascular, siguen siendo
controvertidos, por la posibilidad de hepatotoxicidad, a pesar de que existe evidencia que
ha demostrado que los pacientes con insuficiencia hepética avanzada no tienen un mayor
riesgo de enfermedad hepatica grave inducida por farmacos al tomar estatinas en
comparacién con la poblacién general, con la excepcién de los pacientes con Child-Pugh
clase C (13).

La lesion hepética por estatinas es una reaccion idiosincrasica que ocurre con mayor

frecuencia en los primeros meses de uso. Las estatinas deberian utilizarse en los
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pacientes si tienen una indicacion metabdlica o cardiovascular, especialmente si cuentan
con etiologia metabdlica como MAFLD, para determinar los pacientes que por riesgo
cardiovascular (RCV) se beneficiarian del uso de estatinas el Colegio Americano de
Cardiologia/Asocacion Americana del Corazon (ACC/AHA) desarrollaron una calculadora
electronica para determinar el riesgo de infarto del miocardio y/o embolia cerebral en
poblacidén caucasica y afroamericana, llamada ASCVD, que incluye algunos parametros
empleados en la escala de Framingham, con la diferencia de que calcula el RCV a 10 afios

y a lo largo de la vida (14).

El tratamiento con atorvastatina se asocia con elevaciones leves, asintomaticas y
generalmente transitorias de ALT y AST, encontrando niveles superiores a 3 veces el LSN
en menos del 1 %(15,16), sin embargo, la cantidad de efectos adversos sigue siendo
extremadamente raro y con mayores beneficios en enfermedades hepaticas cronicas, los
riesgos son dependientes de la dosis de estatinas y de encontrarse en estado

descompensado de la enfermedad hepética (17).

Pose y colaboradores reportaron como efectos adversos mas frecuentes con el uso de
estatinas, mialgias y elevacion en CPK (p=0.992), AST (p=0.0009) y ALT ( p=0.0025) (18).
Abraldes y colaboradores en su ensayo clinico controlado en cirréticos usuarios de
estatinas reporto Unicamente 2 pacientes con elevacion 2 veces LSN de ALT, dos
pacientes elevaron AST 2 veces LSN, uno en el grupo placebo y otro en el grupo de
intervencion. En este estudio 3 pacientes presentaron un incremento de 2 veces LSN de
CPK (1 paciente en el grupo placebo, con aumento de 2.44 veces sobre el LSN; 2

pacientes en el grupo de estatinas, con aumento de 2.23 y 2.75 veces LSN) (19).

Chalasani y colaboradores, en un estudio sobre seguridad de la atorvastatina demostro
una elevacion de leve a moderada de enzimas hepaticas (1.9%, p=0.002) y severa no fue
estadisticamente significativa (0.2%, P=0.2) (20).

En dos estudios de cohortes retrospectivos que utilizaron la misma base de datos, los
pacientes con alteracion en la bioquimica hepatica al inicio del estudio (excluyendo

hepatitis By C y enfermedad hepatica alcohdlica) fueron tratados con una estatina durante
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6 a 12 meses y no mostraron mayor frecuencia de alteraciones de laboratorio (bilirrubina
>3 mg/dl o aminotransferasas >10 veces el limite superior de lo normal) en comparacion
con pacientes con bioquimica hepatica normal al inicio del tratamiento con una estatina
(21).

El primer estudio consistié en tres cohortes de pacientes atendidos entre diciembre de
1987 y diciembre de 1998, cohorte 1: 135 pacientes con enzimas basales elevadas
(AST>40 UI/L o ALT>35 UI/L) que recibieron estatinas; cohorte 2: 620 pacientes sin
enzimas hepaticas elevadas que recibieron estatinas; y cohorte 3: 2644 pacientes con
enzimas hepaticas elevadas y que no se les prescribi6 estatinas. La incidencia a 12 meses
de alteracion en la bioquimica hepética en la cohorte 1 y 2 tenian una mayor incidencia
(6.6 % frente a 3 %; P > 0.03). En comparacion con la cohorte 3, los pacientes de la cohorte

1 tenian alteracion bioquimica hepética (0 % frente a 5.5 %; P < 0.01) (22).

El segundo estudio consistié en 3 cohortes de pacientes atendidos entre el 1 de enero de
1998 y el 31 de junio de 2002: Cohorte 1: 342 pacientes hiperlipidémicos con enzimas
basales elevadas (AST >40 UI/L o ALT >35 UI/L ) a quienes se les recetd una estatina;
cohorte 2: 1437 pacientes hiperlipidémicos con transaminasas normales a quienes se
prescribioé una estatina; y cohorte 3: 2245 pacientes con enzimas hepaticas elevadas pero
no se les prescribid estatina. El efecto de las estatinas en la bioquimica del higado se
evaluo durante un periodo de 6 meses. La incidencia de elevaciones leves a moderadas
y graves en la bioquimica hepética en la cohorte 1 fue del 4.7 % y el 0.6 %,
respectivamente. En comparacion con la cohorte 1, los individuos de la cohorte 2 tuvieron
una menor incidencia de elevaciones leves a moderadas (1.9 %, P < 0.002), pero no de
elevaciones graves (0.2 %, P < 0.2). Sin embargo, entre las cohortes 1 y 3, no hubo
diferencias en la incidencia de elevaciones leves a moderadas (4.7 % frente a 6.4 %,
respectivamente, P < 0.2) o elevaciones graves (0.6 % frente a 0.4 %, respectivamente, P
< 0.6). La suspension de estatinas durante el seguimiento fue similar entre las cohortes 1
y 2 (11.1 % frente a 10.7 %, respectivamente, P < 0.8). Concluyendo que las personas con
enzimas hepaticas basales elevadas no tienen un mayor riesgo de hepatotoxicidad por las
estatinas (20).
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Un estudio de cohorte retrospectivo realizado por Kaplan y colaboradores (24), en 2
cohortes de pacientes cirroticos donde incluyeron 21,921 pacientes, de los cuales 15,687
recibieron estatinas por 90 dias, se encontrd, que cada afio de exposicion disminuyo la
mortalidad en 11.4 % en pacientes con cirrosis Child-Turcotte-Pugh Ay B de (HR 0.886,
IC del 95 % 0.869-0.904) (23).

Kumar y colaboradores en un estudio de cohorte retrospectivo evalué a 81 usuarios de
estatinas (simvastatina, atorvastatina, rosuvastatina, pravastatina, lovastatina vy
fluvastatina) y un grupo control con 162 pacientes, con seguimiento a 36 meses en el grupo
de estatinas y 30 meses en el grupo control. El grupo con estatinas mostr6 menor riesgo
de mortalidad (HR 0.53, p = 0.01) (24).

