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RESUMEN

TITULO: CARACTERIZACION DE UNA COHORTE DE PACIENTES CON
CIRROSIS HEPATICA EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SANTANDER*.

AUTOR: Rodrigo Zubieta Rodriguez**.
PALABRAS CLAVE: Cirrosis hepética, epidemiologia, mortalidad.
CONTENIDO:

La cirrosis hepatica es un problema de salud publica mundial con un impacto
econdémico y social usualmente subestimado; dado que es escasa la informacion
epidemiolégica de esta enfermedad en nuestro medio, un mayor conocimiento de
esta podria permitir el desarrollo de medidas especificas para su control. El
objetivo del estudio fue caracterizar la poblacién de pacientes con cirrosis hepatica
atendidos en los servicios de urgencias y hospitalizaciéon del Hospital Universitario
de Santander; para este fin se realizé un estudio descriptivo observacional tipo
corte transversal, de pacientes adultos con cirrosis hepatica atendidos entre el
01/02/2015 y 31/04/2016. Se utiliz6 muestreo consecutivo no probabilistico y se
realiz6 analisis estadistico descriptivo univariado.

Resultados: Se incluyeron 81 participantes con un promedio de edad de 62 afios,
64,2% de género masculino. La principal etiologia de cirrosis fue alcohdlica
(59,3%). La indicacion més frecuente de hospitalizacién fue por complicaciones
de cirrosis (43,2%), seguido de infecciones (25,9%). El 75,3% de los participantes
presenté alguna complicacién de la cirrosis durante la hospitalizacion. La
mortalidad hospitalaria fue 23,5%, siendo la principal causa de muerte el choque
séptico (68,4%). La mortalidad fue mayor conforme increment6 el puntaje de Child
Pugh y en pacientes con puntaje de MELD =18.

Conclusiones: En nuestra poblacién de pacientes se encontré cirrosis hepatica en
estadios avanzados, siendo la principal etiologia el consumo de alcohol. Las
complicaciones mas frecuentes fueron la hemorragia variceal y la ascitis; la
primera causa de muerte los procesos infecciosos. Se hace necesario adecuar las
medidas de salud publica encaminadas en prevencion, diagnéstico temprano y
oportuno de la cirrosis hepética.

* Trabajo de grado.
* Facultad de Salud. Departamento de Medicina Interna. Especializacion en
Medicina Interna. Director: Jaime Gomez Correa.
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ABSTRACT

TITLE: CHARACTERIZATION OF A COHORT OF PATIENTS WITH LIVER
CIRRHOSIS IN THE HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SANTANDER*.

AUTHOR: Rodrigo Zubieta Rodriguez**.
KEY WORDS: Liver cirrhosis, epidemiology, mortality.
CONTENT:

Liver cirrhosis is a global public health problem with an economic and social impact
that is often underestimated. As there is little epidemiological information about this
disease in our environment, a better understanding of this would allow the
development of specific measures for its control. The aim of the study was to
characterize the population of patients with liver cirrhosis treated in emergency and
hospitalization services of the Hospital Universitario de Santander. For this
purpose a descriptive cross-sectional study was conducted of adult patients with
liver cirrhosis treated between February 1st 2015 and April 31th 2016. A
consecutive non probabilistic sampling was used and univariate descriptive
statistical analysis was performed.

Results: 81 participants were included with an average age of 62 and 64.2% were
male. The main etiology of cirrhosis was alcoholic (59.3%). The most common
indication for hospitalization was complications of cirrhosis (43.2%), followed by
infections (25.9%). 75.3% of participants experienced complications of cirrhosis
during hospitalization. The hospital mortality was 23.5%, with the the leading cause
of death being septic shock (68.4%). Mortality was higher as the Child Pugh score
increased, and in patients with MELD score 218.

Conclusions: In our patient population was found liver cirrhosis in advanced
stages, the main etiology was alcohol consumption . The most frequent
complications were variceal bleeding and ascites; the leading cause of death were
infectious processes. It is necessary to adapt the public health measures aimed at
prevention, early and timely diagnosis of liver cirrhosis.

* Graduation project.
** Faculty of Health. Department of Internal Medicine. Specialization in Internal
Medicine. Director: Jaime Gémez Correa.
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INTRODUCCION

La cirrosis hepatica es una enfermedad cronica resultado de diferentes
mecanismos de lesién hepatica que llevan a necro inflamacion y fibrogénesis?,
caracterizada por el desarrollo de complicaciones secundarias a disfuncion en
la sintesis hepética y/o hipertension portal. Su espectro clinico varia segun el
estadio clinico en que se encuentre la enfermedad de acuerdo a la presencia o
ausencia de complicaciones asociadas y descompensacion?:3, lo cual es
marcador de prondstico y sobrevida.

Actualmente es considerada uno de los principales problemas de salud publica
en el mundo, consolidandose dentro las diez primeras causas de mortalidad
general en paises con ingreso medio bajo y generando importantes costos en
los sistemas de salud en su atencion ambulatoria y hospitalaria; siendo una
gran carga para los pacientes que la padecen, sus familias, la comunidad en
general y las instituciones prestadoras de servicio de salud que atienden a este
tipo de pacientes.

Sus principales causas son el alcoholismo, las hepatitis virales y sindromes
metabolicos relacionados con obesidad, siendo todas estas entidades
susceptibles de prevencién y tratamiento que, de realizarse oportuna y
adecuadamente, se lograria reducir la carga de la enfermedad y la mortalidad
secundaria a esta.

A pesar de la importancia de esta patologia y los esfuerzos que en muchos
paises se han propugnado, propiciando su estudio, conocimiento y manejo
oportuno, en nuestro pais son limitados los datos epidemioldgicos de esta
enfermedad y de la carga de morbilidad y mortalidad que genera, y mas
escasos aun estudios experimentales de evaluacién de tratamientos.

No existen estudios actuales que caractericen la poblacién de pacientes con
cirrosis hepética en nuestra region, por lo que desconocemos su perfil
epidemioldgico local, etiologias, comorbilidades, complicaciones y demas datos
de vital importancia, a la hora de ofrecer atencibn médica a una poblacién de
pacientes que no es escasa, y con la cual tenemos contacto frecuente en
nuestras instituciones de salud; por lo que las bases de atencion de estos
pacientes se establecen por la extrapolacién de datos externos y en ocasiones
extranjeros, siendo poblaciones con factores de riesgo, caracteristicas y
comportamientos muy diferentes a las de nuestra poblacién. Es por esta razon
gue se hace necesario el estudio de esta patologia en nuestra regién, de forma
gue se genere conocimiento de su epidemiologia y sirva de apoyo en la toma
de decisiones clinicas, asistenciales y en la generacién y adecuacion de
politicas basadas en datos locales y confiables.

1 TSOCHATZIS, Emmanuel. BOSCH, Jaime. BURROUGHS, Andrew. Liver cirrhosis. En: Lancet.
2014;383(9930):1749-61.

2 GINES, Pere. QUINTERO, Enrique. ARROYO, Vicente. Compensated cirrhosis: Natural history and
prognostic factors. En: Hepatology. 1987;7(1):122-8.

3 SCHUPPAN, Detlef. AFDHAL, Nezam. Liver cirrhosis. En: Lancet. 2008(9615);371:838-51.

11



1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

Cuéles son las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de la poblacion de
pacientes con cirrosis hepatica atendidos en los servicios de urgencias y
hospitalizacion del Hospital Universitario de Santander?

12



2. HIPOTESIS

Existen caracteristicas epidemioldgicas y clinicas, en la poblacién de pacientes
con cirrosis hepatica que son atendidos en el Hospital Universitario de
Santander, que la diferencian de poblaciones de cirréticos de otras regiones.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo general
e Caracterizar la poblacion de pacientes con cirrosis hepatica atendidos en

los servicios de urgencias y hospitalizacion del Hospital Universitario de
Santander.

3.2. Objetivos especificos
e Detallar las -caracteristicas socio demogréficas y clinicas de los
pacientes con cirrosis hepatica atendidos en los servicios de urgencias y
hospitalizacion del Hospital Universitario de Santander.

¢ |dentificar las etiologias probables de cirrosis hepética en este grupo de
pacientes.

e Discriminar las principales causas de hospitalizacion.

e Determinar la prevalencia de las principales complicaciones de la
cirrosis.

e Estimar los dias de estancia y la sobrevida hospitalaria.

e Evaluar los modelos pronéstico MELD y Child Pugh en pacientes con
cirrosis hepatica.

14



4. JUSTIFICACION

La cirrosis hepética constituye uno de los principales problemas de salud
publica en el mundo, siendo una causa importante de morbilidad y mortalidad
tanto en paises desarrollados como en vias de desarrollo, lo cual genera una
gran carga y altos costos para el sistema de salud.

Nuestro pais no es ajeno a este problema, y a pesar de que en nuestras
instituciones de salud se atienden de forma constante pacientes con cirrosis
hepatica, son pocos los esfuerzos en investigacion que buscan mejorar el
conocimiento sobre esta patologia y las caracteristicas la poblacion que la
padece, destacandose limitados datos disponibles acerca de sus
caracteristicas epidemioldgicas y clinicas, de la carga de morbilidad y
mortalidad que genera en nuestra poblacion.

Este vacio en el conocimiento es el que justifica la realizacion del presente
estudio, el cual busca establecer las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas
de una cohorte de pacientes con cirrosis hepatica atendidos en un hospital de
tercer nivel de atencion, a fin de generar conocimiento que sirva de base para
creacion y adecuacion de guias de atencion y politicas publicas regionales,
ademas de servir de base para el estudio investigativo de la cirrosis hepatica
en el Hospital Universitario de Santander.

15



5. MARCO TEORICO

5.1. DEFINICION

La cirrosis es una enfermedad hepéatica cronica resultado de diferentes
mecanismos de lesion hepatica que llevan a necro inflamacién y fibrogénesis;
histologicamente se caracteriza por regeneracion nodular difusa rodeada de
septos fibrosos densos con subsecuente perdida parenquimatosa y colapso de
las estructuras hepéticas, todo esto causa distorsion de la arquitectura vascular
hepatica, que puede llevar a hipertension portal y disfuncion hepética severa.

5.2. FISIOPATOLOGIA

La transicion de enfermedad hepatica cronica a cirrosis implica inflamacion y
activacion de las células estrelladas hepéaticas con la consiguiente
fibrogénesis#, angiogénesis y lesiéon parenquimatosa hepatica secundaria a
oclusién vascular; este proceso lleva a cambios hepaticos micro vasculares,
caracterizados por remodelamiento sinusoidal, con depoésito de matriz
extracelular por las células estrelladas llevando a capilarizaciéon de los
sinusoides hepaticos, formacion de cortocircuitos intrahepaticos secundario a
angiogénesis y perdida de las células parenquimatosas, ademas de disfuncién
endotelial hepatica. La disfuncion endotelial se caracteriza por liberaciéon
insuficiente de vasodilatadores, siendo de los mas importantes el 6xido nitrico,
cuya liberacién es inhibida por baja actividad de la éxido nitrico sintetasa;
ademas vasocontriccibn incrementada principalmente por estimulacion
adrenérgica, activacion del sistema renina angiotensina, hormona anti diurética,
tromboxano A2 y endotelinas.

El aumento de la resistencia hepatica al flujo sanguineo portal es el factor
primario que lleva al aumento de la presion portal, siendo resultado de la
combinacion de alteraciones estructurales y funcionales que generan
disfuncién endotelial y aumento del tono vascular hepatico; la vasodilatacion
esplacnica con el incremento del flujo de sangre al sistema venoso portal
contribuye a agravar la hipertensiébn portal, siendo esta una respuesta
adaptativa a los cambios en la hemodinamica intra hepatica en la cirrosis, este
mecanismo se opone a aquellos que incrementan el tono vascular hepético,
pero en casos de cirrosis avanzada la vasodilatacion es tan intensa que puede
determinar un estado una circulacion esplacnica y sistémica hiperdinamicas 6.

5.3. HISTORIA NATURAL

La historia natural de la cirrosis hepatica se caracteriza por una fase inicial
asintomatica llamada "cirrosis compensada" que es seguida por una fase

4 D’AMICO, Gennaro. GARCIA, Guadalupe. PAGLIARO, Luigi. Natural history and prognostic indicators of
survival in cirrhosis: A systematic review of 118 studies. En: Journal of Hepatology. 2006;44(1):217-31.

> TSOCHATZIS, Op. Cit.

6 SCHUPPAN, Op. Cit.
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rapidamente progresiva definida por el desarrollo de complicaciones de la
hipertension portal y/o disfuncién hepatica llamada "cirrosis descompensada”.
En la fase compensada la presion portal es normal y debajo del umbral
identificado para el desarrollo de varices esofégicas y ascitis, en la medida que
la enfermedad progresa la presion portal se incrementa y la funcion hepéatica se
deteriora, llevando al desarrollo de ascitis, sangrado gastrointestinal variceal,
ictericia y encefalopatia hepatica, el desarrollo de alguna de estas
complicaciones marca la transicion de una fase compensada a la fase
descompensada, la progresion de la enfermedad puede ser acelerada por el
desarrollo de otras complicaciones tales como compromiso renal (sindrome
hepatorrenal), sindrome hepatopulmonar y peritonitis bacteriana espontanea,
asi como el desarrollo de carcinoma hepatocelular”’.

La transicion de la forma compensada a la descompensada de la cirrosis
ocurre a una tasa aproximada de 5 a 7% por afio; la supervivencia de los
pacientes con cirrosis hepatica compensada es significativamente mayor que
en la fase descompensada, con una media de tiempo de supervivencia > 12
afios y de aproximadamente 2 afios respectivamente?.

5.4. CLASIFICACION

Se ha propuesto una clasificacion de la cirrosis en 4 estadios clinicos, la cual
presenta diferentes caracteristicas con un prondstico y mortalidad diferentes,
cada estadio se ha definido por la presencia o ausencia de complicaciones de
la cirrosis asi %1%

El estadio 1 se caracteriza por la ausencia de varices esoféagicas y ascitis
(cirrosis compensada sin varices), en este estadio la tasa de mortalidad es de
1% por afio, con tasa de progresién al siguiente estadio de 11.4% por afio.

El estadio 2 se caracteriza por la presencia de varices esofagicas sin ascitis ni
sangrado gastrointestinal (cirrosis compensada con varices), los pacientes en
este estado tienen una tasa de mortalidad de 3,4% por afio, con una tasa de
progresion al siguiente estadio de 10.6% por afo. El estadio 3 se caracteriza
por ascitis con o sin varices esofagicas en pacientes que nunca han sangrado
(descompensado con ascitis), tienen una tasa de mortalidad del 20% por afio,
un 7.6% de pacientes por afio avanzan al estadio 4. El estadio 4 se caracteriza
por sangrado gastrointestinal con o sin ascitis (descompensado con sangrado
gastrointestinal), con una tasa de mortalidad de 57% al afio, presentandose
casi la mitad de las muertes en las primeras 6 semanas del episodio de
sangrado inicial.

7 D’AMICO, Op. Cit.
8 GINES, Op. Cit.
% Ibidem.
10 FRANCHIS, Roberto. Evolving Consensus in Portal Hypertension Report of the Baveno IV Consensus
Workshop on methodology of diagnosis and therapy in portal hypertension. En: Journal of Hepatology.
2005;43(1):167-76.
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5.5. COMPLICACIONES

Las complicaciones mas frecuentes de la cirrosis hepatica incluyen la ascitis,
peritonitis bacteriana espontanea, hemorragia digestiva alta variceal y la
encefalopatia hepatica; otras complicaciones menos frecuentes son el
sindrome hepato pulmonar, el sindrome hepato renal y el hidrotorax hepético;
la mayoria de estas complicaciones se producen como consecuencia del
desarrollo de la hipertension portal.

5.5.1. ASCITIS

Se define como la presencia de liquido en la cavidad abdominal, y es la
complicacion mas comun de la cirrosis; un 60% de los pacientes compensados
la habran desarrollado en los 10 primeros afios del curso de su enfermedad y
su desarrollo esta asociado a deterioro de la calidad de vida y un peor
prondstico, con una mortalidad aproximada de 15% al afio y 50% a los 2 afios
de su desarrollo; algunos factores de riesgo asociados a ascitis que predicen
mal prondstico incluyen hiponatremia, hipotension, creatinina sérica elevada y
sodio urinario bajo.

La ascitis solo ocurre cuando la hipertensién portal se ha desarrollado y esta
relacionada a la incapacidad de excretar una adecuada cantidad de sodio en la
orina, llevando a un balance positivo de sodio; fisiopatolégicamente la retencién
de sodio es secundaria a vasodilatacion arterial esplacnica que conlleva a una
disminucién en el volumen sanguineo arterial efectivo, con activacion de los
receptores de volumen arteriales y cardiopulmonares, y activacion
homeostéatica de los sistemas vasoconstrictores y anti natri uréticos (sistema
nervioso simpatico y renina angiotensina aldosterona), la subsecuente
retencion de sodio genera expansion del volumen del fluido extracelular que se
acumula en la cavidad peritoneal como resultado de la presiéon portal
incrementada.

La ascitis se clasifica cualitativamente en 3 grados, siendo grado 1 ascitis leve
solo detectable por ultrasonido, grado 2 moderada, evidente al examen fisico
por distencion abdominal simétrica, y grado 3 ascitis grave, con distensién
abdominal marcada ' . El diagnéstico de ascitis se realiza mediante la
documentacion de liquido ascitico de forma clinica, usualmente cuando es
mayor de 1.5 litros, y/o imagenologica con ultrasonido, tomografia axial
computarizada o RMN abdominal. En nuestro estudio se considerara el
diagnéstico de ascitis cuando se haya documentado la presencia de liquido
ascitico de forma clinica (grados 2 y 3) por el médico tratante o cuando se haya
documentado de forma imagenolégica por ultrasonografia o TAC abdominal.

1 EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF THE LIVER. EASL clinical practice guidelines on the
management of ascites, spontaneous bacterial peritonitis, and hepatorenal syndrome in cirrhosis. En:
Journal of Hepatology. 2010;53(3):397-417.
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5.5.2. PERITONITIS BACTERIANA ESPONTANEA (PBE)

Es una complicacion frecuente y grave de la cirrosis hepatica, se presenta en
10% de los pacientes cirrdticos que son hospitalizados y presenta una
mortalidad de hasta el 20% a pesar de la realizacion de un diagnéstico y
tratamiento tempranos; después de un primer episodio de PBE, la probabilidad
de recurrencia es 70% al afio.

El mecanismo clave de la patogénesis de la PBE es la traslocacion bacteriana,
solo posible por la concurrente falla de los mecanismos de defensa en la
cirrosis, la disminucion de la motilidad intestinal, alteraciones de la flora
intestinal, el sobre crecimiento bacteriano y cambios en la ultraestructura del
tracto gastrointestinal con incremento en la permeabilidad intestinalt?.

La PBE es definida como la infeccion bacteriana del liquido ascitico que se
produce en ausencia de una fuente contigua o un foco infeccioso intra-
abdominal, y se diagnostica mediante el estudio de liquido ascitico por un
conteo de polimorfo nucleares neutréfilos en liquido peritoneal > 250/mma3,
determinado por microscopia, con o sin cultivo de liquido peritoneal positivo!2.

5.5.3. HEMORRAGIA DE VIAS DIGESTIVAS ALTAS VARICEAL

Como consecuencia de la hipertension portal, cuando el gradiente de presion
en las venas suprahepéticas supera los 10 mmHg, se desarrollan colaterales
porto-sistémicas, entre las que se encuentran dilataciones venosas patolégicas
en la submucosa del es6fago y/o estobmago, denominadas varices gastro
esofagicas; estas estan presentes en un 50% de los pacientes con cirrosis y su
presencia se relaciona con la severidad de la enfermedad, pacientes con
cirrosis hepatica sin varices, las desarrollan a una tasa de 8% por afio, siendo
el predictor mas fuerte de su desarrollo una presion en las venas supra
hepéticas > 10 mmHg. Las varices de pequefio tamafio avanzan a gran tamafio
a una tasa de 8% por afio y los principales factores asociados con progresion
del tamafio de las varices son, el estadio descompensado de cirrosis, etiologia
alcohdlica y la presencia del signo endoscopico de red wale marks, definido
como vénulas longitudinales dilatadas, al momento de la endoscopia digestiva
alta. El gold standard para el diagnostico de varices esofagicas es la
endoscopia digestiva superior, con la que ademas se pueden clasificar de
acuerdo a su tamafo. Las guias actuales recomiendan su clasificaciéon en 2
grados: varices pequefias, cuando su tamafio es menor de 5 mm y varices
grandes cuando superan los 5 mm; aunque algunos autores utilizan la
clasificacion en 3 grados: grandes > 10 mm, medianas de 5 a 10 mm y
pequefias < 5 mm, o de forma semicuantitatival.

12 KOULAOUZIDIS, Anastasios. BHAT, Shivaram. SAEED, Athar. Spontaneous bacterial peritonitis. En:
World J Gastroenterol. 2009;15(9):1042-9.

13 EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF THE LIVER. Op. Cit.

14 GARCIA, Guadalupe. SANYAL, Arun. GRACE, Norman. et al. Prevention and Management of
Gastroesophageal varices and variceal hemorrhage in cirrhosis. En: Hepatology. 2007;46(3):922-38.
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La hemorragia digestiva variceal es definida como el evento de sangrado
digestivo superior originado en varices gastricas y/o esofagicas, y se
diagnostica en el paciente con clinica de sangrado digestivo alto en quien se
encuentran signos endoscopicos de sangrado variceal, definidos como:
sangrado activo de una varice, coagulos cubriendo su luz, signo del "pezdn
blanco" (tapdn de plaquetas y fibrina que sobresale en la luz cubriendo una
varice) y la presencia de varices sin otra fuente potencial de sangrado. La
hemorragia variceal ocurre con una tasa anual del 5 al 15% y el predictor méas
importante de sangrado es el tamafio de las varices?!®.

5.5.4. ENCEFALOPATIA HEPATICA

Es definida como la disfuncion cerebral relacionada con insuficiencia hepatica o
la presencia de derivacion porto sistémica, y se caracteriza por alteraciones
cognitivas, del comportamiento y motoras, en grado variable, que van desde
cambios cognitivos sutiles hasta estado de coma?®.

Es una complicacion frecuente y una de las manifestaciones mas debilitantes
de la enfermedad hepética, afectando de forma importante la vida de los
pacientes y de sus cuidadores?’.

Fisiopatolégicamente se presenta secundaria a cambios en la neurotransmision
inducidos por diferentes sustancias, entre las cuales se encuentran el amonio y
otras neurotoxinas intestinales, el sistema GABA-Benzodiacepinas, la
acumulacion de manganeso en los ganglios basales, cambios en la barrera
hemato encefélica y alteraciones en la neurotransmision.

Actualmente el amonio es considerado como la principal neuro toxina implicada
en la génesis de la encefalopatia hepatica, éste es producido en el colon por
bacterias intestinales y llega al sistema nervioso central cuando no es depurado
efectivamente, como en condiciones normales ocurriria en su paso por el
higado. La base celular de la mayoria de los cambios que se producen en esta
patologia ocurren en el astrocito, la Unica célula cerebral capaz de metabolizar
el amonio.

La incidencia y prevalencia de la encefalopatia hepética esta relacionada con la
severidad de la insuficiencia hepatica de base y las derivaciones porto
sistémicas; en pacientes con cirrosis la encefalopatia hepatica es un evento
que define la fase descompensada de la cirrosis y por tanto es marcadora de
prondstico; en general la prevalencia de encefalopatia hepatica al momento del
diagndstico de cirrosis es 10 a 14%; en pacientes con cirrosis descompensada
16 a 21%, y en pacientes con derivacion porto sistémica intra hepatica (TIPS)
10 a 50%. Se estima que la encefalopatia hepatica ocurrira en 30 al 40% de los
pacientes cirréticos en algun momento del curso de su enfermedad.

5 bidem.

16 MARCHETTI, Piergiorgio. D’AVANZO, Costanza. ORSATO, Raffaele. Electroencephalography in patients
with cirrhosis. En: Gastroenterology. 2011;141(5):1680-9.

7 AMERICAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF LIVER DISEASES, EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE
STUDY OF THE LIVER. Hepatic Encephalopathy in Chronic Liver Disease: 2014. Practice Guideline by the
European Association for the Study of the Liver and the American Association for the Study of Liver
Diseases. En: Hepatology. 2014;60(2):715-35.
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La encefalopatia hepatica produce un amplio espectro de manifestaciones
neurologicas y psiquiatricas inespecificas; en su expresion mas leve solo es
reconocible por la alteracion en test psicométricos orientados a la atencion,
memoria de trabajo, velocidad psicomotora, habilidad visual y mediante
medidas funcionales cerebrales electrofisioldgicas.

En la medida que progresa se presentan cambios de la personalidad como
apatia, irritabilidad, desinhibicion y alteraciones en la consciencia y la funcién
motora; son frecuentes alteraciones del ciclo suefio vigilia con somnolencia
diurna excesiva e inversion completa del ciclo, se desarrolla desorientacion
progresiva, inicialmente en tiempo y espacio y finalmente en persona,
comportamiento inapropiado, estado confusional agudo con agitacion,
somnolencia, estupor y por ultimo coma.

Es ampliamente aceptado en la préactica clinica que todas las formas de
encefalopatia hepatica y sus manifestaciones pueden ser reversibles, y esta
hipotesis sigue siendo una base operativa que fundamenta las estrategias de
tratamiento!®, Las manifestaciones de la encefalopatia hepética pueden no ser
un hallazgo clinico obvio; existen mdultiples herramientas utilizadas para su
deteccion, ademas de mudltiples escalas para su clasificacion, entre las que se
encuentran la Escala de Coma de Glasgow, los criterios de West Haven y el
Algoritmo de Evaluacion de la Encefalopatia Hepatica (HESA), su indistinta
utilizacién ha influido en la variacion en las tasas de incidencia y prevalencia
reportadas en los diferentes estudios, y la subjetividad de estas medidas ha
llevado a dificultades en el disefio de estudios en este campo, es por esto, que
para fines clinicos y de investigacion el consenso de 2014 de la ISHEN
(International Society for Hepatic Encephalopathy and Nitrogen Metabolism) ha
propuesto una clasificacion clinica donde se divide la encefalopatia en 2
grupos, Ver Tabla 1, la encefalopatia hepatica encubierta (Covert Hepatic
Encephalopathy- CHE) que se caracteriza por un deterioro sutil de la funciéon
neurocognitiva, que dificiimente puede ser diagnosticada mediante examen
neurolégico normal y requiere test especializados (es este grupo esta incluido
el grado | de la encefalopatia de la escala West Haven y la encefalopatia
minima) y la encefalopatia hepatica manifiesta (Overt Hepatic Encephalopathy-
OHE) que implica compromiso facilmente documentable de la consciencia, el
comportamiento y las funciones motoras, y es subclasificada de acuerdo a su
severidad que va desde confusion leve hasta coma?®.

18 BAJAJ, Jasmohan. WADE, James. SANYAL, Arun. Spectrum of Neurocognitive Impairment in Cirrhosis:
Implications for the Assessment of Hepatic Encephalopathy. En: Hepatology. 2009;50(6):2014-21.

19 BAJAJ, Jasmohan. CORDOBA, J. MULLEN, K. Review article: the design of clinical trials in hepatic
encephalopathy — an International Society for Hepatic Encephalopathy and Nitrogen Metabolism
(ISHEN) consensus statement. En: Aliment Pharmacol Ther. 2011;33(7):739-47.
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Tabla 1. Clasificacion de la encefalopatia hepatica.

WHC including ISHEM Description Suggested operative criloria comment
MHE
. M0 encephalopathy at all, no Tested and proved to ba nomsal
Unimpaired history of HE
Psychometric or Abnommal results of establisned psychometric | MO universal
neuropsychological alterations | or neuropsychological tests without clinical critaria for
of fests oxploring psychomotor | manifestations diagnosis.
Minimal speediexecutive Tunclions or Local stancards
neurcphysiclogical atterations and expartisa
without clinical evidenca of required
covert mental change.
« Trivial lack of awaronoss Despite oriented in time and space (soe Clinical findings
« Euphoria or anxioty bolow), the patient appears to have some usually not
Grage | - Shortened attention span cognitivesbehavioural decay with respect to reproducible
« Impairment of addition or nisMer standard on clinical examination, or io
sublraction the caregivers
- Altered sleap rhythm
« Letmargy or apathy Dizoriented for time (at loast throe of the Clinical findings
« Disorientation for tima followings are wrong: day of the month, day of | variable but
Grade |l « Dbvious personality change | ihe week, month, season or year) + fhe other | reproducible fo
« Inappropriate bahavior mantioned symptoms =ome extent
« Dyspraxia
- Astorixs
overt « Somnolence to somi-stupor | Disoriented also for space (&t least throg Clinical findings
- Responsive to stimuli of the Tollowing Wrongly reported: country, reproducibie to
Grade Il « Confused stalo [or region], city or place) + the other =ome extent
« (Gross disorientation mantioned symptoms
- Bizame behavior
Coma Does not respond even o pain stimuii Comatosa
Grade IV state usually
reproduciole

FUENTE: AMERICAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF LIVER DISEASES, EUROPEAN
ASSOCIATION FOR THE STUDY OF THE LIVER. Hepatic Encephalopathy in Chronic Liver Disease:
2014. Practice Guideline by the European Association for the Study of the Liver and the American
Association for the Study of Liver Diseases. En: Hepatology. 2014;60(2):715-35.

La encefalopatia hepatica manifiesta se puede clasificar dentro de los grados Il,
[ll'y IV segun la escala de West Haven, siendo criterio de encefalopatia grado |l
la desorientacién en tiempo (cuando haya respuesta erronea en al menos 3 de
las siguientes preguntas: dia del mes, dia de la semana, mes, estacion o afo),
pudiendo estar presentes otros signos y sintomas como letargia o apatia,
cambios en la personalidad, comportamiento inapropiado, dispraxia y asterixis.
La encefalopatia grado Il se diagndstica cuando haya desorientacion en
espacio (al menos 3 de las siguientes preguntas pais, region, ciudad y lugar)
pudiendo estar presentes otros signos y sintomas tales como somnolencia o
estupor, confusién, comportamiento bizarro, desorientacion global, respuesta a
estimulos alterada. Por ultimo, la encefalopatia grado IV se diagnostica cuando
el paciente se encuentre en estado de coma, con ausencia de respuesta a todo
tipo de estimulos incluido el estimulo doloroso, Ver Tabla 1.

El riesgo del desarrollo del primer episodio de OHE es del 5 al 25% a los 5
afos del diagnéstico de cirrosis, y depende de la presencia de factores de
riesgo tales como otras complicaciones de la cirrosis (ascitis, sangrado
variceal, infecciones), diabetes y hepatitis C. Pacientes quienes presentan un
primer episodio de OHE tienen un riesgo del 40% de recurrencia al primer afio.

En nuestro estudio el diagnostico de encefalopatia hepatica se realizara

clinicamente basados en el examen fisico, cuando se detecten signos clinicos

de encefalopatia hepatica manifiesta, habiéndose descartado otras causas de

encefalopatia en el paciente (trauméaticas, metabdlicas, epilepsia, infeccion de
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SNC, etc.); la severidad de la encefalopatia hepatica manifiesta se medira
mediante la aplicacion de la escala de West Haven y la Escala de Coma de
Glasgow.

5.5.5. HEPATOCARCINOMA

Es un tumor primario de higado que se desarrolla de forma frecuente en el
contexto de enfermedad hepatica crdnica, particularmente en pacientes con
cirrosis hepatica, hepatitis B o C crénicas?’; su incidencia varia de acuerdo a
localizacion geogréfica, raza y grupos étnicos, debido a diferentes exposiciones
a los factores de riesgo; su incidencia global se ha establecido en 16 casos por
100.000 habitantes por afio?!; pero en pacientes con cirrosis su incidencia
aproximada es de 3% a 5% al afio, actualmente se consolida como una de las
principales causas de muerte en este grupo de pacientes.

Los pacientes que desarrollan hepatocarcinoma tienen sintomas inespecificos
relacionados con su enfermedad hepatica crénica??, de tal forma que se debe
tener sospecha de esta entidad en pacientes cirréticos previamente
compensados quienes desarrollan descompensacibn como  ascitis,
encefalopatia, ictericia o0 sangrado variceal, estas complicaciones son
frecuentemente asociadas con extension del tumor en las venas hepaticas o
portales, o por cortocircuitos arteriovenosos inducidos por el tumor. Algunos
pacientes pueden presentar dolor abdominal leve a moderado, pérdida de
peso, saciedad temprana o masa palpable en el abdomen superior, estos
sintomas indican lesion avanzada.

La evaluacién diagnéstica de una lesiéon sélida hepética es determinada por el
tamario de la lesién?3, cuando es menor a 1 cm, es recomendado seguimiento
imagenoldgico con ultrasonografia cada 3 meses, pero en lesiones mayores a
1 cm requieren evaluacion adicional con tomografia computarizada de 4 fases
0 resonancia magnética nuclear contrastada dindmica, en el caso de lesiones
con caracteristicas tipicas de hepatocarcinoma (hiper vascularizacion arterial y
lavado de contraste en fase venosa) no requieren confirmacién histologica,
pero en casos de diagndstico no claro y en los que un resultado cambiaria en
tratamiento del paciente esta indicada la biopsia de la lesién?425,

Su tratamiento varia de acuerdo al estadio de la enfermedad, en estadios
tempranos cuando el tumor puede ser curable con reseccion quirdrgica,
ablacién o trasplante hepatico, la supervivencia es mayor al 50% a 5 afios, por
lo cual es muy importante su diagnostico precoz.

20 FORNER, Alejandro. LLOVET, Josep. BRUIX, Jordi. Hepatocellular carcinoma. En: Lancet.
2012;379(9822):1245-55.

21 EL-SERAG, Hashem. DAVILA, Jessica. PETERSEN, Nancy. et al. The continuing increase in the incidence
of hepatocellular carcinoma in the United States: an update. En: Ann Intern Med 2003;139(10):817-23.
22 FORNER, Op. Cit.

23 BRUIX, Jordi. SHERMAN, Morris. Practice Guidelines Committee, American Association for the Study of
Liver Diseases. Management of hepatocellular carcinoma. En: Hepatology. 2005;42(5):1208-36.

24 FORNER, Op. Cit

2 BRUIX, Op. Cit.
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5.6. IMAGENOLOGIA EN CIRROSIS HEPATICA

Las imagenes diagndsticas son utiles en el diagnéstico de la cirrosis hepatica y
deben tomarse en todos los pacientes con sospecha de esta enfermedad, sus
hallazgos deben ser interpretados en conjunto con otros signos clinicos y de
laboratorio sugestivos de cirrosis, en algunos casos las imagenes diagnésticas
sirven para descartar la enfermedad y en el diagnostico diferencial.

El medio diagnostico mas utilizado es la ultrasonografia abdominal, que
combinado con doppler portal aumenta su rendimiento diagnéstico, también
son Utiles la tomografia abdominal total y la resonancia de abdomen.

5.6.1. ULTRASONOGRAFIA ABDOMINAL CON DOPPLER

Es una herramienta ampliamente usada, de bajo costo y sin riesgos, que
provee informacion util de la apariencia del higado y el flujo en las venas porta
y hepatica en pacientes con sospecha de cirrosis; los principales hallazgos en
la cirrosis hepatica son la nodularidad de la superficie hepatica, irregularidad de
la ecoestructura, atrofia hepatica, relacién l6bulo izquierdo/derecho aumentada,
reduccion del segmento medial del |6bulo hepatico medio, y en enfermedad
avanzada el higado se observa pequefio y multinodular con presencia de
ascitis; por doppler se puede observar disminucién significativa en la circulacion
portal, con disminucién de la velocidad de flujo portal (<13 cm/segundo),
aumento del diametro de la vena porta (>13mm) e incremento del indice de
resistencia de arteria/vena hepatica > 0.78, entre otros hallazgos 2627,

5.6.2. TOMOGRAFIA Y RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

La tomografia computarizada y la resonancia magnética nuclear generalmente
tienen bajo rendimiento en la deteccién de cambios morfoldgicos asociados a
cirrosis temprana, pero en casos de enfermedad avanzada pueden demostrar
con precision nodularidad, atrofia lobar y cambios hipertréficos, ademéas de
ascitis y varices. A pesar del potencial de estas técnicas en el diagndstico y
evaluacion de pacientes con cirrosis, su uso esta limitado por su costo, uso de
contraste y habilidad de la ultrasonografia en la obtencién de informacién
adecuada para el diagndstico de cirrosis y evaluar la presencia de algunas
complicaciones 28,

5.7. DIAGNOSTICO

La biopsia hepética actualmente es la mejor herramienta para diagnostico y
clasificacion de la enfermedad hepatica y cirrosis, sin embargo, es costosa y
estd asociado a potencial morbilidad, incluyendo sangrado excesivo, y una
mortalidad de 0,5% asociada al procedimiento; ademas de esto, posee errores

26 HEIDELBAUGH, Joel. BRUDERLY, Michael. Cirrhosis and Chronic Liver Failure: Part I. Diagnosis and
Evaluation. En: Am Fam Physician. 2006;74(5):756-62.

27 BERZIGOTTI, Annalisa. ASHKENAZI, Eyal. REVERTER, Enric. et al. Non-invasive diagnostic and
prognostic evaluation of liver cirrhosis and portal hypertension. En: Dis Markers. 2011;31(3):129-38.

28 HEIDELBAUGH, Op. Cit.
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inherentes a la toma de la muestra con resultados discordantes (hasta de un
30%) con el muestreo de diferentes l6bulos hepaticos, y variabilidad inter
observador en la estimacién de fibrosis?°.