Kamal y colaboradores reportaron en un metaanalisis donde incluyeron un total de 166
000 pacientes (40 950 usuarios de estatinas) reportaron que el uso de estatinas se asocia
con una reduccién de la progresion de fibrosis (HR 0.55, 95 % IC 0.49-0.61),
descompensacion (HR 0.54, IC 95 % 0.46-0.65) y mortalidad (0.62, IC 95 % 0.43-0.91)
(25). Kim y colaboradores en un metaanalisis con 121 000 pacientes reportaron una
disminucién del riesgo de descompensacion (OR 0.54, IC 95 % 0.46-0.62), mortalidad (OR
0.54, IC 95% 0.47-0.61, p=0.01) y hemorragia variceal (OR 0.73, IC 95% 0.59-0.91,
p=0.049) (26).

Mohanty y colaboradores, en un estudio de cohorte (685 usuarios de estatinas y 2062 no
usuarios), describieron el uso de estatinas en pacientes con cirrosis por VHC compensada
se asocio con menor mortalidad (HR 0.39 [IC 95%, 0.34, 0.44]) y descompensacion (HR
0.55[IC 95%, 0.39, 0.77]) a los 10 afios de seguimiento ajustado para la edad, la albimina
sérica, MELD y las puntuaciones de Child-Pugh (9). Chang y colaboradores realizaron un
estudio de casos y controles con un seguimiento de 13 afos, 675 usuarios de estatinas
con 675 no usuarios. El uso de estatinas se correlacioné con una disminucion significativa
del riesgo de descompensacién (HR 0.39 [IC 95%, 0.30-0.50]) y mortalidad (HR 0.46 [IC
95%, 0.34-0.63]) (27).
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Los pacientes con hipertension portal fisiopatolégicamente interviene la respuesta inmune
innata, por medio de la lectina dependiente de Ca2+ activada por macrofagos (mincle)(28),
estimula patrones moleculares asociados a patdégenos (PAMPS) y patrones moleculares
asociados a dafos (DAMPs). Los PAMPs y DAMPs producen y liberan moléculas
proinflamatorias, especies reactivas de oxigeno y nitrdgeno generando un estado
hiperinflamatorio (5). Las estrategias actuales se enfocan en profilaxis y tratamiento de
descompensaciones. Como uno de los principales retos terapéuticos en cirrosis se debe
encontrar una intervencién adecuada que reduzca inflamacion sin inducir

inmunosupresion, como es el caso de las estatinas (28,29).

En los ultimos afios, ha existido un namero creciente de informes sobre los efectos
favorables de las estatinas incluyendo reduccion de la presién portal, mejora de la
disfuncién del endotelio hepatico sinusoidal y microvascular hepético, disminucion de la
fibrogénesis, proteccion contra la lesidbn por isquemia-reperfusion, proteccion contra
insuficiencia hepatica aguda sobre cronica (ACLF, por sus siglas en inglés) y la prevencién
o retraso de la progresion de la cirrosis de cualquier etiologia (Figura 1) (2). (Figura 1,

generada por autores del estudio creados en programa BioRender).

Las estatinas, son inhibidores de la Hidroxi-Metil-Glutaril Coenzima-A reductasa (HMG-
CoA) (Figura 2), disminuyen el colesterol plasmatico no solamente al inhibir su sintesis,
sino que también aumentan su captacion hepatica por la via del receptor de las LDL,
aumentan la disponibilidad del factor de transcripcion Kruppel-2 (KLF2), el 6xido nitrico
(NO), asi como la desactivacion de las células estrelladas hepaticas por KLF2, ejerciendo
efectos favorables sobre la fibrogénesis, la funcion endotelial y la hipertension portal (30).

(Figura 2, generada por autores del estudio, creados en programa BioRender).
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Figura 1. Efectos pleiotropicos de las estatinas. El uso de las estatinas reduce la presion portal por
propiedades antifibréticas, mejorando la disfuncion endotelial, al provocar vasodilatacion intrahepatica,
pueden mejorar el flujo sanguineo hepético y la funcién hepatica.

Imagen generada por el investigador. Disponible en BioRender.com
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Figura 2. Mecanismo de accion de la atorvastatina. Las estatinas son inhibidores del paso para la creacion del
colesterol. Las vias metabdlicas para el flujo de colesterol desde el reticulo endoplasmico hasta la membrana plasmética de las
células de los tejidos extrahepaticos y a través de la circulacion hasta el higado, incluye los siguientes pasos: 1) Dentro de las
lipoproteinas de mayor importancia clinica encontramos HDL y LDL. 2) Una reduccién en el colesterol aumenta la formacion del
receptor de LDL buscando capturar mayor colesterol LDL. 3) El colesterol es procesado por la célula para su incorporacion. 4)
Este proceso incluye una serie de pasos, uno de ellos es una proteina clave para la atorvastatina llamada hidroximetilglutaril
CoA reductasa. 5) En el metabolismo del colesterol, el paso final incluye la activacién de una proteina celular lamado SRE. 6)
SRE manda sefales al nicleo donde regulan la expresion del gen del receptor de LDL. 7) La expresion del receptor de LDL
aumenta la absorcion de LDL. 8) La inhibicion de la HMG CoA reductasa reduce los niveles de colesterol celular; esto activa
una proteina, que a su vez corta las SER y por tanto absorber el colesterol. 9) Los pacientes con hipertension portal interviene
la respuesta inmune, generando moléculas que producen y liberan moléculas proinflamatorias, generando un estado
hiperinflamatorio. La atorvastatina aumenta la disponibilidad de factores que disminuyen y desactivan las células que generan
la inflamacién, ejerciendo efectos favorables sobre la dureza del higado, la funcion de los vasos sanguineos hepéticos y la
hipertension portal. HDL: Colesterol lipoproteinas de alta densidad, HMG CoA: Hidroxi-Metil-Glutaril Coenzima-A reductasa,
LDL: Colesterol lipoproteinas de baja densidad, LDL-R: Receptor de colesterol lipoproteinas de baja densidad SER: proteinas
de union a elementos reguladores de los esteroles. TNF a: Factor de necrosis tumoral o.

Imagen generada por el investigador. Disponible en BioRender.com
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El Grupo de Trabajo de Seguridad de la Asociacion Nacional de Lipidos de Estados
Unidos, reunid6 a un grupo de hepatdlogos y cardidlogos expertos para brindar
recomendaciones: 1. La enfermedad hepatica cronica no es una contraindicacion para el
tratamiento con estatinas, 2. la cirrosis compensada no es una contraindicacion para el
tratamiento con estatinas y 3. las estatinas se pueden recetar de forma segura a pacientes
con NAFLD. Con base en la opinion de expertos, los autores también concluyeron que las
estatinas no deben usarse en pacientes con cirrosis descompensada o insuficiencia
hepética aguda, asi como no reiniciar el tratamiento con estatinas si experimentaron un
aumento de la bioquimica hepatica durante el tratamiento previo con inhibidores de la
HMG-CoA (21).