Actualmente se considera que la biopsia hepatica no es necesaria para el
diagnostico de la cirrosis hepatica, teniendo en cuenta que hallazgos
imagenologicos congruentes con cirrosis hepatica sumados a hallazgos
bioguimicos de alteracion de la funcidn de sintesis hepética es suficiente para
hacer el diagnéstico de cirrosis hepatica®®, y teniendo en cuenta que se debe
evitar procedimientos quirdrgicos en pacientes con cirrosis; la biopsia solo se
debe realizar cuando un estudio minucioso con pruebas imagenolégicas y
bioguimicas no invasivas hayan fallado en su diagnéstico, y so6lo cuando se
espere gque el resultado de la biopsia tenga un impacto en el tratamiento de la
enfermedad 3.

Diferentes estudios de investigacion en cirrosis hepatica, que realizan
diagnéstico de esta enfermedad sin la necesidad de biopsia hepética, no
manejan criterios diagndsticos unanimes, encontrandose en la literatura
diferentes criterios diagnosticos de cirrosis mediante caracteristicas
imagenoldgicas, bioquimicas y/o al examen fisico congruentes con cirrosis
hepatica3?33.

Los hallazgos de imagenologia con mejor rendimiento diagndstico para la
evaluacion de signos de cirrosis incluyen34: la superficie hepéatica nodular
(sensibilidad 55-91% especificidad 82-95%), relacion Iébulo izquierdo/derecho
> 1.3 (sensibilidad 74% especificidad 100%), reduccién del segmento medial
del I6bulo hepatico medio (sensibilidad 74% especificidad 100%); para la
evaluacion de hipertensién portal incluyen: diametro de la vena porta mayor de
13 mm (sensibilidad <50%, especificidad 90-100%), disminucion de la
velocidad media de flujo portal < 13 cm/s (sensibilidad 80-88%, especificidad
80-96%), y el incremento del indice de resistencia de arteria/vena hepética >
0.78 (sensibilidad 50%, especificidad 100%).

Dentro de los hallazgos bioquimicos con mejor rendimiento diagndstico para el
diagnéstico de cirrosis se encuentran®®: el conteo de plaquetas < 160.000
(sensibilidad 74%, especificidad 88% con LR+ 6.3), PT prolongado > 3
segundos o INR > 1.5 (sensibilidad 48%, especificidad 90% con LR+ 5.0),
Albumina sérica < 3.5 g/dl (sensibilidad 45%, especificidad 90% con LR+ 4.4),

29 UDELL, Jacob. WANG, Charlie. TINMOUTH, Jill. et al. Does this patient with liver disease have
cirrhosis?. En: JAMA. 2012;307(8):832-42.

30 TSOCHATZIS, Op. Cit.

31 HEIDELBAUGH, Op. Cit.

32 BUSTIOS, C. DAVALOS, M. ROMAN, R. et al. Caracteristicas Epidemioldgicas y Clinicas de la Cirrosis
Hepatica en la Unidad de Higado del HNERM Es-Salud. En: Rev Gastroenterol Perd. 2007;27:238-45.

33 RUNYON, Bruce. A Primer on Detecting Cirrhosis and Caring for These Patients without Causing Harm.
En: Int J Hepatol. 2011;2011:801983.

34 BERZIGOTTI, Op. Cit.

35 UDELL, Op. Cit.
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AST>2 veces el limite corte superior (sensibilidad 65%, especificidad 80% con
LR+ 3.2).

En nuestro estudio tomamos como criterios diagnosticos de cirrosis hepatica
una combinacion de criterios imagenolégicos y bioquimicos compatibles con
cirrosis hepética, que han sido usados en estudios previosy que tienen el mejor
rendimiento diagnéstico, basados en la evidencia36:37:38.39,

5.8. EPIDEMIOLOGIA

La cirrosis hepética constituye uno de los principales problemas de salud
publica en el mundo, siendo una causa importante de morbilidad y mortalidad
especialmente en paises desarrollados; actualmente se consolida dentro las
diez primeras causas de mortalidad general en paises con ingreso medio bajo,
es la cuarta mayor causa de mortalidad en la poblacion general de Europa
central“®, y la quinta en la poblacién adulta de 45 a 54 afios en Estados
Unidos*.

Los datos disponibles en Europa reportan una prevalencia de Cirrosis del 0,1%
con una incidencia anual de 14 a 26 casos nuevos por cada 100.000
habitantes, con variaciones importantes en los diferentes paises del
continente*?. En América del Sur, paises como Chile y Per( presentan tasas de
mortalidad de 15 y 18,5 por 100.000 habitantes, respectivamente 4. En
Colombia para el afio 2012 se estimo la mortalidad por cirrosis y hepatopatia
crénica en personas mayores de 34 afos en 11,9 por 100.000 habitantes*4.

En el departamento de Santander segun datos de la Secretaria de Salud
Departamental de 2008 a 2012 ocurrieron en promedio 50,4 muertes por afo
secundarias a cirrosis hepatica en la poblacion adulta. En el Hospital
Universitario de Santander segun datos de las oficinas de estadistica y
epidemiologia de la institucién, durante el afio 2013 se atendieron 69 pacientes

36 BERZIGOTTI, Op. Cit.

37 UDELL, Op. Cit.

38 RUNYON, Op. Cit.

33 BELLENTANI, S. SACCOCCIO, G. COSTA, G. et al. Drinking habits as cofactors of risk for alcohol induced
liver damage. En: Gut. 1997;41(6):845-50.

40 TSOCHATZIS, Op. Cit.

4 TALWALKAR, Jayant. KAMATH, Patrick. Influence of recent advances in medical management on
clinical outcomes of cirrhosis. En: Mayo Clin Proc. 2005;80(11):1501-08.

42 BLACHIER, Martin. LELEU, Henri. PECK-RADOSAVLIEVIC, Markus. et al. The burden of liver disease in
Europe: a review of available epidemiological data. En: J Hepatol. 2013;58(3):593-608.

43 WORLD HEALTH ORGANIZATION. Mortality and burden of disease: disease and injury country
estimates. [En linea]. 2012. [Consulta: 10 Julio 2014]. Disponible en: http://www.who.int/healthinfo
/global_burden_disease /en/.

44 MINISTERIO DE SALUD DE COLOMBIA. Indicadores bdsicos, situacidn de salud en Colombia 2014. [En
linea]. 2014. [Consulta: 10 enero 2016]. Disponible en: https://www.minsalud.gov.co/sites/rid/Lists/
BibliotecaDigital/RIDE/VS/ED/PSP/Indicadores-basicos-salud-2014.pdf.

26



con cirrosis hepatica y ocurrieron 26 fallecimientos de pacientes con esta
enfermedad.

5.9. COMORSBILIDADES Y FACTORES DE RIESGO

Existen diferencias en la epidemiologia de la cirrosis hepatica segun el género,
siendo generalmente las tasas de incidencia, prevalencia y mortalidad mas
altas en los hombres comparados con las mujeres*®. Se ha documentado que
hasta un 50% de los pacientes cirrgticos tienen alguna comorbilidad asociada,
dentro de las mas prevalentes se encuentra la diabetes mellitus, hipertension
arterial, obesidad y dislipidemia“6-47.

De los factores de riesgo asociados a cirrosis hepatica se conoce que la
obesidad y el consumo moderado a severo de alcohol estan relacionados con
un riesgo incrementado de desarrollo de enfermedad hepética cronica, ademas
de un aumento en la mortalidad relacionada a la enfermedad hepatica“.

En pacientes con hepatitis C crénica el consumo moderado a severo de
alcohol, la edad mayor de 50 afios y el género masculino se han identificado
como factores de riesgo del desarrollo de cirrosis hepatica; y en pacientes con
esteatohepatitis no alcohdlica se ha documentado como factores de riesgo para
su desarrollo la edad mayor, obesidad, resistencia a la insulina/diabetes tipo II,
la hipertensién y la hiperlipidemia“.

5.10. ETIOLOGIA DE LA CIRROSIS HEPATICA

Son multiples las causas de la cirrosis hepatica y su prevalencia varia de
acuerdo a la region estudiada; a nivel global el alcohol sigue siendo la principal
causa de cirrosis en Europa y América®°51.5253 sequido por la hepatitis C y con
incidencia en aumento la esteatohepatitis no alcohdlica, a diferencia del Africa
subsahariana y la mayor parte de Asia donde la principal causa es la hepatitis
B. Varios estudios en latino América y centro América describen el alcohol

45 BLACHIER, Op. Cit.

46 BUSTIOS, Op. Cit.

47 PRIETO, Jhon. SANCHEZ, Santiago. PRIETO, Robin. et al. Caracteristicas clinicas y descompensacién en
pacientes con cirrosis hepatica atendidos en dos centros de hepatologia en la ciudad de Bogota D.C.
2010-2014. En: Rev Col Gastroenterol. 2016;31(1):1-8.

48 HART, Carole. MORRISON, David. Effect of body mass index and alcohol consumption on liver disease:
analysis of data from two prospective cohort studies. En: British Medical Journal. 2010;340:1240-7.

4 FARRELL, Geoffrey. LARTER, Claire. Nonalcoholic fatty liver disease: from steatosis to cirrhosis. En:
Hepatology. 2006;43(2) Suppl 1:599-112.

50 SCHUPPAN, Op. Cit.

51 p’AMICO, Op. Cit.

52 HEIDELBAUGH, Op. Cit.

53 BLACHIER, Op. Cit.
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como la principal causa de cirrosis hepatica®*55:56,57.58,59,60.61 Dentro de las
causas menos frecuentes se describen la enfermedad hepatica autoinmune
(hepatitis autoinmune, cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante primaria y
sindromes de superposicion), la hemocromatosis, enfermedad de Wilson,
hepatitis virales diferentes a las tipo B y C, enfermedad hepatica congénita y el
déficit de alfa 1 antitripsina%2.3.

El alcohol se encuentra entre las causas mas frecuentes de enfermedad
hepatica cronica y su espectro va desde esteatosis hepatica hasta cirrosis. La
minima cantidad de consumo de alcohol compatible con un riesgo de desarrollo
de cirrosis es de 30 gramos al dia para hombres y 20 gramos al dia para

mujeres por 10 aflos o un consumo de alcohol total en la vida mayor de 100
k964,65,66.

Para el célculo de la cantidad de alcohol consumido por dia y afio (en gramos)
se utiliza la siguiente formula:

Gramos de alcohol por unidad de bebida= (volumen de la bebida (ml) x % de
alcohol de la bebida x 0.7939 g/ml) / 100.

El resultado equivale a los gramos de alcohol consumidos por cada unidad de
bebida ingerida (copa, vaso, botella); para el consumo diario se multiplica el

54 GIRALDO, Angela. BARRAZA, Marcos. VILLA, Hooverman. et al. Caracterizacién epidemioldgica de
pacientes con cirrosis en una consulta de gastroenterologia en Pereira, Colombia, 2009-2012. En: Rev
Méd Risaralda. 2014;20(5):86—94.

55 GARZON, Martin. GRANADOS, Carlos. MARTINEZ, Julidn. et al. Ascitis cirrética y sus complicaciones en
un hospital de referencia departamental. En: Rev Colomb Gastroenterol. 2004;19(2):86-93.

6 MALPICA-CASTILLO, Alexander. TICSE, Ray. SALAZAR-QUINONES, Maria. et al. Mortalidad y readmision
en pacientes cirréticos hospitalizados en un hospital general de Lima Peru. En: Rev Gatroenterol Peru.
2013;33(4);301-5.

57 VALENZUELA, Vanessa. SALAZAR-QUINONES, Maria. CHENG-ZARATE, Lester. et al. Comparacién del
valor prondstico de mortalidad del Score Child Pugh y los modelos de prondstico de enfermedad
hepdtica crdnica en pacientes con cirrosis hepatica descompensada del Hospital Nacional Cayetano
Heredia, Lima-Peru. En: Rev Gastroenterol Perd. 2015;35(4):307-12.

58 ABARCA, Jaysoom. PENA-HERRERA, Vicente. GARCES, Cristina. et al. Etiologia, sobrevida,
complicaciones y mortalidad en cirrosis hepatica en el Ecuador. Evaluacién retrospectiva de 15 afios
(1989-2003). En: Gastr Latinoam. 2006;17(1): 29-34.

% ALONSO, Faustino. GARMENDIA, Maria. DE AGUIRRE, Magdalena. et al. Andlisis de la tendencia de la
mortalidad por cirrosis hepatica en Chile: Afios 1990 a 2007. En: Rev Med Chil. 2010;138(10):1253-8

80 FAJARDO, Maria. ARCE, Merlyn. MEDINA, Yosvany. et al. Comportamiento de la cirrosis hepatica en el
hospital "Arnaldo Milian Castro" de julio de 2007 a marzo de 2009. En: Medisur. 2010;8(4):40-8.

61 LEBROC, P. REINA, B. CAMACHO, J. et al. Caracterizacion clinica de los pacientes con cirrosis hepética
en el Hospital Provincial Docente “Dr. Antonio Luaces Iraola”. En: Mediciego. 2011;17(2):1-8

62 TSOCHATZIS, Op. Cit.

3 BLACHIER, Op. Cit.

64 BELLENTANI, Op. Cit.

6 O'SHEA, Robert. DASARATHY, Srinivasan. Alcoholic Liver Disease. En: Am J Gastroenterol.
2010;105:14-32.

6 EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF THE LIVER. EASL Clinical Practical Guidelines:
Management of Alcoholic Liver Disease. En: Journal of Hepatology. 2012;57(2):399-420.
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resultado de la formula por la cantidad de bebidas ingeridas por dia, si la
frecuencia de consumo no es diaria, se puede calcular el promedio diario segun
lo consumido de forma semanal o mensual.

Dentro de las bebidas mas frecuentemente consumidas en nuestro medio, se
conoce gue contienen las siguientes concentraciones de alcohol (% volumen):
Ron 35%, aguardiente 30%, vodka 40%, whisky 40%, cerveza 3.5 a 4.5%,
tequila 35%, vino 12%. En nuestro medio es frecuente el consumo del guarapo,
una bebida artesanal campesina, cuya concentracion del alcohol varia de
acuerdo a la preparacion y fermentacion de la bebida; en un estudio de nuestro
pais, se evalud la concentracion de alcohol del guarapo, encontrandose que
variaba entre 0,5% a 6,94%, siendo el promedio de concentracion 3%°.

En nuestro estudio se considero cirrosis de probable etiologia alcohdlica, en los
casos de pacientes con un consumo de alcohol promedio diario de = 30g/dia en
hombres y = 20g/dia en mujeres por al menos 10 afios, 0 un consumo total de
alcohol = 100 kg en toda la vida para ambos géneros. En caso de pacientes
con consumo predominante de guarapo se tomd como concentracion de esta
bebida 3%°%, aunque se debe aclarar que la toma de ese valor promedio puede
ser inexacta, dado que el porcentaje de concentracion es variable, pero su
cuantificacion exacta y particular en cada caso se hace muy dificil.

La hepatitis viral sigue siendo una causa frecuente de cirrosis hepatica tanto en
los paises desarrollados como en vias de desarrollo, existen factores de riesgo
especificos para su adquisicion tales como el contacto sexual, exposicion a
fluidos corporales infectados, exposicion perinatal a una madre infectada y el
contacto cercano con una persona infectada.

La infeccion por hepatitis B es sintomatica en 30-50% en la fase aguda en
adultos y tiene una tasa de letalidad del 1% aproximadamente, el riesgo de
cronicidad en adultos varia del 2 al 6% siendo mayor en pacientes inmuno
comprometidos y en nifios menores de 5 afios donde asciende hasta el 30%.
La hepatitis C tiene una tasa de cronicidad mas alta, pues de 50 a 80% de los
pacientes desarrollan enfermedad crénica, de estos un 20 a 30% terminan en
cirrosis hepatica en un periodo de 20 a 30 afios.

El diagndstico de cirrosis hepéatica por hepatitis B se consideré al documentarse
antecedente de hepatitis B crénica o por la documentacion seroldgica de
antigeno de superficie de hepatitis B positivo en la hospitalizacion junto con
elevacion de los niveles de ALT/AST®. El diagndéstico de cirrosis por hepatitis C

67 OLARTE, Maria. MARTINEZ, Julidn. ACOSTA, Pilar. Determinacién de los niveles de etanol, metanol y
acetaldehido en el guarapo elaborado en los municipios de Cundinamarca. En: Rev Col Gastroenterol.
2007;22(2):97-103.

8 |bidem.

9 LOK, Anna. MCMAHON, Brian. Chronic Hepatitis B: Update 2009. En: Hepatology. 2009;50(3):1-36.
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cronica se establecié por la documentacion de anticuerpo anti virus de hepatitis
C positivo (por técnica ELISA) confirmado con prueba RIBA071,

La enfermedad hepética grasa no alcohdlica es una entidad clinico-patolégica
qgque se manifiesta con diversos grados de esteatosis hepatica y cambios
necroinflamatorios, con grados variables de inflamacion y fibrosis; esta entidad
se asocia a diabetes mellitus, obesidad o dislipidemia de larga duracién, y por
definicidn, en ausencia de consumo significativo de alcohol, infeccidon hepética
viral u otra etiologia especifica de esteatosis hepatica’?. Esta enfermedad
puede progresar a cirrosis, falla hepética y rara vez, cancer hepatico.

En nuestro estudio el diagnostico de esta patologia se consideré ante la
evidencia de esteatosis hepatica (por imagenologia o histologia) en pacientes
con antecedentes de obesidad morbida, diabetes mellitus o dislipidemia méas de
10 afios de diagnodstico, en ausencia de otras de causas de acumulacién
secundaria de grasa a nivel hepatico, donde se incluye consumo significativo
de alcohol, medicamentos esteatogénicos y enfermedades hereditarias
hepaticas.

Las enfermedades hepéticas autoinmunes son causa de cirrosis hepatica en
2% a 10% de los casos, se incluyen en este grupo la hepatitis autoinmune
(HAI), cirrosis biliar primaria (CBP) y colangitis esclerosante primaria (CEP). La
HAI es la enfermedad hepatica autoinmune mas frecuente y se caracteriza por
la presencia de autoanticuerpos circulantes, hipergammaglobulinemia, cambios
necro-inflamatorios en histologia hepatica y una respuesta a la terapia
inmunosupresora. Su presentacién bioquimica usual es con un patron de tipo
hepatocelular y la presencia de auto anticuerpos positivos principalmente
anticuerpos antinucleares, anticuerpos anti masculo liso y anticuerpos
microsomales anti higado/rifion 72+ 74, Su diagndstico se establece como
probable o definitivo con base en el sistema de puntuaciéon del Grupo
Internacional de Hepatitis Autoinmune ® el cual se basa en criterios
bioquimicos, histologicos, marcadores autoinmunes, la exclusion de otras
posibles etiologias y la respuesta al tratamiento inmunosupresor.

70 AMERICAN SOCIETY FOR THE STUDY OF LIVER DISEASE/INFECTIOUS DISEASES SOCIETY OF AMERICA
(AASLD/IDSA) HCV GUIDANCE PANEL. Hepatitis C guidance: AASLD-IDSA recommendations for testing,
managing, and treating adults infected with hepatitis C virus. En: Hepatology. 2015;62(3):932-54.

7L GHANY, Marc. STRADER, Doris. THOMAS, David. et al. Diagnosis, management, and treatment of
hepatitis C: An update. En: Hepatology. 2009;49(4):1335-74.

72 AMERICAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF LIVER DISEASES, AMERICAN COLLEGE OF
GASTROENTEROLOGY, AND THE AMERICAN GASTROENTEROLOGICAL ASSOCIATION. The diagnosis and
management of non-alcoholic fatty liver disease: practice guideline. En: Am J Gastroenter.
2012;107(6):811-26.

3 HENEGHAN, Michael. YEOMAN, Andrew. VERMA, Sumita. et al. Autoimmune hepatitis. En: Lancet.
2013;382(9902):1433-44.

74 MANNS, Michael. CZAJA, Albert. GORHAM, James. Diagnhosis and Management of Autoimmune
Hepatitis. En: Hepatology. 2010;51(6):2193-213.

75> ALVAREZ, F. BERG, P. BIANCHI, F. et al. International Autoimmune Hepatitis Group Report: review of
criteria for diagnosis of autoimmune hepatitis. En: J Hepatol. 1999;31(5):929-38.
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La segunda enfermedad hepatica autoinmune en frecuencia, es la CBP, una
enfermedad hepética cronica caracterizada por destruccion de conductos
biliares intrahepaticos de pequefio tamafio, colestasis intrahepatica e
inflamacion portal, que lleva a fibrosis, cirrosis y sus subsecuentes
complicaciones’®. Su patrén bioquimico clasico es colestasico con elevacién
principalmente de la fosfatasa alcalina, gammaglutamil transpeptidasa e
hiperbilirrubinemia directa cuyos niveles séricos reflejan la gravedad de la
ductopenia y necrosis biliar’’. La caracteristica serol6gica distintiva son los
anticuerpos antimitocondriales presentes en un 95% de los casos, los cuales,
segun la técnica empleada, pueden llegar a tener una especificidad del 100%78.
Por otro lado, la CEP es una enfermedad hepatica colestasica cronica
progresiva, caracterizada por inflamacion y fibrosis de conductos biliares intra y
extrahepaticos, que lleva a formacion de estenosis multifocales de los
conductos biliares 7 ; y se asocia a enfermedad inflamatoria intestinal
principalmente colitis ulcerativa®. Sus caracteristicas distintivas son un perfil
bioguimico colestasico asociado a hallazgos imagenoldgicos tipicos a nivel de
conductos biliares por colangiografia retrograda endoscopica, colangiografia
por resonancia magnética o transhepética percutanea de estenosis multifocal
con dilataciones segmentarias en ausencia de otras causas potenciales.

El término sindrome de superposicion entre enfermedades hepaticas
autoinmunes es usado para describir formas variantes de HAI que se presentan
con caracteristicas histolégicas e inmunolégicas de CBP o CEP 8%, de las
cuales la mas frecuente es la superposicion de HAI-CBP 8283,

Para nuestro estudio, se catalogara como probable cirrosis de etologia
autoinmune, los casos en que se cumplan criterios diagnésticos para alguna de
estas entidades, HAI, CBP, CEP, segun el patrén de histopatologia, bioquimica
y autoanticuerpos que corresponda, segun los criterios diagndsticos
internacionales para cada una de estas entidades.

76 CAREY, Elizabeth. AL, Ahmad. LINDOR, Keith. Primary biliary cirrhosis. En: Lancet.
2015;386(10003):1565-75.
"7 LINDOR, Keith. GERSHWIN, Eric. POUPON, Raoul. et al. Primary Biliary Cirrhosis. En: Hepatology.
2009;50(1):291-308.
78 SELMI, Carlo. BOWLUS, Christopher. GERSHWIN, Eric. et al. Primary biliary cirrhosis. En: Lancet.
2011;377(9777):1600-9.
7 CHAPMAN, Roger. FEVERY, Johan. KALLOO, Anthony. et al. Diagnosis and management of primary
sclerosing cholangitis. En: Hepatology. 2010;51(2):660-78.
80 HIRSCHFIELD, Gideon. KARLSEN, Tom. LINDOR, Keith. et al. Primary sclerosing cholangitis. En: Lancet.
2013(9904);382:1587-99.
81 RUST, Christian. BEUERS, Ulrich. Overlap syndromes among autoimmune liver diseases. En: World J
Gastroenterol. 2008;14(21):3368-73.
82 NEUHAUSER, Matthias. BIORNSSON, Einar. TREEPRASERTSUK, Sombat. et al. Autoimmune Hepatitis —
PBC Overlap Syndrome: A simplified scoring system may assist in the diagnosis. En: Am J Gastroenterol.
2010;105(2):345-53.
83 CHAZOUILLERES, Olivier. WENDUM, Dominique. SERFATY. Lawrence. et al. Primary Biliary Cirrhosis—
Autoimmune Hepatitis Overlap Syndrome: Clinical features and response to therapy. En: Hepatology.
1998;28(2):296-301.
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En aquellos casos de concomitancia de varias causas potenciales de cirrosis
se consider6 como etiologia mixta por ambas causas. En los casos en que no
se haya realizado todas las pruebas necesarias para establecer con certeza la
causa de la cirrosis hepética, se considera el diagnostico de cirrosis de
etiologia no determinada. El diagndstico de cirrosis criptogénica se establecera
en aqguellos casos en que no se logre documentar una causa aparente una vez
se haya podido excluir como causa de la cirrosis el alcoholismo, hepatitis viral,
enfermedades autoinmunes (cirrosis biliar primaria, hepatitis autoinmune y
colangitis esclerosante primaria), y metabdlicas (hemocromatosis, enfermedad
de Wilson, deficiencia de alfa 1 antritipsina y esteatohepatitis no alcohdlica).

5.11. SOBREVIDA Y PRONOSTICO EN CIRROSIS HEPATICA

La sobrevida de los pacientes con cirrosis disminuye significativamente
después de la descompensacion clinica (ascitis, ictericia, hemorragia variceal,
encefalopatia o hepatocarcinoma); Gines en Barcelona investigd la historia
natural de 293 pacientes con cirrosis y encontré que después de 10 afios, la
probabilidad de permanecer sin descompensacién es de 42% con una
sobrevida de 47%, pero una vez que la descompensacion ocurre la
probabilidad de sobrevida a 5 afios disminuye al 16%°84. En estudios donde se
ha evaluado mortalidad en pacientes cirréticos que requieren hospitalizacién en
sala general se describe una mortalidad que varia entre 5% y 249%,%586.87.88;
mientras en aquellos que requieren manejo en unidad de cuidado intensivo se
ha descrito mortalidad hasta del 86% 8%,

Una de las principales causas de muerte en pacientes cirréticos son las
infecciones, bien se ha descrito en este tipo de pacientes una mayor
susceptibilidad a infecciones secundario a la capacidad disminuida del higado
cirrético en remover endotoxinas y bacterias, disminucion de la actividad del
sistema reticulo endotelial y el estado de inmunodepresion sistémica por
alteraciones del complemento, inmunoglobulinas y capacidad de opsonizacion
en plasma vy ligquido ascitico®°?; todo lo anterior se traduce en alta tasa de
infecciones, mayor dificultad en el control de los procesos infecciosos y mayor
riesgo de mortalidad.

8 GINES, Op. Cit.

85 MALPICA-CASTILLO, Op. Cit.

8 VALENZUELA, Op. Cit.

87 ABARCA, Op. Cit.
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Early predictors of infection and mortality. En: Am J Emerg Med. 2016;34(1):25-9.

8 LEVESQUE, Eric. HOTI, Emir. AZOULAY, Daniel. et al. Prospective evaluation of the prognostic scores
for cirrhotic patients admitted to an Intensive Care Unit. En: J Hepatol. 2012;56(1):95-102.

% AGGARWAL, Anjana. JANUS, P. YOUNOSSI Z. et al. Predictors of mortality and resource utilization in
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Diferentes estudios han determinado algunas variables de laboratorio como
factores predictores independientes de mortalidad en cirrosis, entre las que se
describen la creatinina, albumina, bilirrubina, INR prolongado y la presencia
infecciones 93:94.95.9.97 © ademas se han desarrollado diferentes modelos
pronéstico los cuales son utiles para estimar la severidad de la enfermedad y
estimar la supervivencia, con el fin de tomar decisiones sobre las
intervenciones médicas especificas; estos modelos se han desarrollado
utilizando métodos de analisis que implican la determinacién de los efectos de
variables de interés, por ejemplo: datos demograficos, datos clinicos y valores
de laboratorio; en los desenlaces especificos, tales como la muerte.

Para el caso de cirrosis hepéatica dos modelos son utilizados en la evaluacion
de mortalidad y prondstico de pacientes con enfermedad hepatica crénica: el
modelo Child-Pugh y Model for End Stage Liver Disease (MELD), aunque estos
dos modelos no estan validados en poblacion latinoamericana ni al idioma
espafol, en las diferentes poblaciones donde se han validado, se ha
comprobado su utilidad en la prediccion del pronéstico de los pacientes con
cirrosis.

El modelo prondstico Child-Pugh fue inicialmente desarrollado por Child y
Turcotte en el afio 1964 con el objetivo de estratificar el riesgo quirtrgico en
pacientes con descompensacion portal; posteriormente modificada por Pugh en
el aflo 1972°° al cambiar el parametro de estatus nutricional por el tiempo de
protrombina, siendo esta escala la vigente hasta el momento, convirtiéendose
actualmente en uno de los modelos prondsticos mas utilizados para clasificar la
cirrosis hepética, siendo validado como predictor prondstico de las
complicaciones de la hipertensién portal en varios paises!®. Para su célculo se
tienen en cuenta tres criterios de laboratorio (bilirrubina, tiempo de protrombina
o INR y albumina sérica) y dos criterios clinicos (ascitis y encefalopatia
hepatica), obteniéndose de su calculo una puntuacion entre 5 a 15 puntos, que
clasifica al paciente en 3 grados, grado A: 5-6, grado B: 7-9, grado C: 10-15,
cada uno de las cuales se correlacionan con una sobrevida del paciente al afio
y a los 2 afios.
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Tabla 2. Modelo Child-Turcotte-Pugh.

Parametros Puntos asignados
1 2 3
Ascitis Ausente Leve Moderada
Bilirrubina, mg/dL </=2 2-3 >3
Albumina, g/dL >3,5 2,8-3,5 <2,8
Tiempo de protrombina
* Segundos sobre el control 1-3 4-6 >6
* INR <1,8 1,8-2,3 >2.3
Encefalopatia No Grado 1-2 Grado 3-4
puntos | SrevGadl [ Scbrerids a2
A: enfermedad bien compensada 5-6 100 85
B: compromiso funcional significativo 7-9 80 60
C: enfermedad descompensada 10-15 45 35

FUENTE: PUGH, R. MURRAY-LYON, |I. DAWSON, J. et al. Transection of the oesophagus for
bleeding oesophageal varices. En: Br J Surg. 1973;60(8):646-9.

El modelo MELD evalGa pronéstico en pacientes con enfermedad hepatica
cronica, este fue desarrollado y validado prospectivamente en diferentes
poblaciones, y utiliza examenes de laboratorio: bilirrubina sérica, creatinina
sérica y el indice internacional normalizado de tiempo de protrombina (INR)
para predecir la supervivencia. En pacientes con enfermedad hepatica cronica,
una puntuacion MELD creciente se asocia con el aumento de la severidad de la
disfuncion hepatica y aumento del riesgo de mortalidad a tres meses, este
puntaje ha sido adoptado por la comunidad de trasplantes en los Estados
Unidos para la priorizacién de pacientes en espera de un trasplante hepatico°®.

El puntaje MELD fue desarrollado inicialmente en pacientes con enfermedad
hepatica cronica que iban a ser llevados a derivacion porto sistémica intra
hepatica (TIPS) electiva, posteriormente se ha validado como predictor de
supervivencia precisa en otros subgrupos de pacientes con enfermedad
hepatica crénical®?. Los estudios que comparan la exactitud de MELD a la
clasificacion de Child-Turcotte-Pugh para predecir la supervivencia de los
pacientes en lista de espera para trasplante hepatico, han demostrado no solo
equivalencia, sino superioridad en la precision de mortalidad a tres meses de la
puntuacion MELD en comparacién con la puntuaciéon Child-Turcotte-Pugh en
varios estudios en Estados Unidos!® y Europal®419,

101 UNITED NETWORK FOR ORGAN SHARING LIVER DISEASE SEVERITY SCORE COMMITTEE. Model for
end-stage liver disease (MELD) and allocation of donor livers. En: Gastroenterology. 2003;124(1):91-6.
102 SAID, Adnan. WILLIAMS, Jhon. HOLDEN, Jeremy. Model for end stage liver disease score predicts
mortality across a broad spectrum of liver disease. En: J Hepatol. 2004;40(6):897-903.

103 CHRISTENSEN, Op. Cit.
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Los criterios objetivos utilizados en la puntuacion MELD han dado lugar a la
adopcién generalizada de esta escala como un predictor de mortalidad precisa
en pacientes que esperan un trasplante hepatico. Su calculo es basado en la
siguiente férmula matematica?®:

Puntaje de MELD = (0.957 * Log e (creatinina sérica mg/dL) + 0.378 * Log e
(bilirrubina sérica mg/dL) + 1.120 * Log e (INR) + 0.643 ) * 10.

Si el paciente estd en hemodialisis el valor de creatinina es 4 mg/dl y si algun
valor de las variables es menor de 1 se toma como valor 1.

Desde su desarrollo la puntuacion MELD se ha modificado ligeramente de tal
manera que la etiologia de la enfermedad hepatica no esta incluida de forma
rutinaria en el modelo, ademas, las revisiones del sistema de puntuacion MELD
han eliminado la posibilidad de generar puntuaciones negativas.

Varios estudios han intentado adicionar otros parametros al puntaje con el fin
de mejorar su rendimiento prondstico, tales como el MELD-NAX"y recientes
estudios han estudiado la adicion de un indice basado en
Electroencefalograma para mejorar la precision pronostica de la puntuacion
MELD (MELD-eeg) basados en que el puntaje no tiene en cuenta la presencia
de encefalopatia hepatica la cual es un parametro prondstico importante en
pacientes con enfermedad hepatica cronica, y se han documentado que la
adicion de un indice basado en EEG obtenida automaticamente mejora la
precision pronostica de la puntuacion MELD por mejoria de la sensibilidad y
especificidad?®.
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107 HUO, The-La. WANG, Ying-Wen. YANG, Ying-Ying. Model for end-stage liver disease score to serum
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cirrhosis. En: Liver Int. 2007;27(4):498-506.
108 MONTAGNESE, Sara. DE RUI, Michele. SCHIFF, Sami. et al. Prognostic Benefit of the Addition of a
Quantitative Index of Hepatic Encephalopathy to the MELD score: the MELD-EEG. En: Liver Int.
2015;35(1):58-64
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6. METODOLOGIA

6.1 DISENO METODOLOGICO:

6.1.1. Tipo de estudio:

El presente es un estudio descriptivo observacional de tipo corte
transversal.

6.2. MARCO MUESTRAL:

6.2.1. Tipo de muestreo:

Muestreo no probabilistico.

6.2.2. Poblacién a estudio:

Pacientes que sean atendidos en los servicios de urgencias Yy
hospitalizacion del Hospital Universitario de Santander durante el
periodo desde el 01 de febrero de 2015 hasta el 31 de abril de 2016, y
que reunan criterios clinicos y paraclinicos para el diagnéstico de cirrosis
hepatica.

6.2.3. Tamario de la muestra:

El tamafio de la muestra sera de 65 pacientes, el cual fue calculado por
conveniencia, teniendo como referencia el nUumero de pacientes con
cirrosis hepatica que segun datos de estadistica del Hospital
Universitario de Santander, se atendieron durante el afio 2013 en los
servicios de urgencias y hospitalizacion del Hospital Universitario de
Santander (los cuales fueron 69 pacientes), a tal nimero se aplico la
ecuacion estadistica para proporciones poblacionales y se sumé el
porcentaje de pérdidas esperadas (10%), considerdndose que esta
muestra representa la poblacion de pacientes con cirrosis hepatica que
sera atendida en el Hospital Universitario de Santander en el tiempo
recoleccion muestral del estudio, con un nivel de confianza del 95% y un
margen de error del 5%.

6.2.4. Seleccién de los pacientes:

La seleccién de los pacientes se realizara dentro de un esquema de
seleccién concurrente por conveniencia.
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6.3. CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes de 18 afios o mas, atendidos en los servicios de urgencias y
hospitalizacion del Hospital Universitario de Santander, que cumplan criterios
para el diagndstico de cirrosis hepatica.

El diagndstico de cirrosis hepatica se realizara al cumplir cualquiera de los
siguientes 3 parametros:

1. Pacientes quienes cuenten con reporte de patologia de biopsia hepatica con
hallazgos congruentes con cirrosis hepatica.

2. Pacientes que cumplan criterios diagnosticos basados en hallazgos
imagenoldgicos y bioquimicost0110.111.112 definidos ast:

Una o mas alteraciones imagenoldgicas consistentes con cirrosis hepatica o
hipertension portal, mas uno o mas hallazgos bioquimicos de alteracion de la
sintesis de funcién hepética o hipertension portal:

A. Criterios imagenoldgicos por ultrasonografia de abdomen, doppler o
tomografia de abdomen contrastada (tomada previamente o en la
hospitalizacion):

e Superficie hepatica nodular.

¢ Relacion lobulo izquierdo/derecho > 1,3.

e Diametro de la vena porta mayor de 13 mm.

¢ Disminucion de la velocidad de flujo portal < 13 cm/s.
B. Criterios bioquimicos:

e (Conteo de plaguetas < 160.000.

e PT prolongado > 3 segundos o INR > 1,5.

e Albumina sérica < 3,5 g/dl.

3. Pacientes con antecedente de cirrosis hepética (definida por los criterios
diagnésticos enunciados en el numeral 2) y que hayan cursado con
descompensacion previa de cirrosis (ascitis, encefalopatia hepatica, sangrado
digestivo alto variceal, peritonitis bacteriana espontanea y/o sindrome
hepatorrenal), siempre que lo anterior sea documentable por historia clinica
antigua del paciente.

6.4. CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con antecedente de trasplante hepatico.

109 BERZIGOTTI, Op. Cit.
110 YDELL, Op. Cit.

111 RUNYON, Op. Cit.

112 BELLENTANI, Op. Cit.
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6.5. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Tabla 3. Matriz de variables de estudio.