La evidencia sobre los efectos pleiotrépicos de las estatinas como la atorvastatina en los
pacientes cirrticos con hipertensién portal clinicamente significativa disminuyen el GPVH,
adicional al tratamiento estandar con BBNS como profilaxis secundaria, estd demostrado
en estudios de buena calidad metodolégica, pero en grupos de intervencién pequefios
(5,30). Por lo que es necesario continuar las investigaciones en esta linea para demostrar

la eficiencia del uso de las estatinas.

5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México, las principales causas de morbimortalidad incluyen a las enfermedades
cardiovasculares. La enfermedad hepatica cronica, ocupa el sexto lugar general, y el
séptimo lugar de morbimortalidad para ambos sexos, afecta a la poblacion en edad
productiva, por lo que son consideradas un problema de salud publica y de prioridad

nacional.

Los medicamentos son un componente importante en la sociedad porque se emplean para
curar, controlar, diagnosticar y prevenir enfermedades, pero en su simple definicion nunca
se menciona la dualidad que pueden presentar. Es decir, tienen dos efectos, uno benéfico
y otro nocivo. En este contexto, la parte nociva de los medicamentos puede evitarse, si

nos enfocamos en la seguridad del paciente.
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La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la define como “la ausencia de dafos
prevenibles para un paciente y la reduccidon del riesgo de causar dafio innecesario
asociado a la asistencia sanitaria a un minimo aceptable, donde el minimo aceptable se
refiere a las nociones colectivas de los conocimientos actuales, los recursos disponibles y
el contexto de la atencidn, frente al riesgo de no recibir un tratamiento u otro tratamiento”
(312).

Los inhibidores de la Hidroxi-Metil-Glutaril Coenzima-A reductasa, conocidos como
estatinas son parte del tratamiento de los pacientes con alto riesgo cardiovascular. Su uso
se habia restringido en pacientes con enfermedad hepatica crdnica por asociarse a una
elevacion de enzimas hepéticas. Sin embargo, en investigaciones recientes se ha
demostrado la reduccion del GPVH, con disminucién del numero de eventos de
hemorragia variceal. Por lo que es fundamental poder determinar la seguridad de este tipo

de medicamentos en pacientes con indicacién de estatinas por alto riesgo cardiovascular.

La seguridad de la atorvastatina serd medida en la cantidad de eventos de hemorragia
variceal presentes en los pacientes cirrticos Child-Pugh Ay B dentro del periodo de enero
2018 a septiembre 2022.

En el CMN “20 de Noviembre” la estatina disponible como monoterapia es atorvastatina.
Pregunta de investigacion:

¢, Cudl es la seguridad de las estatinas en pacientes cirréticos Child-Pugh Ay B?
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6. JUSTIFICACION

El gasto en salud por enfermedades hepaticas crénicas que evolucionan a cirrosis con
hipertension portal es considerablemente alto por encontrarse dentro de las 10 causas

principales de morbimortalidad en México.

La cirrosis hepatica hasta el momento no es reversible, sus complicaciones llevan a
estados avanzados de la enfermedad y muerte. La historia natural de la enfermedad se
modifica con profilaxis secundaria: Tratamiento médico (propanolol) y ligadura
endoscopica, 1o que evita episodios de hemorragia variceal. En publicaciones recientes,
se ha reportado el efecto benéfico de la atorvastatina en pacientes con cirrosis Child-Pugh
Ay B.

En el presente estudio evaluaremos la seguridad de la atorvastatina 20 y 40 mg (la estatina
disponible en el instituto) reflejada en el nimero de nuevos eventos de hemorragia variceal

en pacientes cirréticos Child-Pugh Ay B con indicacion por riesgo cardiovascular.

Los conocimientos generados a partir de la presente investigacion se difundiran en foros
de investigacidon nacionales e internacionales de la especialidad de gastroenterologia o
hepatologia. Beneficiando a la poblacion de derechohabientes del CMN 20 Noviembre que
tiene el diagnéstico de cirrosis hepatica e hipertensién portal clinicamente significativa con
antecedente de hemorragia variceal, esto permitira mejorar la calidad de vida de nuestros

pacientes.

Los beneficios generados de la presente investigacion permitiran incidir en la calidad de
vida de nuestros pacientes, que incluso podria extender su uso a la poblacién de
derechohabientes del CMN 20 Noviembre, al disminuir el numero de descompensaciones

se generara beneficio en recursos financieros del Instituto.
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7. HIPOTESIS
Se observa seguridad de las estatinas en mas del 90% de pacientes cirréticos Child-Pugh
Ay B.

8. OBJETIVOS

Objetivo general

e Este estudio tiene como objetivo evaluar la seguridad de las estatinas en pacientes
cirroticos Child-Pugh Ay B.

Objetivos especificos

e Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes cirréticos Child-Pugh Ay B.

e Evaluar el efecto de la atorvastatina en la prevencion de nuevos eventos de
hemorragia variceal en pacientes cirréticos con hipertension portal clinicamente
significativa.

e |dentificar alteraciones en los niveles de AST y ALT.

e Identificar efectos adversos mas comunes (mialgias, artralgias, rabdomiolisis).
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9. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Disefio y tipo de estudio: Se realizara un estudio de cohorte histérica.

Poblacién de estudio: Pacientes atendidos en el CMN “20 de Noviembre” ISSSTE, que
cuenten con diagndstico de cirrosis hepatica Child-Pugh A o B e indicacion de estatina por
dislipidemia o alto riesgo cardiovascular (siendo atorvastatina la disponible en el CMN “20
de Noviembre” ISSSTE).

Universo de trabajo: Pacientes atendidos en el CMN “20 de Noviembre” ISSSTE y que
cuenten con diagnastico de cirrosis hepatica Child-Pugh A o B que han usado atorvastatina

por riesgo cardiovascular.

Tiempo de estudio: Tiempo de reclutamiento enero 2018 a septiembre 2022. Tiempo de

seguimiento octubre 2022 a octubre 2023.
Tiempo de ejecucidon: Noviembre 2023 a enero de 2024.
Criterios de seleccion

Criterios de inclusion:

. Hombre o mujer mayor de edad.

. Criterios clinicos, analiticos, ecograficos o histoldgicos de cirrosis

. Los pacientes con cirrosis hepética Child-Pugh A o B.

. Expediente clinico completo.

. Para el grupo de tratamiento con estatina, tener consumo de atorvastatina.

Criterios de exclusion:

. Embarazo o lactancia.

. Cirrosis hepatica clasificada como Child-Pugh C (tiempo de protrombina <40
%, bilirrubina >5 mg/dl).

. Trombosis de la vena porta.
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. Carcinoma hepatocelular multinodular o carcinoma hepatocelular Gnico > 5

cm.
. Insuficiencia cardiaca, renal o respiratoria.
. Shunt portal-sistémico previo.
. Tratamiento con nitratos organicos.

Criterios de eliminacion:

. Expediente clinico incompleto de acuerdo a las variables del estudio o no

disponible en el sistema hospitalario.
Grupos de estudio: Dos grupos.
Grupo 1. Grupo de pacientes cirrticos que recibieron estatinas.
Grupo 2. Grupo de pacientes cirréticos que no recibieron estatinas.
Metodologia de muestreo: No probabilistica.
Tipo de muestreo: Seleccion de casos consecutivos.
Tamafio de la muestra:

Esta investigacion es un estudio de cohorte histérica por lo que se incluiran 48 pacientes,

consideramos perdidas del 10%, siendo un total de 53 pacientes.
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Empleando un nivel de confianza del 95%, basandonos en el estudio de Gonzéles Yovera

y colaboradores, con un margen de error calculado de 5% se obtiene un tamafio muestral
de 48 pacientes (19).

| Matriz de Tamafios Muestrales para diversos margenes de error y niveles |
de confianza, al estimar una proporcion en poblaciones

| N [tamafio del

universo]
| p [probabilidad
de ocurrencial 1
Férmula empleada |
Nivel de z(1
Confianza 1-alfaf2 ~2
(alfa) alfa/2) n [ Z(1- )
o * 2
90% 0.05 1.64 n= ———— donde: ns= p*(l-p}
95% 0.025 1.96 14+ n° | y
97% 0.015 217
99% 0.005 2.58

Matriz de Tama

fios muestrales para un universo de 55 con una p de 0.5

Nivel de d [error méximo de estimacion]

Confianza | 10.0% | 9.0% | 8.0% | 7.0% | 6.0% | 5.0% | 4.0% ] 3.0% | 2.0% | 1.0%
90% 30 33 36 39 42 46 49 51 53 55
95% 35 38 40 43 46 50 52 54 55
97% 37 40 2 45 47 9 51 33 4 35
99% 41 43 45 47 49 51 52 53 54 55

Tabla de variables

Descripcién operacional de las variables.

Nombre variable

Definicién operacional

Tipo de variable

Unidad de medida

AST

Enzima que ayuda a metabolizar los
aminoacidos recabado de los
estudios clinicos analiticos

disponibles en el expediente clinico.

Normal < 34 UI/L
Elevado >34 UI/L

Cuantitativa continua

U/L

ALT

Enzima que se encuentra en el
higado y que ayuda a convertir las
proteinas en energia para las células

hepaticas recabadas de los estudios

Cuantitativa continua

U/L
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clinicos analiticos disponibles en el

expediente clinico.

Mujer
Normal < 25 UI/L
Elevado >25 UI/L

Hombre
Normal < 33 UI/L
Elevado >33 UI/L

Child-Pugh- Turcotte

Sistema de puntuacion para predecir
la mortalidad en pacientes con
cirrosis determinado por el médico
tratante y descrito en las notas

medicas del expediente clinico.

Cualitativa

Nominal

A: compensado

B: compensado

Clasificacion Baveno

Dato recabado de los reportes de los
estudios clinicos dentro del
expediente clinico y considera
pequefias (<5mm) o grandes

(>5mm).

Cuantitativa continua

mm

Colesterol total

Es un lipido que se encuentra en
plasma sanguineo. Niveles elevados
se relacionan con infarto al
miocardio, obesidad y enfermedades
metabolicas recabado de los
estudios clinicos analiticos

disponibles en el expediente clinico..

Normal < 200 mg/dL

Elevado >200 mg/dL

Cuantitativa continua

mg/dL
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Colesterol
lipoproteinas de alta
densidad (HDL)

Las lipoproteinas de alta densidad
son complejos macromoleculares,
seudomicelares, constituidos por
lipidos anfipaticos, lipidos no polares
y por proteinas llamadas
apolipoproteinas. Bajos niveles
correlacionan con un riesgo elevado
de desarrollar enfermedad
aterosclerosa coronaria recabadas
de los estudios clinicos analiticos

disponibles en el expediente clinico.

Mujer
Bajo < 40 mg/dL
Normal >40 mg/dL

Hombre
Bajo < 50 mg/dL
Normal >50 mg/dL

Cuantitativa continua

mg/dL

Colesterol
lipoproteinas de baja
densidad (LDL)

Lipoproteinas de baja densidad,
también denominadas beta-
lipoproteinas. Producto de la accién
de la lipoproteina lipasa sobre las
VLDL. Poseen un alto contenido de
colesterol y son la fraccién mas
aterogénica de las lipoproteinas
recabadas de los estudios clinicos
analiticos disponibles en el

expediente clinico..

Normal < 130 mg/dL
Elevado >130 mg/dL

Cuantitativa Continua

mg/dL

Creatinina sérica

Se definié como un compuesto
organico generado a partir de la
degradacion de la creatina,
considerandolo como un producto de
desecho del metabolismo normal

muscular, que se produce

Cuantitativa Continua

mg/dl
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constantemente, y que tiene
excrecion renal, pueden ser
indicativos de la funcién renal
recabada de los estudios clinicos
analiticos disponibles en el

expediente clinico.

Creatinina

fosfocinasa

Enzima mas utilizada para
diagnosticar y seguir enfermedades
musculares, es el indicador mas

sensible de lesién muscular.

Cataliza la produccién de trifosfato
de adenosina de alta energia (ATP)
a través de la transferencia de un
fosfato del fosfato de creatina, que
es el principal deposito de
almacenamiento de energia durante
el reposo muscular, al difosfato de
adenosina (ADP). Recabada de los
estudios clinicos analiticos

disponibles en el expediente clinico.

Cuantitativa Continua

mg/dI

Descompensacion

hepatica

Episodio donde la funcion hepética
se deteriora presentdndose ictericia,
coagulopatia (por la disminucién de
la funcién hepatica), ascitis,
hemorragia varicosa (hipertension
portal) y encefalopatia hepatica,
tomado de las notas médicas del

expediente clinico.

Cualitativa nominal

Ascitis, encefalopatia,

hemorragia variceal

Edad

Tiempo que ha vivido una persona u
otro ser vivo contado desde su

nacimiento; la edad se suele

Cuantitativa continua

afos
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expresar en afios, documentado de

la historia clinica del paciente.

FA

Enzima hidrolasa presente en casi
todos los tejidos del organismo,
siendo particularmente alta en
huesos, higado, placenta, intestinos
y rifion recabada de los estudios
clinicos analiticos disponibles en el

expediente clinico.

Cuantitativa continua

U/L

Sexo

Condicién orgénica que distingue a
los machos de las hembras, al
hombre de la mujer, ya sea en seres
humanos y animales, y estara
definido por los gametos que
produce documentado de la historia

clinica del paciente.

Cualitativa nominal

Hombre, mujer

Hematocrito

Porcentaje que ocupa la fraccién
sélida de una muestra de sangre
anticoagulada recabado de los
estudios clinicos analiticos

disponibles en el expediente clinico..

Cuantitativa continua

%

Hemoglobina

Proteina del interior de los globulos
rojos que transporta oxigeno desde
los pulmones a los tejidos y érganos
del cuerpo; ademas, transporta el
diéxido de carbono de vuelta a los
pulmones recabada de los estudios
clinicos analiticos disponibles en el

expediente clinico.