MATRIZ DE VARIABLES

NOMBRE DE
LA TIPO DE DEEINICION OPERACIO-
NALIZACION
VARIABLE VARIABLE
Cuantitativa Afos de edad cumplidos desde el Discreta
Edad . - p
discreta nacimiento hasta la fecha (afios)
Género C_ategor_lca Condicion organlca.de masculino o 0=M 1=H
dicotomica femenino
. Cuantitativa Afos de estudio cursados y aprobados Discreta
Escolaridad . Ny
discreta hasta la fecha (afios)
Procedencia C_ateg,or!ca Zona geografica donde vive 0=U 1=R
Dicotémica
O=soltero
L. _ o l=casado
Estado civil capegor;ca Cond|C|on de un individuo con respecto a >—viudo
politbmica | sus relaciones con otra persona 7 .
3=divorciado
4=unién libre
Tener cifras tensionales > 139/89 o uso de
. L - medicamentos antihipertensivos. Se 0=NO
Hipertension Categorica L 1 _
) N o determinara por referencia del antecedente 1=SlI
arterial politmica . 9 _
por el paciente, observaciéon de formula| 2=No sabe
medica e historia clinica previa
Sindrome  clinico  caracterizado  por
sintomas y signos asociados con una
- funcion cardiaca anormal. Se determinara 0=NO
. Categorica . ~
Falla cardiaca 2 por referencia del antecedente, 1=SlI
politbmica ., o . _
documentacion en historia clinica previa o| 2=No sabe
documentacion por ecocardiograma de
disfuncién cardiaca.
Perdida irreversible de la funcién renal. Se
determinara por referencia del antecedente
Enfermedad Categérica ppr,(_al paciente, _requerlmlento de terapia 0=_NO
. N dialitica,  historia  clinica previa o 1=SI
renal crénica politbmica T . - _
disminucion de la tasa de filtracion| 2=No sabe

glomerular a < 60 ml/min/1.72 M2 SC, la
cual se determinard por la formula CKD epi.
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Dafio cerebral agudo o crénico causado por

disminucion del flujp sanguineo o
- hemorragia de una zona del cerebro. Se 0=NO
Enfermedad Categorica A . _
cerebrovascular politomica determlnara_por refergnm_a del a_mtecede_nte, 1=SlI
documentacion en historia clinica previa o| 2=No sabe
hallazgos clinicos e imagenoldgicos
cerebrales concordantes.
Trastorno metabdlico de la glucosa
caracterizado por hiperglucemia vy
Diabetes Categbrica resistencia a la insulina. Se determinara por 0=NO
. eqor referencia del antecedente, uso de 1=SI
mellitus politomica , : . . N _
medicamentos hipoglicemiantes o insulina,| 2=No sabe
referencia en historia clinica antigua o
documentacion de Hb glicosilada 26.5%
Sindrome adquirido caracterizado por el
deterioro significativo en las funciones
cognitivas de un sujeto con respecto a su 0=NO
. Categorica | nivel previo de desempefio y resultando en _
Demencia N . . . 1=SlI
politbmica |un deterioro en su funcionalidad. Se _
o . 2=No sabe
determinara por referencia del antecedente
por el paciente o familiar, o al
documentarse por historia clinica antigua.
Limitacién del flujo aéreo persistente vy
rogresiv n r inflamatori
Enfermedad L progresiva, con respuesta amatoria 0=NO
ulmonar Categorica |[croénica de la via aérea. Se determinara por 1=
puimo politbmica | referencia del antecedente por el paciente, _
cronica i ) o 2=No sabe
o documentacion del diagnéstico en la
historia clinica antigua.
Presencia de enfermedad neoplasica activa
0 en tratamiento actual. Se determinara por
- referencia del antecedente por el paciente, 0=NO
Enfermedad Categorica ., _
L N o la documentacion del antecedente en 1=SlI
neoplasica politmica N - . ) X _
historia clinica antigua o si estd en| 2=No sabe
tratamiento actual con quimioterapia o
radioterapia.
Lesion hepética estructural y funcional
secundaria al consumo excesivo de alcohol.
Se determinard por historia clinica o _
Lo » - . . 0=NO
Cirrosis hepatica| Categorica |referencia del paciente de consumo = 30 g 1=S|
alcohdlica politmica | al dia de alcohol en hombres o = 20 g al dia 2=No sabe

en mujeres por = 10 aflos 0 un consumo
acumulado de = 100 kg de alcohol en toda
la vida.
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Infeccion crénica hepatica viral causada por
el virus de la hepatitis B. Se determinara

Hepatitis B Categoérica |[por la referencia del antecedente 01:=I\IS(I)
crénica politbmica |documentable en historia clinica antigua o 2=No sabe
documentaciéon de AgS Hb + junto con
elevacion de los niveles de ALT/AST.
Infeccidn crénica hepatica viral causada por
el virus de la hepatitis C. Se determinara
Hepatitis C Categorica | PO" la referencia del antecedente 0=NO
c?énica oIitgmica documentable en historia clinica antigua o 1=SI
b documentacion de Ac anti Virus hepatitis C| 2=No sabe
positivo (por ELISA) confirmado con prueba
RIBA.
Presencia de una acumulacién anormal de
grasa a nivel de los hepatocitos en
ausencia de consumo significativo de
alcohol. Se determinara por el antecedente
documentable por historia clinica antigua de
- esta etiologia, por la documentacion _
Esteato hepgtltls Categorica |imagenoldgica o histolégica de esteatosis 0__NO
no alcohdlica N = . 1=SlI
politbmica | hepatica, en pacientes con antecedentes de _

(EHNA) : e ; : 2=No sabe

obesidad morbida, diabetes mellitus o

dislipidemia de méas de 10 afios de

evolucion y sin consumo significativo de

alcohol, infeccion hepatica viral, consumo

de medicamentos esteatogénicos u otra

etiologia especifica de esteatosis hepatica.

Casos de concomitancia de 2 o mas causas 0=NO

. R Categorica |potenciales de cirrosis, en este caso se _
Etiologia Mixta 2 . . ) 1=SlI
politbmica | considera como etiologia todas las causas _
2=No sabe

presentes.

Casos en que no se realizaron todas las _

. . L g o . 0=NO
Etiologia no Categorica |pruebas diagnosticas necesarias para 1=
determinada politbmica establecer con certeza la causa de la _

A 2=No sabe
cirrosis.
Casos en que no se identifico la causa de

- cirrosis luego de excluir posibles causas 0=NO

. - Categorica . " : _

Criptogénica olitdmica | 0MO el alcoholismo, hepatitis virales, 1=SlI
P EHNA, enfermedades hepaticas| 2=No sabe
autoinmunes y metabdlicas.
Evento de sangrado digestivo superior
originado en varices gastricas y/o
Hemorragia de Categorica |esofagicas. Se diagnosticara en pacientes 0=NO
vias digestivas dicotébmica |con signos clinicos de sangrado digestivo 1=SI

alto en quien se documente signos
endoscopicos de sangrado variceal.
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Disfuncion cerebral causada por
insuficiencia hepatica y/o derivacion porto
sistémica. se diagnosticara clinicamente

Encefalopatia Categorica |basados en el examen fisico, cuando se 0=NO
hepatica dicotébmica |detecten signos clinicos de encefalopatia 1=SI
hepatica manifiesta, habiéndose descartado
otras causas de encefalopatia en el
paciente
Presencia de liquido en la cavidad
abdominal. se determinarda ante la
N Categérica documer)tquon la presencia de I|qU|d9 .de 0=NO
Ascitis dicotomica forma clinica (grados 2 y 3) por el médico 1=
tratante o cuando se haya documentado de
forma imagenolégica por ultrasonido o TAC
abdominal.
La infeccion bacteriana del liquido ascitico
gue se produce en ausencia de una fuente
N contigua o un foco infeccioso intra-
Pe”m'“s L abdominal. Se determinara ante un conteo _
bacteriana Categorica L . 0=NO
- de PMN en liquido peritoneal > 250/mm3 _
espontanea dicotomica . d ; . 1=SI
(determinado por microscopia) con 0 sin
(PBE) : . B . )
cultivo de liquido peritoneal positivo, en
ausencia de una fuente contigua o un foco
infeccioso intra-abdominal.
Hospitalizacion secundaria a algun proceso
Hospitalizacion L. infeccioso bacteriano documentado. Se _
- Categorica o . L 0=NO
por Infecciéon - determinara ante el diagnéstico por los _
. dicotémica L : > . 1=SlI
bacteriana médicos tratantes de infeccion bacteriana
diferente a PBE.
Hospitalizacion  por  cualquier  motivo
Otras causas de | Categérica |diferente a hemorragia de vias digestivas, 0=NO
hospitalizacion dicotomica |encefalopatia hepatica, ascitis, peritonitis 1=SlI
bacteriana o infeccion.
Dias de estancia| Cuantitativa [Numero de dias entre el ingreso a| . .
i . ; . . . Discreta (dias)
hospitalaria discreta urgencias y el egreso hospitalario o0 muerte.
Sobrevida al alta| Categorica . . ) . 0=NO
. . - Condicion de vivo al egreso hospitalario _
hospitalaria dicotémica 1=SI
Modelo pronostico en cirrosis hepatica que
se calcula teniendo en cuenta la presencia
Puntaje Child- Cuantitativa |de ascitis, encefalopatia hepatica, valores Discreto
Pugh discreta de INR, albumina sérica y bilirrubina total.| (unidades)

Se realizara el calculo del puntaje segun la
férmula del modelo Child-Pugh.
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Modelo pronéstico en cirrosis calculado =
" (0.957 * Log e (creatinina sérica mg/dL) + .
Cuantitativa | 5 378 * |og e (bilirubina sérica mg/dL) +|  Discreto

discreta |1 950 * Log e (INR) + 0.643 ) * 10 (si esta| (unidades)
en hemodidlisis el valor de creatinina es 4).
Se realizara el célculo segun la férmula
matematica.

Puntaje MELD

6.6. PROCEDIMIENTOS

El investigador principal realiz6 la sustentacion y defensa del proyecto de
investigacion ante el Departamento de Medicina Interna de la Universidad
Industrial de Santander para su aval, una vez avalado, se presenté el protocolo
de investigacion ante el Comité de Etica en Investigacion Cientifica de la
Universidad Industrial de Santander (CEINCI) para su aprobacion.

Una vez fue aprobado el proyecto por parte del CEINCI, se solicité formalmente
el aval para la realizacion de la investigacion en la E.S.E Hospital Universitario
de Santander (HUS), con una carta dirigida a la jefe de la Oficina Asesora de
Calidad y al comité de investigaciones de la E.S.E. HUS, a dicha solicitud se
adicion6 el protocolo de investigacién, resumen ejecutivo del proyecto de
investigacion, asi como el formato de consentimiento informado autorizado por
el CEINCI. Se realizaron las aclaraciones y solicitudes que estas entidades
presentaron, a fin de lograr su aprobacion.

Una vez fue aprobado el estudio por las entidades previamente mencionadas,
el investigador principal socializé el proyecto de investigacion ante el personal
meédico asistencial del servicio de medicina interna del hospital, ante los
médicos residentes y especialistas de medicina interna, haciendo énfasis en los
objetivos del estudio, los criterios de inclusién y exclusion, para que asi
lograran una identificacion adecuada de los pacientes candidatos a ingresar al
estudio, de tal forma que informaran de forma oportuna al investigador principal
la llegada de pacientes potencialmente elegibles, también se socializé con el
grupo de radiologos institucionales, a quienes se hizo énfasis en la busqueda y
descripcion de los diferentes hallazgos compatibles con cirrosis hepética que
se utilizaron en el estudio, en las modalidades de imagenes diagnosticas (tac
de abdomen, ecografia abdominal y doppler portal) que se realizaron en
pacientes con sospecha o diagndstico esta enfermedad. Ademas de esto, se
solicito a la oficina de calidad de la E.S.E. HUS, el acceso a la historia
electrénica para la revision de los datos de los participantes del estudio,
evoluciones médicas, resultados de examenes paraclinicos e imagenes
diagnosticas.

Cada 2 dias el investigador principal revis6 el censo de pacientes de los
servicios de urgencias y hospitalizacion de medicina interna, en busqueda de
pacientes con sospecha o confirmacion de cirrosis hepatica, ademas se hizo
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una busqueda semanal de los pacientes hospitalizados en seguimiento por
parte de medicina interna o gastroenterologia en otras dependencias del
hospital; sumado a esto, el investigador principal estuvo atento al informe de la
llegada de pacientes con sospecha de cirrosis hepatica, por parte del grupo de
especialistas y residentes de medicina interna del servicio de urgencias.

Una vez identificados los pacientes candidatos a ingresar al estudio, se les
aplicé los criterios de elegibilidad; a los pacientes que cumplieron los criterios
de inclusion y que no tenian criterios de exclusion, el investigador principal o
personal entrenado, que fue constituido por profesionales del area de la salud,
les hizo una socializacion acerca del estudio, sus objetivos, alcances e
implicaciones, dando respuesta a las dudas e inquietudes que se generaron;
posteriormente se obtuvo la autorizacion del ingreso al estudio y se
recolectaron los datos pertinentes, a través del consentimiento informado,
mediante firma y/o huella digital del paciente. Se dio una copia del
consentimiento informado al paciente o familiar para que tuvieran a su
disposicion la informacion previamente explicada, junto con los datos del
investigador principal y el Comité de Etica en Investigacion Cientifica de la UIS.
El mismo dia de la firma del consentimiento informado se aplicé la encuesta de
recoleccion de datos, la cual tuvo una duracion menor a 15 minutos, posterior a
esto se reviso la historia clinica previa del paciente (en los casos en que se
contd con esta) para corroboracion de los datos informados y recoleccidon de
datos adicionales no aportados en la entrevista.

En casos en que los pacientes elegibles presentaban alteracién del estado de
consciencia y no estuvieran en condicién de dar su consentimiento de ingreso
al estudio, el investigador principal solicité el consentimiento informado al
acudiente que se encontraba acompafando al paciente, explicando los
objetivos e implicaciones del ingreso al estudio y resolviendo las dudas que se
generaron. En caso de que el paciente no contara con acompafante
permanente, el investigador principal asisti6 al sitio de hospitalizacion del
paciente en los horarios de visitas de la institucion, segun el servicio en que se
encontraba, con el fin de poder entrevistar a algun acudiente a quien pudiera
solicitar el consentimiento informado. En Ultima instancia, si los acudientes iban
a visitar al paciente de forma esporadica y no se logré entrevistarlos en los
horarios usuales de visita, se solicité colaboracion al personal médico tratante y
al personal de enfermeria, para que informaran por via telefénica el momento
en que se presente algun acudiente, para inmediatamente asistir y realizar la
solicitud de ingreso al estudio. Si durante la estancia hospitalaria con las
anteriores estrategias, no se logro entrevistar a ningun acudiente del paciente,
este no fue incluido en el estudio.

Posterior al egreso, se hizo una revisién de la historia clinica completa de la
hospitalizacion, tomandose los datos de resultados de examenes de
laboratorio, imagenes diagndsticas y otros paraclinicos realizados, ademas se
hizo una revision de los diagndsticos y desenlaces ocurridos.

Una vez se contd con la totalidad de los datos requeridos para cada
participante, se procedié a su tabulacion en la base de datos, procediendo de la
forma que se indica en la seccion plan de procesamiento de datos.
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Se realizaron reportes periodicos a la oficina asesora de calidad y al CEINCI,
asi como al Departamento de Medicina Interna y el grupo de investigacion
GERMINA de la UIS, informando los hallazgos, progresos y dificultades en la
ejecucion del proyecto.

Toda la informacion de los participantes, disponible en las encuestas y base de
datos, ha estado bajo la custodia del investigador principal hasta el momento
de la publicacion de los resultados, posterior a esto, la custodia de estos datos
estara a cargo del grupo de investigacion GERMINA.

6.7. PLAN DE PROCESAMIENTO DE DATOS

Las informaciones obtenidas en los instrumentos de recoleccion de datos se
digitaran de forma semanal y por duplicado, de forma independiente por dos
digitadores entrenados en el manejo de Excel®, y se compararan para detectar
errores de digitacion y realizar las correcciones pertinentes. Luego de la
realizacion de un chequeo de consistencia interna de los datos, se archivaran
en medio magnético por duplicado, estableciendo una muestra aleatoria del
10% de las encuestas recolectadas mensualmente, para que se confirme la
informacion consignada con las fuentes primarias y secundarias de las cuales
se extrajo la informacion. Posteriormente se exportaran y analizaran los datos
con el software STATA 11.0®.

6.8. ANALISIS ESTADISTICO DE LAS VARIABLES

6.8.1. Andlisis univariado.

Se realizé andlisis estadistico univariado, utilizando medidas de frecuencia para
las variables cualitativas y de tendencia central para las variables cuantitativas,
con sus respectivas medidas de dispersion (Rangos Intercuartilicos, desviaciéon
estandar, varianza).
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7. DEBILIDADES Y SESGOS DEL ESTUDIO

Es importante anotar que la poblacibn de estudio fueron pacientes
hospitalizados en un solo centro de atencion médica, por ende los datos
reportados no son generalizables al grueso de la poblacién de cirréticos en el
ambito ambulatorio. Que se trate de una muestra hospitalaria presupone
diferencias clinicas en el estadio de la enfermedad con respecto a pacientes
ambulatorios; ademdas nuestro centro atiende en su mayoria pacientes
pertenecientes al régimen subsidiado cuyas caracteristicas socioecondémicas
pueden ser diferentes a los de otros regimenes de salud.

En el caso de algunas enfermedades poco frecuentes que pueden ser causa
de cirrosis hepdatica (por ejemplo, déficit de a1 antitripsina, enfermedad de
Wilson), no se logro establecer el diagnéstico definitivo, pues no se cuenta en
la institucion con los medios necesarios para el estudio y diagndstico
concluyente de estas entidades.

Aungue el tamafio de muestra no fue extenso, se tratd6 de una muestra
representativa de la poblacion de cirréticos que se atienden en nuestro hospital,
y nos permiti6 un adecuado cumplimiento de los objetivos planteados en el
estudio.

Como es propio de los estudios transversales existen diferentes tipos de sesgo
a los que se estuvo expuesto, pero se tomaron diferentes medidas tratando de
mitigarlos. Al tomarse datos de los antecedentes de los participantes fue
probable el sesgo de memoria dado que estos datos son retrospectivos y
dependen de lo que pacientes y/o familiares recuerden, la medida tomada para
mitigar este sesgo fue la corroboracion de dichos antecedentes mediante la
revision de la historia clinica previa (institucional o extra institucional) en los
casos en que se encontraba disponible.

Al ser un estudio observacional la informacion recolectada de historia clinica y
paraclinicos realizados durante la hospitalizacion se limitd a lo consignado y
ordenado por los médicos tratantes. Dado que se tomaron reportes de
examenes de imagenologia en los cuales puede ocurrir variabilidad inter
observador, antes del inicio del estudio se realiz6 una socializacion del
proyecto a los profesionales del area de imagenologia donde se enfatizd en la
adecuada busqueda y descripcion de hallazgos en las diferentes pruebas
diagnésticas utilizadas en pacientes cirroticos.