Cuantitativa continua

g/dL
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Hipertensién portal
clinicamente

significativa

Varices grandes con manchas rojo,
hematoquiste y manchas cereza
tomada de las notas médicas del

expediente clinico.

Cualitativa nominal

Presencia, ausencia

INR

Medida internacional del grado de
coagulabilidad de la sangre recabada
de los estudios clinicos analiticos

disponibles en el expediente clinico.

Cuantitativa continua

(P/C)’S! (P =tiempo de
Quick del plasma
problema; C = tiempo
de Quick del plasma

control).

Meld Na

Sistema de puntuacién para predecir
la mortalidad en pacientes con
cirrosis determinado por el médico
tratante y descrito en las notas

medicas del expediente clinico.

Cuantitativa discreta

<17 puntos: <2%

mortalidad a 90 dias

17-20 puntos:3-4%

21-22 puntos: 7-10%

23-26 puntos:14-15%

27-31 puntos: 27-32%

>=32 puntos: 65-66%

Plaquetas

Células sanguineas, que se forman
en la médula 6sea, un tejido similar a
una esponja en sus huesos, con
participacién en la coagulacion
recabadas de los estudios clinicos
analiticos disponibles en el

expediente clinico.

Cuantitativa continua

Célula/mm?3

Riesgo

cardiovascular

ASCVD 2013, calculadora MDCalc,
mide riesgo de enfermedad

cardiovascular ateroscleroética

Cuantitativa discreta

%
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con recomendaciones para el inicio
estatina de dosis baja a moderada
para la prevencion de eventos de
enfermedad cardiovascular y
mortalidad determinado por el
médico tratante y descrito en las

notas medicas del expediente clinico.

Seguridad

Ausencia de riesgo.

En el presente estudio sera evaluada
la presencia o ausencia de nuevos
eventos de hemorragia variceal en

pacientes cirréticos Child-Pugh Ay B
gue usaron estatinas (atorvastatina,

la disponible en este CMN “20 de
Noviembre”) tomada de las notas

médicas del expediente clinico.

Cualitativa nominal

Presencia de
hemorragia variceal,
ausencia de

hemorragia variceal.

Sodio sérico

Electrdlito que participa en la
regulacion de la cantidad de agua
gue hay dentro y alrededor de las
células recabado de los estudios

clinicos analiticos disponibles en el

expediente clinico.

Cuantitativa continua

mEqg/L

Tiempo de

protrombina

Hallazgos del examen de sangre que
mide el tiempo que tarda el plasma
en coagularse recabada de los
estudios clinicos analiticos

disponibles en el expediente clinico.

Cuantitativa continua

Segundos
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Técnicas y procedimientos: Se llevé a cabo la revision de los expedientes electronicos
comprendidos en el periodo de enero 2018 a septiembre 2022 para seleccion de pacientes
con el diagndstico de cirréticos compensados que utilizan atorvastatina por alto riesgo

cardiovascular que cumplan con los criterios de inclusion.

Se registrd la edad del paciente, comorbilidades asociadas, dosis de tratamiento con
atorvastatina, indicacion por ASCVD 2013, datos laboratorio de cada afio con los que
cuente el paciente: niveles de ALT, AST, fosfatasa alcalina, bilirrubina, colesterol (total,
LDL, HDL) y biometria hemética.

Se hizo dos mediciones de datos de laboratorio, considerando que la mediciéon basal

puede variar entre los afios 2018-2022 y la ultima registrada en el expediente.

Metodologia de analisis estadistico: Una vez completada la base de datos se realizara
estadistica descriptiva. Se utilizé6 prueba T de student para variables continuas con

distribucion normal.

Se efectud el andlisis inferencial para describir el coeficiente de asociacién con los efectos
adversos para cada grupo de estudio tras la construccion de variables de contingencia, el
cual se expres6 como odd ratios (OR). Se consideraron pruebas con valor de punto critico

(p-value) <0.05 como significativas.

Se registré los datos en una base de Microsoft Excel version 16.62. El andlisis estadistico
se realizdé con programa estadistico SPSS versién 27.0 y R versién-4.2.0. Registro de

referencias bibliograficas por Mendeley Reference Manager 2.109.0.

10.CONSIDERACIONES ETICAS Y DE BIOSEGURIDAD

Apegandonos al REGLAMENTO de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud, CAPITULO | De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos,
ARTICULO 17, fraccion Il corresponde a investigacion con riesgo minimo, por uso con
medicamentos de uso comun, amplio margen terapéutico, autorizados para su venta,
empleando las indicaciones, dosis y vias de administracion establecidas y que no siendo

medicamentos de investigacion. EI ARTICULO 18, se refiere a el investigador principal
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suspendera la investigacion de inmediato, al advertir algan riesgo o dafio a la salud del
sujeto en quien se realice la investigacion. Asimismo, sera suspendida de inmediato
cuando el sujeto de investigacion asi lo manifieste. Por referencia al CAPITULO II: De la
Investigacion Farmacolégica, ARTICULO 65, respecto a medicamentos de los cuales no
se tenga experiencia previa en el pais, cuando se investigue su caso con modalidades,
indicaciones, dosis o vias de administraciones diferentes de las establecidas, se debera
informar a autoridades correspondientes y al mismo paciente, siendo este totalmente

autdbnomo en su decision de aceptar su participacion.

Esta investigacion no ha escogido a grupos de sujetos basados solamente en que son de
facil reclutamiento por su situacién social, no involucra a grupos que no puedan
beneficiarse de los resultados positivos, y los riesgos y beneficios estan distribuidos en
forma justa entre los grupos seleccionados aleatoriamente. El estudio es inclusivo y no se

rechazara por ningn motivo de género o raza.

Este estudio se apegarda a lo sefialado por la declaracién de Helsinki, Cédigo de

Nuremberg y lo dispuesto en la ley general de salud en materia de investigacion.

Declaracion de Helsinki: La declaracion de Helsinki publicada por la Asociacién Médica
Mundial (AMM) en 1964 ha sido enmendada 7 veces desde su publicacion, siendo la dltima
en el 2013. Esta Declaracion es mayormente conocida por contener propuestas de
principios éticos para la investigacion médica en seres humanos con el fin de velar y
proteger la salud del paciente y considerando en todo momento la mejor de sus atenciones
para este. Esta proteccion también considera a los sujetos participes en alguna
investigacion médica pues el progreso y avances médicos dependen de la investigacion y
estudios en seres humanos, por lo cual se debe asegurar su salud y sus derechos. La
investigacion médica tiene como fin comprender las causales de una enfermedad para
innovar en tratamientos preventivos, de diagndstico y el tratamiento correspondiente,
asegurando en todo momento su efectividad, accesibilidad y calidad. El propdsito principal
de la investigacion médica en seres humanos es comprender las causas, evolucion y
efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones preventivas, diagnosticas y

terapéuticas (meétodos, procedimientos y traumatismos). Incluso, las mejores
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intervenciones probadas deben ser evaluadas continuamente a través de la investigacion
para que sean seguras, eficaces, efectivas y accesibles y de calidad, teniendo siempre en
cuenta el interés superior de la persona, protegiendo los valores de la vida, salud, dignidad,
intimidad, confidencialidad, por mencionar algunos. El médico participe en la investigacion,
también debe tomar en cuenta normas éticas, legales y estandares internacionales
vigentes, también tomando en cuenta que con esta investigacion no se dafie al medio
ambiente y no se maltrate a los animales que por algun supuesto participe en alguna
investigacion. De igual forma se debe cuidar que la investigacion no dafie grupos o
personas en situacion de vulnerabilidad al ser ellos los que mayor indice de participacion

tienen en las mismas.

Caodigo de Nuremberg: Publicado en 1947, después de los juicios de Nuremberg que se
dieron después de la Segunda Guerra Mundial, este cddigo recoge 10 principios que se
deben tomar en cuenta al momento de experimentar con seres humanos. Entre ellos, se
incluye el consentimiento informado y la ausencia de coercidn, la experimentacion
cientifica fundamentada y la beneficencia del experimento para los sujetos humanos

involucrados. De estos diez puntos se debe destacar los siguiente:

Es absolutamente esencial el consentimiento voluntario del sujeto humano, considerando
su capacidad legal al momento de dar el consentimiento, de manera libre de engafos,
coacciones 0 coerciones, teniendo en todo momento conocimiento de la naturaleza,
duracion y fin del experimento del cual es parte, todo experimento debe evitar que exista
sufrimiento fisico o mentar innecesario en el individuo parte del mismo. El experimento

debe tener como fin la sociedad y el beneficio de esta,

Ley General De Salud En Materia De Investigacion: El Derecho a la Proteccién a la Salud
es concebido como una garantia social y es mediante esta ley que se establece que la
investigacion sirve como el medio para proteger, promover y restaurar la salud de los
individuos que conformen la sociedad, esto a través de la promocién de servicios y la

innovacion de tecnologias.
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El desarrollo de la salud mediante la investigacion debe promover principios éticos que
busquen la dignidad y bienestar de las personas, sujetandose a controles para garantizar

la eficacia y éxito de la investigacién, siempre buscando la proteccién de sus derechos.

Esta ley marca las directrices para la realizacion de la investigacion en materia de salud
en el territorio mexicano, estableciendo politicas nacionales en materia de salud. Las
investigaciones en materia de salud deben de realizarse por un profesional altamente
capacitado y el sujeto que participe en la investigacion debe de dar su previo
consentimiento para participar en la misma, protegiéndose su identidad e integridad,
suspendiendo de inmediato la investigacion si esta en riesgo la vida del individuo que

participa o si se pone en riesgo su salud.

En las investigaciones en comunidades, el investigador principal deberad obtener la
aprobacion de las autoridades de salud y otras autoridades civiles de la comunidad a
estudiar, ademas de obtener la carta de consentimiento informado de los individuos que

se incluyan en el estudio.

En el caso de menores de edad solo podran participar aquellos menores de 16 afios
emancipados. De acuerdo a la Ley General de salud en materia de investigacion para la
salud, en el titulo primero, capitulo Unico, articulo 3° apartado Il, el presente estudio de
investigacion se centra en el conocimiento de los vinculos entre las causas de la
enfermedad, la practica médica y la estructura social. Se sustenta en la normativa
expuesta en el titulo segundo de los aspectos éticos de la investigacién en seres humanos,

capitulo I, articulo 13° y 14°.

En concordancia con el articulo 17°, apartado |, se considera una investigacion sin riesgo,
siendo aquellos estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna intervencion o modificaciéon
intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que
participen en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision
de expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos

sensitivos de su conducta.
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Conflicto de intereses: El investigador responsable y el investigador asociado 1, declaran

no tener conflictos de intereses.

Consideraciones de bioseguridad: En el presente protocolo no existen ya que no se
transgrede las leyes de bioseguridad. No se contempla intervencion, el uso de

atorvastatina tenia indicacion cardiovascular previa.
RECURSOS

Todos los recursos humanos y materiales seran proporcionados por el CMN “20 de
Noviembre”, ISSSTE.

Recursos humanos

. Médico residente Dra. Roxana Teresa Hernandez Rodriguez de primer afio de
Gastroenterologia del CMN “20 de Noviembre” quien estara involucrada en todo
proceso, se dedicara tiempo necesario para cumplimiento a satisfaccion de
presente protocolo

. Médico adscrito Dra Miriam Gabriela Reyes Zermefio de Gastroenterologia del
CMN “20 de Noviembre” e investigadora clinica quien realizara el Analisis

estadistico y escrito del reporte cientifico.

Recursos materiales

. Expedientes electrdnicos de los pacientes seleccionados conforme a los criterios
de inclusion.
. Computadora con sistema de administracion hospitalaria (SIAH) y conexion a

internet, asi como los paquetes informaticos mencionados previamente para
realizar el analisis estadistico correspondiente

. Para el andlisis estadistico computadoras propias de cada investigador.
Recursos financieros.

. No requiere.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad

Responsable

Enero 2018-
Septiembre
2022

Octubre
2022

Noviembre

2022

Diciembre

2022

Enero 2023

Febrero
2023

Octubre
2023

Noviembre

2023

Diciembre

2023

Enero 2023

Febrero
2023

Marzo-

septiembre

2023

Septiembre
2023-enero
2024

Tiempo de
reclutamiento

Dra Miriam
Gabriela
Reyes
Zermefio/
Dra. Roxana
Teresa
Hernandez
Rodriguez

x

Tiempo de
seguimiento

Dra Miriam
Gabriela
Reyes
Zermefio/
Dra. Roxana
Teresa
Hernandez
Rodriguez

Elaboracion
de protocolo

Dra Miriam
Gabriela
Reyes
Zermefio/
Dra. Roxana
Teresa
Hernandez
Rodriguez

Evaluacién
por comités

Elaboracion
de base de
datos

Dra Miriam
Gabriela
Reyes
Zermefio/
Dra. Roxana
Teresa
Hernandez
Rodriguez

Recoleccién
de datos.