Se incurrio en sesgo de participacion dado que algunos candidatos a ingresar
al estudio, por su estado critico fallecieron o fueron remitidos a las pocas horas
del ingreso hospitalario, sin lograr ser entrevistados para ser incluidos al
estudio; para afrontar dicho problema el personal encargado del reclutamiento
de pacientes estuvo atento a la llegada de posibles candidatos con esas
caracteristicas y con ayuda del personal médico de servicio de urgencias que
informaba la llegada de pacientes con posible hepatopatia crénica.

45



8. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio ha sido disefiado siguiendo los lineamientos acordes con la
reglamentacion ética vigente para la realizacion de investigaciones biomédicas
en seres humanos; a nivel internacional la declaracion de Helsinki, el informe
Belmont y las pautas éticas internacionales preparadas por el Consejo de
Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS); y a nivel
nacional acorde con la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de
Colombia.

De acuerdo a la clasificacion presentada en el capitulo 1, articulo 11 de la
Resolucion 8430 del 4 de Octubre de 1993 del Ministerio de Salud, esta
investigacion se clasifica como una investigacion sin riesgo; y en cumplimiento
con los lineamientos presentados en las anteriores normativas, se desarrollara
conforme a los siguientes criterios:

e La participacion en el estudio fue totalmente voluntaria y consentida; para el
ingreso al estudio se cont6 con el consentimiento informado por escrito por
parte del sujeto de investigacion o su acudiente en los casos de pacientes
con alguna condicion clinica (permanente o transitoria) o alguna situacién
en la que no pudiesen dar el consentimiento por si mismos.

e Se respetd la libertad y autonomia del paciente de continuar o no su

participacion en el estudio, pudiendo en cualquier momento de su desarrollo
retirarse, sin ejercer coacciébn o promesa de compensacion y sin que esto
modificara el manejo y atencién que recibié en su hospitalizacion. Durante
todo el estudio se proporcioné informacién actualizada al paciente y
familiares de los datos obtenidos en el estudio, a pesar de que esto pudiera
afectar la voluntad en la continuacion de su participacion.
Si el consentimiento de ingreso al estudio fue dado por el acudiente del
paciente, por alguna condicién transitoria que le impidiera darlo por si
mismo, una vez el paciente salié de dicha condicién y fuera capaz de tomar
decisiones, se le informé sobre el estudio y su participacion en este, dando
la libertad de decision acerca de la continuacion o no de su participacion en
la investigacion en desarrollo.

e Se actudé con base en el principio de beneficencia y no maleficencia, al
asegurar la participacion de personal con una formacion tedrica y practica
adecuadas, con actualizacion permanente y certificada, cuya practica
estuvo bajo la responsabilidad del Hospital Universitario de Santander y
supervisada por las autoridades de salud. ElI grupo investigador se
comprometio a que, ante la documentacion de cualquier situacion en la cual
se estuviera generando algun riesgo para el paciente por accién u omision
en el manejo, se dio a conocer a los médicos tratantes dicha situacion, para
gue fueran tomadas las medidas que tiendan a minimizar o evitar tal riesgo
de ser prevenible, en pro del beneficio del paciente y evitar complicaciones.
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Se sigui6 el principio de confidencialidad y privacidad, al incluir los
pacientes en una base de datos con una nomenclatura predeterminada, en
la cual no se permitio la identificacion directa de los participantes, ademas
de que toda la informacién generada en el estudio, fue utilizada Unicamente
por los investigadores para fines investigativos, y no pudiendo ser usada
para generar beneficios econdémicos. La base de datos que se obtuvo no
fue utilizada, distribuida ni facilitada a entidades o sujetos diferentes a los
del equipo investigador. Las encuestas fueron guardadas y archivadas bajo
la custodia del investigador principal hasta la publicacion de los resultados,
tras lo cual estaran bajo custodia del grupo de investigacion GERMINA.

Adicionalmente los datos de los participantes fueron tratados en base a lo
reglamentado en la Ley estatutaria 1581 de 2012 y la resolucion de rectoria
N° 1227 de agosto 22 de 2013, sobre el tratamiento de datos personales.

La investigacién solo se llevo a cabo posterior a su aprobacién por parte del
Comité de Etica en Investigacion de la Universidad Industrial de Santander,
ademas de la autorizacion de su ejecucion por parte del representante legal
del grupo de investigacibn GERMINA y del Hospital Universitario de
Santander.
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9. RESULTADOS

Durante el periodo de recoleccion se identificaron 121 pacientes con sospecha
clinica o diagndstico previo de cirrosis hepética, después de aplicados los
criterios de inclusion y exclusiéon se clasificaron como elegibles 97 pacientes, 8
de los cuales no se incluyeron debido a que se les dio egreso, fueron remitidos
o fallecieron antes de lograr entrevistarlos para obtener el consentimiento
informado, de otros 6 pacientes no se logrd obtener consentimiento informado
porque presentaban alteracion del estado de consciencia y no contaban con
algun acudiente que pudiera dar el consentimiento, 2 pacientes no aceptaron
ingresar al estudio.

Se incluyeron finalmente al estudio 81 pacientes. No hubo retiros del estudio
entre los pacientes que aceptaron ser parte de este. Ver figura 1.

Figura 1. Flujograma del proceso de seleccién

Candidatos
n=121
Falta de criterios de inclusidn n=24
Presencia de criterios de exclusién n=0
v
Elegibles
n=97
No se logrd entrevista n=8
r No se obtuvo consentimiento n=6
No aceptacion del estudio n=2
Incluidos
n=81
Retiro del estudio n=0
Analizados
n=81
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Las caracteristicas generales de los participantes se presentan en la Tabla 4.
De los participantes del estudio 52 fueron hombres (64,2%) y 29 mujeres
(35,8%); el promedio de edad fue 62 afios (rango 18 a 88). Cincuenta y nueve
residian en zona urbana (72,8%) y 40 eran residentes de la ciudad de
Bucaramanga (49,4%). La mediana de escolaridad fue 4 afios (RIQ 0-5), 19
participantes no tenian ningun grado de escolaridad (25,7%), 30 habian
completado la primaria (37%) y solo 3 habian terminado el bachillerato (3,7%).

Cuarenta y tres pacientes tenian un diagndstico previo de cirrosis (53%),
mientras que a 38 se les realiz6 el diagnostico durante la hospitalizacion (47%).

Tabla 4. Caracteristicas de los pacientes.

CARACTERISTICAS VALORES
Edad en afios -- X (SD) 62 (12,7)
Género Masculino -- n (%) 52 (64,2)
Residencia en Zona Urbana -- n (%) 59 (73)
Escolaridad en afios -- Me (RIQ) 4 (0-5)
Ninguno -- n (%) 19 (25,7)
1a5anos--n (%) 48 (54,9)
6 a 11 afios -- n (%) 5(6,7)
> 11 afos -- n (%) 2(2,7)
Diagnéstico previo de cirrosis hepatica--n (%) 43 (53)
Comorbilidades -- n (%) 48 (59,2)
Hipertension arterial 32 (40)
Diabetes Mellitus 2 19 (23,4)
Obesidad 11 (13,5)
Falla Cardiaca 8(10)
EPOC 4 (5)
Enfermedades autoinmunes 3(3,7)
Enfermedad renal crénica 2(2,5)
Otras comorbilidades 17 (21)
Consumo significativo de alcohol -- n (%) 50 (61,7)
Cantidad en gramos/dia -- Me (RIQ) 24 (15-46)
Edad de inicio del consumo -- Me (RIQ) 18 (15-20)
Afios de consumo -- Me (RIQ) 37,5 (30-42)

X: Media. SD: desviacién estandar. n: ndmero.
Me: Mediana. RIQ: Rango Intercuartilico.

Se evidencio el antecedente de alguna comorbilidad en 48 de los participantes
(59,2%), las comorbilidades mas frecuentes fueron la hipertension arterial en
32 casos (40%), diabetes mellitus tipo 2 en 19 (23,4%), obesidad en 11 (13,5%)
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y falla cardiaca en 8 casos (10%). El 18,5% de los participantes presentaban 2
comorbilidades concomitantes y otro 18,5% tres comorbilidades o mas.

Referian antecedente de consumo de alcohol 54 pacientes (66,6%), siendo un
consumo significativo en 50 casos (62,5%); la mediana del consumo de alcohol
fue de 24 gramos al dia (RIQ 15-46), la edad de inicio de consumo de alcohol
fue en promedio 17,6 afios y el tiempo de duraciéon de consumo promedio 36,5
anos.

Comparando el consumo de alcohol por género, fue mucho mayor el porcentaje
de hombres bebedores respecto al de mujeres (87% Vs 13% p<0,001), pero no
hubo diferencia en la mediana de consumo diario de alcohol entre bebedores
de género masculino y femenino (23,8 Vs 25,3 g/dia p=0,17).

No se encontré diferencia significativa entre el porcentaje de bebedores
residentes de zona urbana respecto a la rural (64,4% Vs 72,7% p=0,71) como
tampoco en la mediana de consumo diario de alcohol en estos dos grupos
(22,5 Vs 23,8 g/dia p=0,37).

La distribucidon de la etiologia de la cirrosis se expone en la Tabla 5. La causa
mas frecuente de cirrosis en el grupo general fue la alcohdlica con 48 casos
(59,3%), seguido de hepatitis autoinmune (HAI) 5 casos (6,2%),
esteatohepatitis no alcohdlica 4 (4,9%) y hepatitis B 3 (3,7%), no se
encontraron casos de otras enfermedades hepaticas autoinmunes diferentes a
HAI. De 16 participantes (19,8%) no se logré determinar la etiologia de la
cirrosis pues no fueron realizados de forma hospitalaria las pruebas necesarias
para su identificacién; de estos pacientes con etiologia no determinada, 9
(56,2%) no tenian datos de serologia para hepatitis virales B y C.

Se encontraron diferencias en la distribucién de etiologia de la cirrosis
comparado entre géneros; en hombres la causa mas frecuente de cirrosis fue
la alcohdlica (p<0,001) mientras que en mujeres fue mayor el porcentaje de
pacientes con causa no determinada (p=0,003) seguido de la etiologia
alcohdlica, pero siendo un porcentaje mucho menor que en hombres; ademas
en mujeres fue mayor el porcentaje de etiologia autoinmune y esteatohepatitis
no alcohdlica (p=0,04).

La causa mas frecuente de hospitalizacion fue por complicaciones asociadas a
la cirrosis hepatica en 35 casos (43,2%), dentro de éstas, la principal fue la
hemorragia de vias digestivas altas variceal (17,3%), seguido de ascitis severa
(12,3%), encefalopatia hepatica (11,1%) y peritonitis bacteriana espontanea
(2,5%). Ver Tabla 6. La segunda causa de hospitalizacion mas frecuente fue
por infeccion en 21 participantes (25,9%), estando en primer lugar la neumonia
(6,2%), seguido de infeccion de vias urinarias y de tejidos blandos (4,9% cada
una); la tercera causa de hospitalizacién en frecuencia fue la hemorragia de
vias digestivas altas no variceal en 12 casos (14,8%). Con menor frecuencia
hubo algunos casos de hospitalizacion por descompensacion de las
comorbilidades, trastornos hematologicos y tromboembolismo pulmonar, entre
otras.
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Tabla 5. Etiologia de la cirrosis hepatica en el grupo total y discriminada por género.

ETIOLOGIA Grupo Total Hombres Mujeres
n (%) n (%) n (%)
Alcohdlica 48 (59,3) 42 (82,3) 6 (20)
No determinada 16 (19,8) 5(9,8) 11 (36,7)
Autoinmune 5(6,2) 1(2) 4 (13,3)
EHNA 4 (4,9) 0 (0) 4 (13,3)
Hepatitis B 3(3,7) 1(2) 2(6,7)
Criptogénica 3(3,7) 0 (0) 3 (10%)
Hepatitis B + Alcohol 1(1,2) 1(2) 0(0)
Hepatitis C + Alcohol 1(1,2) 1(2) 0 (0)
TOTAL 81 (100) 51 (100) 30 (100)
EHNA: Esteatohepatitis no alcohdlica.
Tabla 6. Causas de hospitalizacion en pacientes con cirrosis hepatica.
CAUSA DE HOSPITALIZACION n Porcentaje
Complicacion de la Cirrosis 35 43,2
HVDA Variceal 14 17,3
Ascitis severa 10 12,3
Encefalopatia hepatica 9 11,1
Peritonitis Bacteriana Espontanea 2 2,5
Infeccidn 21 25,9
Neumonia 5 6,2
Infeccion urinaria 4 4,9
Tejidos blandos 4 4,9
Gastrointestinal 3 3,7
Otras 5 6,2
HVDA No Variceal 12 14,8
Comorbilidad Descompensada 3 3,7
Trastorno hematoldgico* 2 2,5
Tromboembolismo pulmonar 2 2,5
Otras 6 Uit

HVDA: Hemorragia de vias digestivas altas.

* Trombocitopenia severa en ambos casos.
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De los pacientes con diagndéstico previo de cirrosis fue referido el antecedente
de alguna complicaciéon de la cirrosis en 32 de ellos (74,4%), siendo la mas
frecuente la hemorragia de vias digestivas altas variceal (41,9%) seguido de
ascitis (39,5%) y encefalopatia hepética (25,6%), no se documentd
antecedente de peritonitis bacteriana espontanea, hidrotérax hepatico o
sindrome hepatorrenal en el grupo de pacientes estudiados.

Durante la hospitalizacion se identific ascitis por ecografia en 46 participantes
(56,8%), 22 cursaron con encefalopatia hepatica (27,2%), 14 presentaron algun
episodio de hemorragia digestiva alta variceal (17,3%), se realizdé diagnostico
de peritonitis bacteriana espontanea en 4 pacientes (4,9%); no se identificaron
casos de sindrome hepatorrenal ni de hidrotorax hepatico. Ver Tabla 7.

Tabla 7. Antecedente y prevalencia de complicaciones de la cirrosis.

COMPLICACIONES DE LA CIRROSIS n Porcentaje
Antecedente de Complicacién* 32 74,4
HVDA Variceal 18 41,9
Ascitis 17 39,5
Encefalopatia hepatica 11 25,6
Peritonitis bacteriana espontanea 0 0,0
Complicacién durante la Hospitalizacién 61 75,3
Ascitis 46 56,8
Encefalopatia hepatica 22 27,2
HVDA Variceal 14 17,3
Peritonitis bacteriana espontanea 4 4,9
Sindrome Hepatopulmonar 1 1,2

HVDA: Hemorragia de vias digestivas altas.
* En los pacientes con diagndstico previo de cirrosis

La estancia hospitalaria tuvo una mediana de 8 dias con un rango de 1 a 71
dias, 42 pacientes (51,8%) tuvieron una estancia prolongada (>7 dias).

Hubo diferencias en la duracion de la estancia hospitalaria cuando se
discrimino por la causa de hospitalizacién, con una tendencia a mayor estancia
en el grupo de pacientes hospitalizados por procesos infecciosos, pero sin
hallarse una diferencia estadisticamente significativa (p=0,087). Ver Tabla 11.

Los hallazgos de laboratorio de ingreso se presentan en la Tabla 8. La mayoria
de los participantes tenian al ingreso hipoalbuminemia (84%),
hiperbilirrubinemia (69,1%), prolongacion del INR (67,9), AST elevada (58%),
anemia (75,3%) y trombocitopenia (63%).
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Tabla 8. Hallazgos de laboratorio de ingreso a la institucidn.

LABORATORIO Valor Anormal”

n %
Albumina (g/dL) -- X (SD) 2,57 (2,1-2,9) 68 84,0
Hemoglobina (g/dL) -- X (SD) 9,6 (8,1-11,9) 61 75,3
Bilirrubina (mg/dL)-- Me (RIQ) 1,97 (1-3,23) 56 69,1
INR (#) -- Me (RIQ) 1,4 (1,15 -1,74) 55 67,9
Plaquetas (#/uL) -- Me (RIQ) 111000 (72000-189000) 51 63,0
AST (U/L) -- Me (RIQ) 57 (31-86) 47 58,0
PT (seg) -- Me (RIQ) 17 (13 - 20,6) 43 53,1
Globulinas (g/dL) -- X (SD) 3,5 (2,54-4,3) 31 38,3
Sodio (mmol/L) -- Me (RIQ) 137 (133-140) 31 38,3
ALT (U/L) -- Me (RIQ) 27 (19-46) 28 34,6
Creatinina (mg/dL) -- Me (RIQ) 0,83 (0,63-1,16) 28 34,6
Leucocitos (#/ulL) -- Me (RIQ) 7030 (5200-9280) 25 30,9
Amonio (umol/L) -- Me (RIQ) 49 (28-85) 18 22,2
Calcio ionico (mg/dL) -- Me (RIQ) 4,4 (4,27 -4,67) 11 13,6
Glicemia (mg/dL) -- Me (RIQ) 107 (91-138) 2 2,5

PT: Tiempo de protrombina. AST: Aspartato aminotransferasa. ALT: Alanino aminotransferasa.
INR: International Normalized Ratio. #: Numero. * Numero de pacientes con resultado anormal (alto o bajo)

Me: Mediana. X: Media. RIQ: Rango intercuartilico. SD: desviacién estandar.

Durante la hospitalizacion se realiz6 estudio endoscopico alto a 66
participantes (81,5%), de estos en el 7.5% de los casos el estudio fue normal
(n=5), se documentd varices esoféagicas en el 69.7% de las endoscopias
realizadas (n=46), siendo varices pequefias en el 13,6% (n=9), medianas en
30.3% (n=20) y grandes en 25.8% (n=17) de los estudios realizados.

Se realiz6 biopsia hepatica a 3 participantes (3,7%), esplenectomia a 2
pacientes (2,5%) por hiperesplenismo con trombocitopenia severa y ligadura de
varices esofagicas a 7 (8,6%). Se hizo paracentesis diagnostica en el 42% de
los participantes (n=34) , documentandose solo 4 casos de peritonitis
bacteriana espontanea, con resultado de cultivo positivo en 2 casos (50%).

Respecto a los modelos prondsticos, la mediana del puntaje de MELD fue de
14 puntos (RIQ 9-19), siendo <18 puntos en el 72% de los casos y 218 en el
restante 28%. Los pacientes quedaron distribuidos segun la clasificacion de
Child Pugh en A 13,5%, B 55,4% y C 31,1%. Ver Tabla 12.
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ANALISIS DE LA SOBREVIDA HOSPITALARIA

Hubo 19 casos de muerte durante la hospitalizacion (mortalidad de 23,5%),
estos pacientes tuvieron una mediana de tiempo de sobrevida de 6 dias (RIQ
2-15). Las causas de muerte se resumen en la Tabla 9. La principal causa de
muerte fue el choque séptico en el 68,4% de los casos, siendo la infeccién
urinaria (21,1%) el proceso infeccioso mas frecuente, seguido de infeccion de
tejidos blandos (15,8%); en 10,5% de los casos se encontré mas de 1 proceso
infeccioso concomitante como causa de muerte. La segunda causa de muerte
en frecuencia fueron el choque hipovolémico y el hepatocarcinoma con 10,5%
cada uno.

Tabla 9. Causas de muerte en los pacientes cirrdticos.

CAUSA DE MUERTE n Porcentaje
Choque Séptico 13 68,4
Urinario 4 21,1
Tejidos blandos 3 15,8
Pulmonar 2 10,5
Abdominal 2 10,5
Mixto 2 10,5
Choque Hipovolémico 2 10,5
Hepatocarcinoma 2 10,5
Falla renal aguda 1 5,3
No Identificada 1 5,3
TOTAL 19 100,0

En la Tabla 10 se hace una comparacion de diferentes variables entre el grupo
de pacientes sobrevivientes (n=62) Vs el de no sobrevivientes (n=19). No se
encontraron diferencias significativas en la edad (media 62,2 Vs 61,5 p=0,84),
escolaridad (mediana 3 Vs 4 p=0,59), niumero de comorbilidades (mediana 1
Vs 0 p=0,16), ni en la duracién de la estancia hospitalaria (mediana 9 Vs 6
p=0,11) entre los dos grupos.

Se identificaron diferencias significativas entre los grupos en algunas variables
de laboratorio de ingreso como creatinina (mediana 0,71 Vs 1,16 p=0,034),
bilirrubina total (mediana 1,6 Vs 2,99 p=0,036), INR (mediana 1,28 Vs 1,67 p=
0,002), albumina (media 2,67 Vs 2,01 p<0,000) y conteo de leucocitos
(mediana 6120 Vs 12680 p=<0,000), no se encontraron diferencias
significativas en otras variables como conteo de plaquetas, hemoglobina,
amonio sérico, AST o ALT entre otras.
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Tabla 10. Comparacion de variables entre el grupo de pacientes sobrevivientes y los no

sobrevivientes.

. Sobrevivientes No Valor de
CARACTERISTICAS (n=62) sobrevivientes p
(n=19)

Edad (afios) -- X 62,2 61,5 0,841
Escolaridad (afios) -- Me 4 0,59
Numero de Comorbilidades -- Me 0 0,16
Duracion de estancia hospitalaria (dias) -- Me 9 6 0,11
MELD -- X 13 23 0,0013
Child Pugh Cuantitativo -- X 8,1 10 0,0062
Albumina (g/dL) -- X 2,67 2,01 <0,000
Leucocitos (#/uL) -- Me 6120 12680 <0,000
INR -- Me 1,28 1,67 0,0027
PT (segundos) -- Me 15,9 19,5 0,013
Creatinina (mg/dL) -- Me 0,71 1,16 0,034
Bilirrubina (mg/dL) -- Me 1,6 2,99 0,036
AST (U/L) -- Me 47 68 0,06
Glicemia (mg/dL) -- Me 109 106 0,32
ALT (U/L) -- Me 27 32 0,33
Plaquetas (#/ul) -- Me 107500 147000 0,34
Calcio colorimétrico (mg/dL) -- X 8,2 7,75 0,35
Sodio (mmol/L) -- Me 138 136 0,42
Globulinas (g/dL) -- X 3,49 3,77 0,43
Calcio i6nico (mmol/L) -- Me 4,5 4,4 0,44
Hemoglobina (g/dL) -- X 9,8 10,3 0,45
Amonio (umol/L) -- Me 45,8 65 0,98

PT: Tiempo de protrombina. AST: Aspartato aminotransferasa. ALT: Alanino aminotransferasa.
INR: International Normalized Ratio. X: Media. Me.: Mediana. #: Nimero.

MELD: Model for End-stage Liver Disease.

Hubo diferencias significativas en la mortalidad cuando se discriminG segun las
causas de hospitalizacion, encontrdndose una mortalidad de 47,4% para los
pacientes que ingresaron por algun proceso infeccioso, 25% en los ingresados
por hemorragia de vias digestivas altas no variceal, 17,1% si ingresaron por

alguna complicacion de la cirrosis y 6.7% en

hospitalizacion (p=0,032). Ver Tabla 11.
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Tabla 11. Estancia hospitalaria y mortalidad discriminadas por causa de hospitalizacion.

. . No
o Estancia [ Valor | Sobrevivientes .. Valor
Causa de hospitalizacién | n , sobrevivientes
(dias) | dep n (%) 0 dep
n (%)
Infeccidn 19 15 10 (52,6) 9(47,4)
HVDA No variceal 12 6 9(75) 3 (25)
0,087 0,032
Complicacién de cirrosis | 35 7 29 (82,9) 6(17,1)
Otras causas 15 | 12 14 (93,3) 1(6,7)

HVDA: Hemorragia de vias digestivas altas.

Los pacientes con ascitis tuvieron una mortalidad hospitalaria mayor cuando se
compardé con aquellos sin ascitis (32,6% Vs 13,1% p=0,04). No se encontraron
diferencias significativas en la mortalidad discriminada por la presencia o
ausencia de encefalopatia hepatica (36,4% Vs 18,6% p=0,094), sangrado
variceal (23,1% Vs 23,5% p=1,0), varices esofagicas (17,4% Vs 25%, p=0,51) y
tampoco entre los diferentes grupos de tamafios de las varices (p=0,9).

En el andlisis de los modelos prondstico, se encontré un promedio de puntaje
de MELD mas alto en el grupo de no sobrevivientes comparado con el de
sobrevivientes (23 Vs 13 p<0.001) asi como también un promedio de puntaje
de Child Pugh cuantitativo mayor en el grupo de no sobrevivientes (10 Vs 8,2
p=0,006). Ver Tabla 10.

La mortalidad hospitalaria fue significativamente mayor en los pacientes con un
puntaje de MELD =18 comparada en aquellos con puntaje <18 (57,1% Vs 9,2%
P<0,000). La mortalidad también fue mayor conforme incrementé el puntaje de
Child Pugh, siendo de 0% en los pacientes Child A, 17,2% en los pacientes
Child B y 39,1% en pacientes Child C siendo esta diferencia significativa
(p=0,015). Ver Tabla 12.

Tabla 12. Modelos prondstico y mortalidad hospitalaria.

MODELO PRONOSTICO Pacientes n (%) Mortalidad n (%) | valor de p
A 10 (13,5) 0 (0)
Child Pugh B 41 (55,4) 7 (17) 0,015
C 23 (31,1) 9(39,1)
<18 2 2
MELD >4 (72) > (2] <0.0001
218 21 (28) 12 (57,1)

MELD: Model for End-stage Liver Disease.
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10. DISCUSION

La cirrosis hepatica es un problema de salud publica mundial**® con un impacto
econdmico y social usualmente subestimado; es escasa la informacién
epidemiologica de esta enfermedad en nuestro medio y son pocos los
esfuerzos en investigacién de esta patologia. Un mayor conocimiento de esta
enfermedad podria permitir el desarrollo de medidas especificas para su
control*'4,

El presente estudio describe las caracteristicas epidemioldgicas, socio
demograficas y clinicas de una cohorte de pacientes con cirrosis hepatica en
Santander; haciéndose una comparacion con los datos descritos en la literatura
local e internacional.

Dentro de las caracteristicas socio demograficas encontradas, la distribucion
del género y edad fueron similares a las descritas en la literatura mundial y
regional 115116,117,118,119.120. donde se destaca que esta enfermedad afecta en
mayor proporcion a hombres en edades entre los 50 y 70 afios.

La mayoria de pacientes eran residentes de area urbana lo que es explicado
por la distribucion poblacional en la region de influencia del hospital, pues la
mayoria de su poblacién reside en cabecera municipalt?®.

El nivel de escolaridad encontrado fue bajo, tanto para residentes de zona
urbana como de zona rural, con un porcentaje de analfabetismo mucho mayor
al de la poblaciéon adulta nacional (25% Vs 6,7%), lo que constituye un
problema adicional a tener en cuenta en la atencion de este tipo de pacientes.

Un alto porcentaje de pacientes tenia antecedente de consumo de alcohol,
siendo un consumo significativo en la mayoria de los casos (92% de los
consumidores), estos datos van de la mano con el alto consumo de alcohol que
se ha descrito en la poblacién general colombiana, donde la prevalencia de
vida de consumo de alcohol en adultos es del 87%. Es de resaltar el problema
del alcoholismo en nuestra poblacion donde el consumo de alcohol inicia desde
edades tempranas'?? en muchos casos promovido en el hogar; de esta cohorte
casi la mitad inicid el consumo de alcohol antes de los 18 afios y cerca del 10%

113 TSOCHATZIS, Op. Cit.

114 BYSTIOS, Op. Cit.

115 o AMICO, Op. Cit.

116 BLACHIER, Op. Cit.

117 GIRALDO, Op. Cit.

118 GARZON, Op. Cit.

119 OLARTE, Maria. OTERO, Lina. Supervivencia en Pacientes con Trasplante Hepatico realizado en la
Fundacién Cardioinfantil entre 2005 y 2013. Bogota, 2015, 54p. Trabajo de grado (Especialista en
epidemiologia). Universidad Colegio Mayor de Nuestra Sefiora del Rosario. Escuela de Medicina y
Ciencias de la Salud.

120 SANTOS, Oscar. LONDONO, Mauricio. MARIN, Juan. et al. Experiencia de trasplante hepético en
Latinoamérica: en un centro médico en Colombia. En: Colomb Med. 2015;46(1):8-13.

121 MINISTERIO DE SALUD DE COLOMBIA. Op. Cit.

122 Ibidem.
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antes de los 12 afios de edad, lo cual refleja una gran problematica social,
cultural y educacional.

De la etiologia probable de la cirrosis, acorde al alto grado de consumo de
alcohol descrito, la causa mas frecuente de esta enfermedad fue el alcoholismo
en casi el 60% de los casos; como segunda causa se encontraron las
enfermedades hepaticas autoinmunes por encima de la esteatohepatitis no
alcoholica y las hepatitis virales.

Los datos de etiologia no son ajenos a lo descrito en la literatura mundial; el
alcohol sigue siendo la principal causa de cirrosis en Europa vy
Américal?3124125126. 3 diferencia del Africa subsahariana y la mayor parte de
Asia donde la principal causa es la hepatitis B.

En diferentes estudios latinoamericanos se ha descrito el alcohol como
principal causa de cirrosis hepatica, con datos similares a nuestro estudio en
Per(t?7128129  Ecuador®® y Chile!3!, ademas de otros paises como Cubal3?133
y Méxicol34,

En nuestro pais son escasos los datos epidemioldgicos sobre cirrosis hepatica;
en una cohorte de pacientes ambulatorios en Pereira se identific6 como
principal causa de cirrosis el alcohol y en segunda posicién la hepatitis
autoinmune®®, lo cual fue similar a lo encontrado en nuestro estudio; otro
estudio realizado en la cuidad de Bogota!3¢ informa el alcoholismo como
principal causa de cirrosis incluso en un porcentaje mas alto que en el de
nuestra cohorte; de igual forma el alcohol fue la principal causa de cirrosis en
un grupo de pacientes a quienes se les realizd trasplante hepatico en
Medellin®3"y otro grupo de trasplantados hepaticos de la ciudad de Bogota®e.

De forma llamativa la hepatitis viral B y C en conjunto fueron causa de cirrosis
en un bajo porcentaje de casos (10%) quedando como la cuarta y quinta causa
en frecuencia, esto contrasta con lo informado en diferentes estudios de
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Europa y Estados Unidos?!39:140  donde la hepatitis viral C esta entre las
primeras tres causas de cirrosis, con un porcentaje mucho mas alto al descrito
en nuestro estudio. En otros estudios de Latinoameérica incluyendo estudios
colombianos!#1142.143 e| porcentaje de cirrosis por hepatitis viral fue mas alto
que el de nuestra cohorte, esto llama la atencion teniendo en cuenta que datos
epidemioldgicos nacionales informan que la incidencia de hepatitis viral en
Santander es similar a la incidencia nacional'44.

Este hallazgo podria explicarse parcialmente por el porcentaje de pacientes en
quienes no se identifico la causa de la cirrosis, algunos de los cuales no se les
realiz6 de forma hospitalaria estudio seroldégico que permitiera descartar
completamente la etiologia viral; claro que parte de la elevada frecuencia de
casos con causa no determinada puede explicarse por la disponibilidad limitada
en la institucion de algunas pruebas diagndsticas para descartar etiologias
menos frecuentes como enfermedad de Wilson, déficit de alfa-1-antitripsina,
entre otras.

Evaluando diferencias en la etiologia por género, en hombres el porcentaje de
etiologia alcohdlica fue mucho mayor que en mujeres, lo que guarda relacion
con la mayor proporcion de consumo de alcohol en los hombres de este grupo.
En el grupo de mujeres la hepatitis autoinmune se presentdé mas
frecuentemente que en hombres, dato que es usual en la epidemiologia de esta
enfermedad que afecta en principalmente al género femenino4°,

La causa mas frecuente de hospitalizacion fue por complicaciones de la
cirrosis, lo cual nos indica un grado avanzado de enfermedad hepatica en los
pacientes que atendemos en nuestro hospital; similar a lo encontrado en otros
estudios?#6147.148 ' |a complicacion mas frecuente como causa de hospitalizacion
fue la hemorragia digestiva alta variceal, condicion que establece un alto riesgo
tedrico de mortalidad a corto plazo en este grupo de pacientes%:1%0  La
segunda causa de hospitalizacion en frecuencia fue por procesos infecciosos,
lo que refleja el estado de inmunosupresion de este tipo de pacientes51:152.153;
en la literatura médica se describe que de un 20% a 60% de los pacientes
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cirroticos descompensados estan infectados al ingreso de una hospitalizacion o
desarrollan alguna infecciéon durante la misma'®*, siendo las infecciones mas
frecuentes del tracto respiratorio, urinario y peritonitis bacteriana espontanea®®®.

Es importante hacer hincapié en el alto porcentaje de pacientes a quienes se
les realizé el diagnostico de cirrosis de novo durante la hospitalizacion, pues
teniendo en cuenta el alto grado de consumo de alcohol, la prevalencia de
comorbilidades y de complicaciones de la cirrosis al momento del diagndstico
intrahospitalario, se puede plantear una falla en los servicios de salud en el
diagnostico temprano de esta enfermedad, bien sea por la falta de
identificacion de factores de riesgo y/o estigmas de cirrosis por parte del
personal de salud que atiende estos pacientes ambulatoriamente, dificultades
en la disponibilidad o acceso a los servicios de salud, o falta de busqueda de
servicios de salud por parte de los pacientes, entre otras posibles razones.

Entre los 43 pacientes con diagndstico previo de cirrosis, el antecedente de al
menos una complicacién asociada fue alto (74,4% de los casos) lo que nos
ratifica el grado avanzado de enfermedad hepatica de esta cohorte; la
complicacion mas frecuentemente referida fue la hemorragia de vias digestivas
altas variceal seguido por ascitis y encefalopatia hepatica, lo que esta acorde a
lo descrito en la literatura pues estas tres complicaciones son las mas
frecuentes en los pacientes cirréticost®6:157,

No se encontré antecedente de otras complicaciones como hidrotérax hepatico,
sindrome hepato renal y hepato pulmonar, lo cual puede explicarse por la
menor frecuencia de ocurrencia de estas entidades y la menor sobrevida que
acarrea un estadio avanzado de enfermedad hepatica donde se han
desarrollado este tipo de complicaciones, haciendo menos probable encontrar
pacientes con estas complicaciones.

Durante la hospitalizacién se identificaron complicaciones de la cirrosis en la
mayoria de los participantes, siendo la complicacion mas prevalente la ascitis,
seguido de encefalopatia hepatica y hemorragia digestiva variceal, estos datos
son congruentes con lo encontrado en otras cohortes de cirrGticos
hospitalizados!%8159.160.161 ' gunque hay grandes diferencias en la frecuencia de
presentacion de las complicaciones entre estos estudios; en una cohorte de
pacientes ambulatorios en Pereira la prevalencia de ascitis fue de 84%162,
mucho mayor a la encontrada en nuestro estudio, mientras que en un grupo de

154 FERNANDEZ, Javier. NAVASA, Miquel. GOMEZ, Julia. et al. Bacterial infections in cirrhosis:
Epidemiological changes with invasive procedures and norfloxacin prophylaxis. En: Hepatology.
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cirroticos trasplantados en Bogota, la prevalencia de ascitis pre trasplante fue
similar a la de nuestro estudio®®s.

Analizando la estancia hospitalaria se puede deducir que la atencién de los
pacientes cirrGticos que requieren hospitalizacion genera una gran carga al
sistema de salud, pues més de la mitad de los pacientes requieren una
hospitalizacion de duracion mayor a una semana y en el 12% se prolonga a
méas de 1 mes; en la medida en que se diagnostiqgue de forma temprana y se
trate adecuadamente a estos pacientes, se podria disminuir el desarrollo de
complicaciones y la necesidad de hospitalizacion.