Dra Miriam
Gabriela
Reyes
Zermefio/
Dra. Roxana
Teresa
Hernandez
Rodriguez

Andlisis de
resultados

Dra Miriam
Gabriela
Reyes
Zermefio/
Dra. Roxana
Teresa
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Hernandez
Rodriguez

Conclusién y
presentacion
de resultados

Dra Miriam
Gabriela
Reyes
Zermefio/
Dra. Roxana
Teresa
Hernandez
Rodriguez

Desarrollo
del estudio

Dra Miriam
Gabriela
Reyes
Zermefio/
Dra. Roxana
Teresa
Hernandez
Rodriguez

Analisis de
informacion
y escrito

Dra Miriam
Gabriela
Reyes
Zermefio/
Dra. Roxana
Teresa
Hernandez
Rodriguez
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11.RESULTADOS

Se incluy6 un total de 106 pacientes, de los cuales 53 con uso de estatinas y 53 sin
estatinas. Las caracteristicas fueron 41.5% hombres (n=44), 58.5% mujeres (n=62). La
edad promedio fue de 62 + 10 afios. Por orden de frecuencia, las causas fueron:
criptogénica 25.5% (n=27), virus de hepatitis C (VHC) 21.7% (n=23), colangitis biliar
primaria (CBP) 14.2% (n=15), enfermedad por higado graso asociado a alteracion
metabolica (MAFLD) 13.2% (n=14), alcohol 12.3% (n=13), hepatitis autoinmune (HAI)
11.3% (n=12), virus de hepatitis B (VHB) 1.9% (n=2). Con Child Pugh A 67% (n=71) Child
Pugh B 35% (n=33), FIB-4 de 3.3 £2.5 vs 7.2 5.6 p (<0.001) (Tabla 1).

En el grupo de estatinas y sin estatinas, como medicion inicial los valores promedio de las
siguientes variables fueron TP 12.7 £1.9 vs 14 +2.2 , AST 37.4 17 vs 54.3 +22.4, ALT
34.6 £16.1 vs 45.7 £24.9, albumina 3.8 +0.6 vs 3.6 £0.56, colesterol total 173.55 £56.2 vs
155.84+37.3, INR 1.06 +0.17 vs 1.1 +0.18, plaquetas 172 905 +81 407 vs 102 188 +62 618
(p=< 0.05) (Tabla 2). Como medicion final los valores promedio en el grupo de estatinas y
sin estatinas, de las siguientes variables fueron TP 12.5 +1.7 vs 14 +2.2 , AST 40.6 £18.2
vs 48.6 +20.4, ALT 34.96 £18.6 vs 38.5 £17.4, albumina 3.8 £0.53 vs 3.6 +0.56, colesterol
total 164.8 +47 vs 146.8 £37, INR 1.07 £0.18 vs 1.1 +0.19, plaquetas 170 094 +73 795 vs
116 377 134 096 (p=< 0.05) (Tabla 3). No existieron cambios entre la comparacion de

valores de laboratorio iniciales y finales.

Se observa seguridad de las estatinas en mas del 90% de pacientes cirréticos Child-Pugh
Ay B, ya que ninguno de los participantes presenté efectos adversos clinicos. En el grupo
de pacientes con uso de estatinas en el 18.4% (n=10) se realiz6 ligadura variceal, y en el
grupo sin estatinas, 24.5% (n=13), con un OR de 1.075, IC 95% (0.8-1.3). En el grupo de
pacientes con uso de estatinas el 9.5% (n=5) tuvieron un evento de hemorragia, y en el
grupo sin estatinas el 7.5% (n=4) presentaron un evento de hemorragia, con un OR de
1.25, IC 95% (0.3-4.4).
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas

Caracteristicas

Sexo
[ ]

Femenino
Masculino

Etiologia

MAFLD
CBP
HAI
VHC
VHB
Alcohol

Criptogénica

Edad
p (0.082)*
FIB 4

p (<0.001)*
Caracteristicas demogréficas. FIB-4: indice de fibrosis, MAFLD: Higado Graso Asociado a Disfuncion

Uso de estatinas, % (n=53)

58.5 (31)
41.5 (22)

11.3 (6)
11.3 (6)
9.4 (5)
22.6 (12)
1.9 (1)
13.2 (7)
30.2 (16)

63

3.3+25

58.5 (31)
41.5 (22)

15.1 (8)
17 (9)
13.2 (7)
20.8 (11)
1.9 (1)
11.3 (6)
20.8 (11)

61

7.2+5.6

Sin uso de estatinas, % (n= 53)

Metabdlica, CBP: colangitis biliar primaria, HAI: hepatitis autoinmune, VHC: virus de hepatitis C, VHB: virus
de hepatitis B.
*Prueba t de student para comparacién de medias entre dos grupos.

Tabla 2. Caracteristicas de laboratorio basales

Valor de laboratorio

Primer registro de laboratorios al ingreso del estudio en pacientes con uso de estatinas y sin uso de
estatinas. AST: aspartato transaminasa, ALT: alanina transaminasa, BT: bilirrubina total, CT: colesterol
total, TP: tiempo de protrombina.

AST
ALT
Plaguetas
Albumina
BT
TP
CT
INR

Uso de

estatinas,
(n=53)
37.4
34.6

172 905

3.8
11

12.7

173.

5

1.06

Sin uso de estatinas,

(n=53)

54.3
45.7
102 188
3.6
15
14
155.8
11

*Prueba t de student para comparacién de medias entre dos grupos.

p*

0.001
0.004
0.001
0.045
0.040
0.001
0.029
0.002
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Tabla 3. Caracteristicas de laboratorio finales

Valor de laboratorio Uso de Sin uso de estatinas
estatinas(n=53) (n=53)
AST 40.05 48.6
ALT 34.9 38.5
Plaquetas 170 094 116 377
Albumina 3.8 3.6
Bilirrubina total 1.2 15
TP 12.7 14
CT 164.8 146.8
INR 1.07 1.1

p*

0.012
0.053
0.006
0.026
0.059
0.001
0.016
0.013

Ultimo registro de laboratorios durante el periodo a analizar en pacientes con uso de estatinas y sin uso de

estatinas. AST: aspartato transaminasa, ALT: alanina transaminasa, BT: bilirrubina total, CT: colesterol

total, TP: tiempo de protrombina.
*Prueba t de student para comparacién de medias entre dos grupos.
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45 meses, pacientes con cirrosis hepatica, N= 290

<>
<>
<>

Exclusion de pacientes sin tratamiento con atorvastatina, N= 214

Exclusién de pacientes por:

*  Suspensidn de uso de atorvastatina en el periodo de tiempo
evaluado; N=10

*  Sininformacién expediente clinico; N=1

Exclusién de pacientes sin descompensacién aguda en altimos 4 afios; N= 12

Comparacién
con grupo
control 1:1

Las caracteristicas fueron:
« Género:
* 41.5% hombres (n=44).
+ 58.5% mujeres (n=62).
+ [Etiologia:
+ Criptogénica 25.5% (n=27).
+ VHC 21.7% (n=23).
+ CBP 14.2% (n=15).
Grupo con consumo Grupo sin consumo + MAFLD 13.2% (n=14).
atorvastatina; N= 53 atorvastatina; N= 53 « Alcohol 12.3% (n=13).
* HAI 11.3% (n=12).
* VHB 1.9% (n=2).
Child Pugh:
*« AB67% (n=71).
« B 35% (n=33).

18.4%; N=10 se 9.5%; N=5 24.5%; N=13 se 7.5%; N=4

realizd ligadura tuvieron un realizé ligadura tuvieron un

variceal evento de variceal evento de
hemorragia hemorragia

De los pacientes con estatinas, 9.5% tuvieron un evento de hemorragia, de los pacientes
sin estatinas, 7.5% tuvieron un evento de hemorragia. OR de 1.25, IC 95% (0.3-4.4).

De los pacientes con estatinas, 18.4% tuvieron un evento de ligadura variceal, de los
pacientes sin estatinas, 24.5% tuvieron un evento de ligadura variceal. OR de 1.075, IC
95% (0.8-1.3).

Figura 3. Diagrama de flujo mostrando la distribucion de los pacientes. VHC, Virus de hepatitis C;
CBP, colangitis biliar primaria; enfermedad por higado graso asociado a alteracién metabdlica, MAFLD;
hepatitis autoinmune, HAI; virus de hepatitis B, VHB; RR, riesgo relativo; IC, intervalo de confianza

12.DISCUSION.

En México la principal causa de morbimortalidad se encuentran enfermedades
cardiovasculares y enfermedad hepéatica cronica, ocupa el sexto lugar general, y el séptimo
lugar de morbi-mortalidad para ambos sexos, afecta a la poblacion en edad productiva,
por lo que son consideradas un problema de salud publica y de prioridad nacional. En
nuestro estudio la edad promedio fue de 62 afios (DS=10). Por orden de frecuencia, las
causas mas frecuentes fueron: criptogénica, virus de hepatitis C, colangitis biliar primaria
(CBP) y enfermedad por higado graso asociado a alteracion metabdlica (MAFLD),
comparando con las poblaciones mencionadas por los autores Pollo, et al. la infeccién por
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el virus de la hepatitis C fue la etiologia mas prevalente de cirrosis hepatica, seguida de la

enfermedad hepatica alcohdlica, el virus de la hepatitis B y la hepatitis autoinmune (32).

En el grupo de consumo de atorvastatina ningun paciente mostré un aumento significativo
de los niveles de aminotransferasas. La evidencia publicada muestra que las estatinas en
pacientes cirrGticos no presentan mayor hepatotoxicidad comparados con la poblacién
general. En nuestro estudio encontramos una pequefia mejoria en el puntaje de Child-

Pugh (clasificacidon prondstica).

La escala FIB-4 que usualmente se usa como un marcador de fibrosis no invasiva que se
ha utilizado para contrastar los valores de biopsia con METAVIR e ISHAK, que se relaciona
con mayor progresion de la enfermedad, en nuestro estudio se encontré que el grupo sin
estatinas tenian un mayor puntaje en escala por FIB-4, que equivale a un METAVIR F3-
F4, ISHAK 4-6. En contraste la albimina en limite normal bajo, con un promedio de 3.6+0.2
g/dL, plaquetas en 102 x 10°+ 40 x 10°, adicionalmente esa poblacién se acomparié de
descompensaciones adicionales como ascitis, que requirieron paracentesis de gran

volumen en al menos una ocasion.

En el presente estudio, el tiempo de estudio evaluado fue de enero 2018 a septiembre
2022, con tiempo de reclutamiento de 56 meses, y seguimiento de 12 meses, de octubre
2022 a octubre 2023, en contraste con 6 meses de seguimiento en protocolos utilizado en
ensayos clinicos reportados (32). Los pacientes con hipertensiéon portal cirrética usuarios
de estatinas pueden beneficiarse de un tratamiento mas prolongado como se evalué en
2014 Abraldes et al (33).

Autores como Pollo et al. realizaron cateterizacion de la vena hepéatica para analizar
hipertension portal, si bien no se vio reflejado en el nUmero de eventos de resangrado o
nueva ligadura variceal de forma significativa, si lo fue en la disminucién del gradiente de
presién portal y el flujo sanguineo hepatico (32), nosotros al no contar con esa medicion
precisa no pudimos demostrar si repercutio el uso de atorvastatina en la perfusién hepatica
y numéricamente en la presion portal, pero coincidimos que no tiene efecto sobre el

namero de intervenciones endoscopicas para hemorragia variceal.
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En el CMN “20 de Noviembre” los pacientes con diagndstico de cirrosis e indicacion de
atorvastatina por riesgo cardiovascular, se observo seguridad de las estatinas en mas del
90% de pacientes cirrticos Child-Pugh A y B. En el grupo de pacientes con uso de
atorvastatina que tuvieron intervencion endoscépica con ligadura variceal, dos casos se
asociaban con consumo cronico de aspirina. Ninguno de los participantes presento efectos

adversos clinicos, siendo parecidos hallazgos acorde a Abraldes, et al (19).

Las manifestaciones clinicas de la cirrosis hepéatica pueden variar ampliamente y
dependen principalmente del grado de disfuncion hepatocelular y de hipertension portal.
Aunqgue las complicaciones asociadas a la hipertensién portal son la causa principal de la
alta mortalidad de la cirrosis, s6lo unos pocos farmacos han demostrado que disminuyen
eficazmente la hipertensién portal. Las estatinas parecen ser una nhueva opcion

prometedora en este contexto.

Nuestro estudio demostro que una ingesta diaria de 20-40 mg de atorvastatina durante 56
meses fue segura en en mas del 90% de pacientes cirréticos Child-Pugh Ay B. Ademas,
como se muestra en la tabla 2 se observa que al grupo con estatinas se asocié con una

ligera mejoria en la funcién hepatica.

En este estudio, no encontramos diferencias significativas al evaluar el efecto de la
atorvastatina en la prevencion de nuevos eventos de hemorragia o ligadura variceal en

pacientes cirréticos con hipertension portal clinicamente significativa.

Aunque se logran lo objetivos de la presente, y el grupo de investigadores se encuentran
satisfechos con los resultados, no omiten mencionar que las limitaciones de nuestro
estudio incluyen que los datos pertenecen a un solo hospital y la cuantificaciéon del
gradiente de hipertension portal de forma directa no ha sido factible, ya que nuestra
medicion fue indirecta observado con el nUmero de eventos de hemorragia variceal o de
ligadura de varices esofagicas. Ademas, se deben evaluar ensayos a gran escala

utilizando resultados clinicos sélidos con mayor rigor estadistico.
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13.CONCLUSIONES.

El uso de estatinas en pacientes cirrGticos compensados con hipertension portal fue
seguro. Este estudio refuerza los resultados obtenidos por otros grupos y confirma la
seguridad de las estatinas en la enfermedad hepatica crénica. Ningun paciente que recibio
atorvastatina mostré6 un aumento de los niveles de aminotransferasas, por lo que la
hepatotoxicidad de las estatinas en pacientes cirréticos no parece ser mayor que la de la
poblacion general. Aunque ninguno de los pardmetros bioquimicos de la funcién hepatica,
riesgo de hemorragia variceal o ligadura de varices esofagicas cambi6 significativamente
después del tratamiento, encontramos que los pacientes del grupo de atorvastatina

tuvieron una pequefia mejoria en la puntuacion de Child-Pugh.
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