La mortalidad hospitalaria en el grupo de pacientes estudiado fue elevada, lo
que estad relacionado con el grado avanzado de hepatopatia y la alta
prevalencia de complicaciones en los pacientes cirréticos que son atendidos en
nuestra institucion, todos estos factores condicionan un peor prondstico y alta
mortalidad!®4. Son limitados los datos regionales sobre mortalidad hospitalaria
en pacientes cirroticos, En Latinoamérica, dos estudios en Perd, uno en
Ecuador y uno en Brasil describen mortalidad hospitalaria similar a la
encontrada en nuestro estudio (23,8%, 19,8% y 23,7%, 24,2%)65,166,167,168
mientras que otro estudio peruano reporta una mortalidad mucho menor
(5,1%) 1%, Hay que tener en cuenta que son multiples los factores que
determinan la mortalidad hospitalaria, entre los que se incluyen el estadio de la
enfermedad, la presencia de complicaciones, comorbilidades asociadas,
infecciones, disfuncién organica y estado clinico de ingresol’0:171.172: de tal
forma que en pacientes cirréticos que por su condicidon requieren manejo en
UCI la mortalidad puede llegar al 86%173174,

La causa mas frecuente de muerte en este grupo fue dada por procesos
infecciosos (68,4%), hallazgo que esta en relacibn con el estado de
inmunosupresion asociada a la cirrosis, el cual es secundario a una capacidad
deprimida del higado cirrético en remover endotoxinas y bacterias, disminucién
de la actividad del sistema reticulo endotelial, alteraciones del complemento e
inmunoglobulinas y menor capacidad de opsonizacion en plasma y liquido
asciticol’>176.177: esto se traduce en alta tasa de infecciones, aumento en la
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estancia hospitalaria 'y mayor mortalidad en pacientes cirréticos
infectados'’®:17°, En diferentes estudios se ha identificado a las infecciones
como la principal causa de muerte en cirrosis, con porcentajes variables segun
el grupo estudiado, Valenzuela ¥ (70%), Levesque ! (81,6%), Malpica-
Castillo 182 (31,5%), Houissa® (56,7%), Oliveira'® (63,9%); ademas se ha
identificado la cirrosis como un factor de riesgo para el desarrollo de sepsis y
mortalidad hospitalaria’®. Todo lo anterior pone de manifiesto la importancia de
la identificacion y tratamiento temprano de los procesos infecciosos en este tipo
de pacientes y justifica la utilizacion de medidas profilacticas, en los casos que
se encuentre indicado, pues han demostrado disminuir el riesgo de infeccién y
la mortalidad asociada'8é187,

De las variables de laboratorio evaluadas se encontraron valores mas altos de
creatinina, bilirrubina, INR y leucocitos, y valores mas bajos de albumina en el
grupo de pacientes que murieron comparado con el grupo de sobrevivientes, lo
anterior esta en relacion con una mayor disfuncion hepética, mayor
compromiso multi organico o mayor severidad de los procesos infecciosos en
los pacientes que fallecieron, lo que condiciona un peor desenlace .
Diferentes estudios han determinado algunas variables de laboratorio como
factores predictores independientes de mortalidad en cirrosis, entre las que se
describen la creatinina, albumina, bilirrubina, INR prolongado y la presencia de
infeCCione8189,190,191,192,193_
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Existen varios modelos prondstico en cirrosis que combinan variables clinicas o
de laboratorio, con el fin de predecir mortalidad. Los mas utilizados de forma
clasica han sido los modelos MELD y Child Pugh, que pueden predecir
mortalidad a 3 meses y 1 afio respectivamente!419519%6.197- v gunque han sido
utilizados en algunos estudios para predecir mortalidad hospitalarial91992%0 se
ha demostrado que los modelos generales utilizados en cuidado intensivo,
Sequential Organ Failure (SOFA), Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation (APACHE) Il y lll y Simplified Acute Physiologic Score (SAPS) II,
tienen mejor capacidad predictiva de mortalidad en pacientes cirrticos en
estado critico 201:202.203,

En nuestra cohorte evaluamos los modelos prondstico MELD y Child Pugh,
encontrando puntajes mas altos de ambos modelos en los participantes que
fallecieron comparado con los que sobrevivieron; se documentd mayor
mortalidad hospitalaria conforme se increment6 el puntaje de Child Pugh con
diferencias estadisticamente significativas; la mortalidad fue mayor entre los
participantes con MELD mayor o igual a 18 comparado con los que tenian un
puntaje menor de 18.

El presente estudio no tuvo como objetivo evaluar ni comparar la capacidad
predictiva de mortalidad hospitalaria de los modelos pronéstico en cirrosis, por
tanto, no podemos dar un concepto sobre rendimiento en la prediccion de
mortalidad con los modelos que utilizamos y sugerimos la realizacién de
estudios en nuestra poblacion que busquen evaluar y comparar el rendimiento
de estos modelos en el &mbito ambulatorio y hospitalario y que nos permita
predecir desenlaces de forma certera y sirva de ayuda en la toma de
decisiones clinicas.

Por dltimo, consideramos que los datos de morbilidad y mortalidad presentados
ponen de manifiesto la importancia que tiene la cirrosis hepética en nuestro
medio, por la gran carga economica y social que lleva consigo, sugiriendo la
necesidad de nuevas medidas de salud publica para la prevencién, diagnostico
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temprano y oportuno de esta enfermedad, todo encaminado a evitar y retrasar
el desarrollo de complicaciones que obscurecen el prondstico en pacientes
cirroticos.
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11. CONCLUSIONES

La mayoria de pacientes cirroticos atendidos en nuestra institucion son
hombres, con un nivel educativo bajo y alta prevalencia de consumo de
alcohol.

La etiologia mas frecuente de cirrosis fue alcohdlica, seguido de
enfermedades autoinmunes; en alto porcentaje de casos no se logré
identificar la causa.

Se encontr6 un estadio avanzado de enfermedad hepatica y alta
prevalencia de complicaciones, entre los pacientes cirroticos atendidos en
nuestra institucion.

La mortalidad hospitalaria fue elevada y se relaciona con un grado
avanzado de hepatopatia; la principal causa de muerte fue el choque
séptico.

Es necesaria la adecuacion de medidas de salud publica encaminadas en
prevencion, diagnostico temprano y oportuno de la cirrosis hepatica, para
evitar el desarrollo de complicaciones y mejorar el pronostico en estos
pacientes.
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ANEXO A. CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA UTILIZACION DE INFORMACION Y PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO TITULADO: CARACTERIZACION DE UNA COHORTE DE PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA
EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SANTANDER

El departamento de Medicina Interna de la Universidad Industrial de Santander en cabeza de los doctores Jaime
Gomez Correa y Rodrigo Zubieta Rodriguez estan realizando una investigacion para establecer las
caracteristicas de los pacientes con cirrosis hepatica que son atendidos en los servicios de urgencias y
hospitalizacion del Hospital Universitario de Santander, en el que se busca conocer diferentes datos que sirvan
para un mejor conocimiento de esta enfermedad en Santander y se logre mejorar la atencion de los pacientes
con cirrosis.

Esta investigacion se clasifica como una investigacion sin riesgo para el paciente, de acuerdo a la clasificacion
presentada en el capitulo 1 articulo 11, de la Resolucion 8430 del 4 de octubre de 1993 del Ministerio de Salud,
la cual es la norma que establece las pautas para la investigacion en salud.

Nos han informado que usted (o su familiar hospitalizado) sufre de cirrosis hepatica, por lo que estamos
invitandolo para que participe en el presente estudio; si usted acepta participar se le hara una encuesta donde se
preguntaran algunos datos personales y antecedentes médicos, la encuesta no tendra una duracion mayor a 15
minutos, ademas

se tomaran algunos datos de su historia clinica antigua y de la hospitalizacién actual, por ejemplo los
diagnasticos, resultados de exdmenes de laboratorio y de radiologia.

Al participar en el estudio no se estard generando ningun tipo de riesgo para su salud, nuestra investigacion
consiste Unicamente en la tomar y analizar datos sobre su enfermedad y la hospitalizacién, nosotros no
realizaremos ningun tipo de intervencidn, no ordenaremos que se realicen examenes, toma de muestras de
sangre ni procedimientos diagnésticos o terapéuticos, solo analizaremos los resultados de los de examenes de
laboratorio, imagenes diagndsticas y demas procedimientos que su servicio tratante considere realizar, Pero si el
grupo de investigacion observa alguna situacion en la cual se esté generando algin riesgo para usted por accion
u omisién en el manejo, se hard conocer a los médicos tratantes dicha situacion, para que sean tomadas
medidas para que se controle o se evite el riesgo, actuaremos siempre bajo el principio de ética médica de
beneficencia y no maleficencia.

Al participar en el estudio se pueden generar algunas molestias para usted, pero serian solamente las molestias
gue se generen al realizarle las preguntas de la encuesta, si en cualquier momento de la participacion en el
estudio usted necesita aclarar alguna duda sobre la investigacion o la participacion, se puede comunicar por via
telefonica con el investigador principal Dr. Rodrigo Zubieta al ndmero telefénico indicado al final de este
documento, quien se compromete de forma amable a resolver sus dudas e inquietudes sobre el presente
estudio.

Sin importar a decisiéon que usted tome sobre participar o no en el estudio, no va a influir en el tratamiento que
reciba en la hospitalizacién, la participacién en este estudio es voluntaria, no se ofrece ningun tipo de pago por
su participacion, el desarrollo del estudio no lleva a ningun tipo de gasto para usted, para el hospital, ni para su
EPS, vy en cualquier momento cuando lo desee, usted puede solicitar que se retire del estudio y esto no va a
afectar de ninguna manera la calidad de la atencion brindada por el equipo de salud en el Hospital Universitario
de Santander.

La informacion que se tome de usted y de su historia clinica seran manejados de forma confidencial, la Unica
persona que revisara su historia clinica en el sistema sera el investigador principal, las encuestas seran
realizadas por personal entrenado para eso, quienes preguntaran sélo los datos registrados en la encuesta y
transcribirdn esos datos en un formato predisefiado, esas personas no guardaran su informacion personal, ni
tendran a cargo cuidar las encuestas diligenciadas, y cuando se pasen los datos de las encuestas a alguna base
de datos, no estara su nombre ni su nimero de documento registrados, asegurando el anonimato,

Sus datos solo seran utilizados para realizar el estudio actual y ningin dato personal sera conocido por terceras
personas, de esta forma evitando que se vulnere su intimidad.
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Declaracion del participante o acudiente

Al dar su consentimiento para la participacion en el estudio, usted acepta que entiende la informacion que se le
ha suministrado de forma verbal y la consignada en este documento, y que esta de acuerdo en participar como

sujeto de investigacion en este estudio.

Usted esta de acuerdo en:

o Contestar las preguntas que a continuacion se le formulen: Sl |:| NO |:|

e Permitir que se revise su historia clinica para recolectar datos adicionales y revisar resultados de los

examenes realizados  SI I:I NO

e Acepta participar de forma voluntaria en el estudio titulado: CARACTERIZACION DE UNA COHORTE

DE PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SANTANDER

SII:INOI:I

En constancia de lo anteriormente citado se firma en Bucaramanga, el dia del mes de
del afio
Nombre del participante o Numero de Cédula Firma

acudiente
Testigo NUmero de Cédula Firma
Testigo Numero de Cédula Firma

Nombre del responsable del diligenciamiento Firma
del consentimiento informado
Nombre del investigador Principal Firma

HUELLA

Si requiere mayor informaciéon puede ponerse en contacto con el investigador principal (Dr. Rodrigo Zubieta

Rodriguez) en el Servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario de Santander. Tel 3125783346

Para preguntas, aclaraciones o inquietudes acerca de los aspectos éticos de esta investigacion con el Comité de
Etica en Investigacion Cientifica de la Universidad Industrial de Santander, edificio administrativo 2 oficina 421,
teléfono: 6344000 ext 3208, correo electronico comitedeticauis@uis.edu.co
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ANEXO B. FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha de recoleccién de los datos: DD MM AAAA
Encuestador:
DATOS GENERALES:
1. Nombre del paciente:
2. Numero de cédula de ciudadania:
3. Edad: ___ (Enafos cumplidos) Fecha de Nacimiento: DD___ MM___ AAAA
4. Género: Femenino (0) ___ Masculino (1)
5. Estado civil:
Soltero (0) ___ Casado (1) ____ Viudo(2) ____ Divorciado (3) ____ Unidn libre (4)
6. Escolaridad (Ultimo afio de estudio cursado)
7. Cuidad de Procedencia Zona urbana (0)___ Zonarural (1) ___
A. Direccion de residencia:
B. Teléfono: Celular C. Fijo:
8. Nombre del familiar/acudiente:
A. Parentesco:
B. Direccién de residencia:
C. Teléfono: Celular D. Fijo:
ANTECEDENTES MEDICOS:
9. Hipertension arterial: NO(0)__ SI(1)__ NOSABE(2)___ TIEMPO DX:
10. Falla cardiaca: NO(0) __ SI(1)___ NOSABE(2)___ TIEMPO DX:
11. Enfermedad renal crénica: NO(0) __ SI(1)___ NOSABE(2)___ TIEMPO DX:
Esta en didlisis? NO(0)___ SI(1)___ NOSABE(2)____ TIPO:
12. Enfermedad cerebrovascular: NO(0) ___ SI(1) ___ NOSABE(2)____ TIEMPO DX:
13. Diabetes Mellitus: NO(0) ___ SI(1)___ NOSABE(2)____ TIEMPO DX:
14. Demencia: NO(0) __ SI(1)___ NOSABE(2)____ TIEMPO DX:
15. Obesidad: NO(0) __ SI(1)____ NOSABE(2)___ TIEMPO DX:
16. Enfermedad pulmonar NO(0) __ SI(1)___ NOSABE(2)___ TIEMPO DX:
obstructiva cronica
17. Enfermedades autoinmunes: NO(0) __ SI(1) __ NOSABE(2)___ TIEMPO DX:
Cual (es) :
18. Infeccién por VIH/SIDA NO(0) __ SI(1)____ NOSABE(2)___ TIEMPO DX:
19. Infeccidn por Hepatitis B NO(O)__ SI(1)__ NOSABE(2)___ TIEMPO DX:
20. Infeccién por Hepatitis C NO(0) ___ SI(1)__ NOSABE(2)____ TIEMPO DX:
21. Higado graso: NO(0) __ SI(1) ___ NOSABE(2) ___ TIEMPO DX:
Forma de diagndstico:
22. Cirrosis hepatica: NO(0) __ SI(1) ___ NOSABE(2)
Forma de diagndstico: TIEMPO Dx:
Le han realizado biopsia hepatica: NO(0) __ SI(1) ___ NOSABE(2)____ FECHA:
Resultado:
23. Otras enfermedades: NO(0) ___ SI(1) ___ NOSABE(2)____
A. Cual (es): TIEMPO DX:
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FACTORES DE RIESGO:

24. Consumo actual o previo de alcohol: NO(0) __ SI(1) __ NOSABE(2)___
A. Edad de inicio de consumo de alcohol: (afios)
B. Edad en que dejo de consumir alcohol: (afios)
C. Frecuencia de consumo de alcohol: (cada x dias)
D. Tipo de licor:

E. Cantidad por dia: (N2 unidades) (Unidad de consumo: copa, botella, etc)
25. Consumo de medicamentos: NO(0) ___ SI(1) __ NOSABE(2)____
Cual posologia: desde cuando
Cual posologia: desde cuando
Cual posologia: desde cuando
Cual posologia: desde cuando

26. Consumo de medicamentos homeopaticos: NO (0) ___ SI(1) ___ NO SABE (2)
Cual posologia: desde cuando
Cual posologia: desde cuando

27. Consumo de hierbas: NO(0) ___ SI(1)___ NOSABE(2)___
Cual (es) Frecuencia: desde cuando

ANTECEDENTES DE COMPLICACIONES DE CIRROSIS HEPATICA
28. Hemorragia de vias digestivas

altas variceal NO(0)___ SI(1)___ NOSABE(2)___ FECHADX:
29. Encefalopatia hepatica NO(0) __ SI(1) ___ NOSABE(2)____ FECHADX:
30. Ascitis NO(0) ___ SI(1) __ NOSABE(2)___ FECHADX:
31. Peritonitis bacteriana espontanea NO(0) __ SI(1) ___ NOSABE(2)____ FECHADX:
32. Sindrome hepatorrenal NO(0)___ SI(1)____ NOSABE(2)___ FECHADX:
CAUSA DE HOSPITALIZACION ACTUAL:
33. Hemorragia de vias digestivas altas variceal NO(0)____ SI(1)___
34. Encefalopatia hepatica NO(0) ___ SI(1)___
35. Peritonitis bacteriana espontanea NO(0) ___ SI(1)___
36. Sindrome hepatorrenal NO(0) ___ SI(1)___
37. Ascitis NO(0) __ SI(1)
38. Infeccidn bacteriana NO(O)__ SI(1)__
Cual:
39. Hemorragia de vias digestivas altas no variceal NO(0)____ SI(1)__
40. Otras causas de hospitalizacion:
HALLAZGOS CLINICOS DE INGRESO:
41. Ascitis clinica: NO(0) ___ SI(1) __ NOHAYREGISTRO (2)
42. Asterixis: NO(0) ____ SI(1)__ NOHAYREGISTRO (2)
43. Desorientacion: NO(0) ___ SI(1) ___ NOHAYREGISTRO (2) ___
44, Puntaje escala Glasgow al ingreso:
45, Estado de consciencia al ingreso: Alerta (0) ___ Somnoliento (1) ____ Estupor(2)
Coma superficial (3) ___ Coma profundo (4) No hay Registro (5)
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RESULTADOS DE PARACLINICOS:

Fecha muestra:
Fecha muestra:

60. Ag Superficie Hepatitis B
61. Ac Hepatitis C

46. Creatinina sérica ingreso: (mg/dL) Fecha muestra:
47. Bilirrubina total sérica ingreso: (mg/dL) Fecha muestra:
48. Tiempo de protrombina ingreso: (segundos) Fecha muestra:
49. INR ingreso: Fecha muestra:

50. Albumina sérica ingreso: (g/dl) Fecha muestra:
51. Alanino aminotransferasa ingreso: (U/L) Fecha muestra:

52. Aspartato Aminotransferasa ingreso: (u/L) Fecha muestra:

53. Conteo leucocitos ingreso: (cel/mm3) Fecha muestra:
54. Hemoglobina de Ingreso: (g/dl)

55. Conteo de plaquetas ingreso: (cel/mm3)

56. Sodio ingreso: (mg/dL) Fecha muestra:
57. Calcio ingreso: (mg/dL) Fecha muestra:
58. Glicemia ingreso: (mg/dL) Fecha muestra:
59. Globulinas séricas (mg/dL) Fecha muestra:
62. ELISA VIH Fecha muestra:
63. Amonio sérico: (umol/L) Fecha muestra:
64. Se realiz6 paracentesis: NO (0) ____ SI(1) __ Fecharealizacidn:

ESTUDIO DE LIQUIDO ASCITICO:

65. Conteo de leucocitos: (cel/mm3) 53. Neutrofilos: (cel/mm3)
66. Globulos rojos: (cel/mm3)
67. Cultivo de liquido peritoneal: Negativo (0): Positivo (1): No se tomé (2):

68. Germen aislado:
69. Resistencia:

ESTUDIOS IMAGENOLOGICOS:

70. Tomografia de Abdomen: NO SE REALIZO (0) NORMAL (1) ANORMAL (2)

Hallazgos anormales:

71. Ecografia de abdomen total: NO SE REALIZO (0) NORMAL (1) ANORMAL (2) Tamano del
higado: Ecogenicidad:

Ascitis: Nodularidad:

Otros hallazgos:

72. Doppler portoesplénico: NO SE REALIZO (0) NORMAL (1) ANORMAL (2)
Didmetro de la vena porta: (cm)

Velocidad del flujo portal: (cm/seg)

73. Tomografia de craneo simple NO SE REALIZO (0) NORMAL (1) ANORMAL (2)

Hallazgos anormales:
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74. Endoscopia digestiva alta: NO SE REALIZO (0) NORMAL (1) ANORMAL (2)

75. Varices esofagicas: NO (0) GRADO 1 (1) GRADO 2 (2) GRADO 3 (3)
Otros hallazgos:

PUNTAJES DE PREDICCION
76. Puntaje MELD: Fecha:
77. Puntaje Child Pugh: Fecha:

78. Fecha deingreso al hospital: DD___ MM AAAA
79. Fecha de egreso del hospital: DD___ MM AAAA

80. Paciente egresa del hospital vivo: NO (0) SI (1)

ESPACIO PARA DATOS ADICIONALES DE LAS PREGUNTAS PREVIAS SI EL ESPACIO ASIGNADO NO FUESE
SUFICIENTE (anotar nimero de item y respuesta):
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